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Resumen
Objetivo:  Analizar  si la  perfusión  y  restricción  a  la  difusión  de los tumores  triple  negativos  en

la resonancia  magnética  de estadificación  se  correlacionan  con  la  respuesta  a  la  quimioterapia

neoadyuvante  (QTN).  Correlacionar  la  respuesta  radiopatológica  a  la  QTN  y  estudiar  si el  grado

de respuesta  asocia  un  peor  pronóstico.

Pacientes  y  métodos: Estudio  retrospectivo  de 73  pacientes  con  tumores  triple  negativos  diag-

nosticados  entre  los años  2007  y  2014  con  resonancia  magnética  de estadificación  y  de  control

posterior al  tratamiento  QTN.  Se  valoró  el  grado  de  respuesta  radiológica  al  tratamiento  QTN

mediante  resonancia  magnética  y  la  respuesta  patológica  en  muestras  quirúrgicas,  siendo  posi-

ble la  correlación  radiopatológica  en  46  pacientes.

Resultados:  Se determinó  moderada  concordancia  radiopatológica  a  la  respuesta  quimioterá-

pica (kappa  = 0,590).  Los  tumores  con  un  menor  time  to  peak  asociaban  porcentajes  mayores

de respuesta  radiológica  completa  (p  = 0,022)  y  los  tumores  con  curvas  funcionales  tipo 3 se

asociaban  a  mayores  porcentajes  de respuesta  completa  patológica  (p  = 0,024).  Se  demostró

menor supervivencia  en  las  pacientes  con  menor  respuesta  radiológica  (p  = 0,004)  o  patológica

(p =  0,04).  No se  encontró  correlación  entre  los  grupos  de respuesta  completa  radiopatológica

respecto  al  resto  de grupos  de respuesta  y  la  supervivencia  libre  de enfermedad.
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Conclusiones:  Los  tumores  triple  negativos  con  menor  time  to  peak  o  con  curvas  tipo  3 presen-

taban mejor  respuesta  al  tratamiento.  Se  ha  demostrado  mayor  supervivencia  en  tumores  con

mayor grado  de  respuesta  radiopatológica.

©  2017  SESPM.  Publicado  por  Elsevier  España,  S.L.U.  Todos  los  derechos  reservados.
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Prognostic  factors  of chemotherapy  response  at  MRI  in  triple-negative  tumours

Abstract
Objectives:  To  analyse  whether  perfusion  and diffusion  restriction  in staging  magnetic  reso-

nance imaging  of  triple-negative  tumours  correlate  with  response  to  neoadjuvant  chemotherapy

(NC). To  correlate  the  radio-pathological  chemotherapy  response  and  determine  whether  the

response is associated  with  a  worse  prognosis.

Patients  and methods:  Retrospective  study  of  73  patients  with  triple-negative  tumours  diagno-

sed between  2007  and  2014  with  staging  magnetic  resonance  imaging  and  follow-up  magnetic

resonance  imaging  after  NC  treatment.  The  radiological  response  to  NC  treatment  at  mag-

netic resonance  imaging  and the pathological  response  in  surgical  specimens  were  assessed.

Radio-pathological  correlation  was  feasible  in only  46  patients.

Results:  A  moderate  radiological-pathological  concordance  was  found  in  relation  to  chemot-

herapy response  (kappa  = 0.590).  Tumours  with  lower  time  to  peak  of  radiological  complete

response (P =  .022)  and  tumours  with  functional  type  3  curves  were  associated  with  higher

percentages of  pathological  complete  response  (P  =  .024).  Lower  survival  was  demonstrated  in

patients with  lower  radiological  (P = .004)  or  pathological  (P = .04)  response.  No  correlation  was

found between  the  complete  radio-pathological  response  groups  with  respect  to  the  rest  of the

response groups  and  disease-free  survival.

Conclusions:  Triple-negative  N  tumours  with  lower  time  to  peak  or  type  3 curves  showed  better

response  to  treatment.  Increased  survival  was  found  in tumours  with  a  higher  level  of  radio-

pathological  response.

©  2017  SESPM.  Published  by Elsevier  España,  S.L.U.  All  rights  reserved.

Introducción

El  cáncer  de mama  (CM)  triple  negativo  (TN) se carac-
teriza  por  la no  expresión  de  receptores  hormonales  ni
sobreexpresión  del receptor  2 de  crecimiento  epidérmico
humano  (HER2  neu).  Asocian  un  alto  índice  mitótico  y  un
alto  grado  histológico  lo que  les  confiere  un  comportamiento
agresivo1---3.  A  diferencia  de  los  tumores  que  expresan  recep-
tores  hormonales  o  HER2  neu,  los tumores  TN no  presentan
un  factor  oncogénico  específico,  por ello  la  quimioterapia  es
el  tratamiento  médico  de  elección4,5. Sin  embargo,  respecto
a  otros  subtipos,  presentan  una  mayor  respuesta  a  la  qui-
mioterapia  especialmente  en neoadyuvancia,  con  mayores
porcentajes  de  respuesta  completa  patológica6,7. La reso-
nancia  magnética  (RM)  es la técnica  de  elección  para  el
control  de  la respuesta  a  la quimioterapia  neoadyuvante
(QTN)8.

En  la literatura  se ha  reseñado que  la  perfusión  tumoral  y
los  valores  de  coeficiente  de  difusión  aparente  (CDA)  medi-
dos  en  RM  de  estadificación  pueden  ser  predictores  de la
respuesta  al  tratamiento  neoadyuvante9---14. También  se ha
descrito  en  varios  trabajos  que  las  pacientes  con respuesta
completa  al tratamiento  QTN  presentan  un  menor  índice  de
recidivas15,16.

Los  objetivos  de  nuestro estudio  son valorar  si  la  per-
fusión  tumoral  (valores  máximos  de  realce  tumoral,  time

to  peak  [TTP]  y  las  curvas funcionales)  y  la  restricción  a
la  difusión  en los estudios  de RM  de  estadificación  presen-
tan  relación  con la respuesta  a  la  QTN  en  los tumores  TN.
También  correlacionar  los grados  de  respuesta  radiológica  y
patológica  a la  QTN  en  los tumores  TN.  Finalmente  estudiar
si  la  respuesta  radiopatológica  a la  QTN en  los tumores  TN
condiciona  la  recidiva  tumoral  y  la supervivencia  libre  de
enfermedad.

Pacientes y métodos

De  las  pacientes  diagnosticadas  de CM subtipo  TN  a las  que,
en  nuestro  centro  (Hospital  Universitario  Miguel  Servet  de
Zaragoza),  se les realiza  de forma  habitual  RM  de  estadifi-
cación,  revisamos  retrospectivamente  las  realizadas  desde
el año  2007  al  2014.  Se seleccionaron  73  pacientes  con  tumo-
res TN que  recibieron  QTN.  Para  la  elaboración  del presente
trabajo  no  fue  necesario  el  permiso  del comité  de ética.

Los  criterios  de inclusión  fueron  los siguientes:

-  Pacientes  con  subtipo  molecular  TN confirmado  por inmu-
nohistoquímica.

-  RM  de estadificación  y RM de control  posterior  a la  QTN
(entre  15-21  días  tras  el  último  ciclo).
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El  criterio  de  exclusión  fue:

-  Pacientes  intervenidas  en  otro  centro  sanitario.

Todos  los  estudios  de  RM,  se  realizaron  en  el  equipo
RM  Signa® HD  de  1,5  T  (GE  Healthcare,  Milwaukee,  EE.
UU.),  gradiente  Echo  Speed  Plus  33/120  y  antena  de super-
ficie  HD  Breast  de  8  canales.  El  protocolo  utilizado  incluyó
las  siguientes  secuencias:  FSE  axial  potenciada  en  T2  (TR:
4,64;  TE:  90,9;  ET: 13;  grosor  de  corte:  2 mm;  FOV:  32  × 32;
matriz:  320  ×  224),  secuencia  potenciada  en  difusión  SE-EPI,
en  planos  axiales,  con factores  b  =  0  y  b  =  600  (TR: 8.000;  TE:
61,3;  grosor  de  corte:  5  mm;  FOV:  34  ×  34;  matriz:  64  × 128,
y  estudio  dinámico  FSPGR  T1  3D  (TR:  5; TE:  2,4;  grosor  de
corte:  2  mm;  FOV:  34  ×  34;  matriz:  320 ×  224),  antes  y  1,
2,  3, 4, 5 y  6 min después  de  la  administración  intravenosa
de  contraste  paramagnético,  0,15  mmol/kg  de  Gd-DTPA  a
3  ml/s  seguido  de  bolo  de  suero  salino  de  20  ml.  En  el  pospro-
cesado  se valoraron  las  imágenes  de  sustracción  y el  estudio
dinámico  para  realizar  análisis  morfológico  y funcional  del
realce  tumoral  y obtener  curvas  funcionales.  Se  estudiaron
los  mapas  de  CDA  en  los  estudios  de  RM  de  estadificación  y
se calcularon  los  porcentajes  de  restricción  a la  difusión.

Factores  valorados  en  resonancia  magnética  de
estadificación

En  la  RM de  estadificación  se han  valorado  algunos  fac-
tores  ya  analizados  en  nuestro  anterior  trabajo17 como  el
tamaño  tumoral,  y el  grado  y tipo  morfológico  de  respuesta
radiológica.  Se  han  tenido  en cuenta  los  valores  cuanti-
tativos  máximos  de  intensidad  de  señal de  la secuencia
dinámica,  medidos  mediante  la  colocación  de  varias regio-
nes  de  interés  en  las  distintas  fases  del estudio  dinámico  y  la
determinación  del  TTP  (realce  máximo  al 1.er,2.o,3.o,4.o,5.o

o  al 6.o min  de  la  secuencia).  También  se han  estudiado  las
curvas  de  captación  (1:  progresiva;  2: meseta;  3: lavado)
y  los  porcentajes  de  restricción  a la difusión  mediante  la
medición  de  CDA.

Se  compararon  los  valores  de  intensidad  máxima  de
realce  en  la secuencia  dinámica  con los porcentajes  de  res-
tricción  a  la difusión  en  las  RM  pretratamiento.

Respuesta  radiológica  y patológica  a la
quimioterapia  neoadyuvante

Para  el  análisis  de  la respuesta  se compararon  los  estudios
de  RM  de  estadificación  y  de  control  postratamiento  por  un
radiólogo  de  más  de  10  años  de  experiencia  en  patología
mamaria  (fig.  1).

Los  grados  de  respuesta  a la QTN se  clasificaron  según  la
escala  de  la  Union  for  International  Cancer  Control  (UICC),
en  función  del  grado  de  reducción  del tamaño tumoral,
midiendo  los  diámetros  máximos  del  tumor  en las  imáge-
nes  de  máxima  intensidad  con sustracción.  Los  4 grupos
de  respuesta  radiológica  fueron:  no  respuesta  (sin  cambios
en  el  tamaño  tumoral),  respuesta  parcial  menor  (reducción
del  diámetro  mayor  tumoral  inferior  al  50%),  respuesta  par-
cial  mayor  (reducción  superior  al  50%)  y  respuesta  completa
(ausencia  de  realce).  Para  facilitar  el  análisis  estadístico  la
respuesta  radiológica  en  RM  la agrupamos  en: ausencia  de

respuesta,  respuesta  parcial  (menor  o  mayor)  y  respuesta
completa.

Se  valoró  también  el  tipo morfológico  de respuesta  a
la  QTN:  reducción  concéntrica,  cuando  la  disminución  del
tamaño  tumoral  era circunferencial;  fragmentación,  cuando
la  tumoración  presentaba  una  segmentación  interna;  y
mixto,  cuando  coexistían  ambos  patrones.

Tras  la  cirugía,  la respuesta  patológica  fue  valorada  por
un anatomopatólogo  especialista  en  patología  mamaria,
empleando  la clasificación  de Miller  y  Payne.  Al igual  que
en  la  respuesta  radiológica,  la  respuesta  patológica  también
la  agrupamos  en:  grado  1  o  no  respuesta;  respuesta  parcial
(incluimos  los  grados  2,  3  y  4)  y  respuesta  completa  (grado
5).

Se  valoró  el  grado  de concordancia  de la  respuesta
radiopatológica  y  su relación  con  los tipos  morfológicos
de  respuesta,  los  valores  de intensidad  máxima  de  realce,
el  TTP,  las  curvas  funcionales  y la  restricción  a  la  difu-
sión  (CDA).  Posteriormente,  se  establecieron  2  grupos  de
respuesta  tanto  radiológica  como  patológica:  respuesta
completa  y  respuesta  parcial  (incluyendo  la  no  repuesta)  y
se  valoró  si  se establecía  correlación  con estos  factores  de
RM.

Seguimiento

Todas  las  pacientes  fueron  seguidas  hasta  la  fecha  de  su
fallecimiento  o  la  fecha  final  de seguimiento  (1  agosto  del
2016),  analizando  así  las  curvas  de  supervivencia  y  el  tiempo
libre  de enfermedad.  Se  valoró  la  relación  entre  los  grados
de respuesta  radiopatológica  tanto  con la recidiva  tumoral
como  con  la  supervivencia  libre  de enfermedad,  asimismo  se
analizó  la relación  entre  la  respuesta  completa  radiológica-
patológica  y la  supervivencia.  Finalmente  se correlacionó  el
tipo  morfológico  de respuesta  con la recidiva  y  la  supervi-
vencia.

Análisis  estadístico

El  análisis  estadístico  fue  elaborado  con  el  programa  IBM-
SPSS,  Statistics  22.0.  La  relación  entre  las  distintas  variables
y  la existencia  o  no  de  recidiva  se analizó  mediante  el  test
de chi2 en variables  categóricas  y mediante  test  de com-
paración  de  medias  (t  de Student,  ANOVA)  o  de medianas
para  variables  cuantitativas.  El análisis  de supervivencia  se
realizó  mediante  el  método  actuarial  y la  comparación  de
curvas  de supervivencia  mediante  el  test  de log-rank  del
análisis  de Kaplan-Meier.  El coeficiente  kappa  se empleó
para  establecer  la  concordancia  entre  la  respuesta  radio-
lógica  y  la patológica.  Los  intervalos  de  confianza  utilizados
eran  del  95%  y  un valor  de  p <  0,05  era considerado  signifi-
cativo.

Resultados

La  muestra  estuvo  constituida  por  73  mujeres  que  reci-
bieron  tratamiento  QTN,  de entre  21  y  80  años  (media  de
55,4  ±  14,2).  El tamaño  medio  de las  lesiones  en  las  RM
pretratamiento  fue  de 39,2  ±  19  mm.  Los principales  resul-
tados  se  muestran  en las  Tablas  1, 2  y  3.  Los  valores  medios
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Figura  1  RM  inicial  de  estadificación  con  planos  axiales  de  la  secuencia  FSE  T2  (A),  reconstrucción  de imágenes  de  máxima

intensidad (B),  curva  funcional  (C)  y  mapa  de  CDA  (D).  Se  muestra  una  lesión  tumoral  bien delimitada,  predominantemente  isointensa

en T2  (comparativamente  con  el  tejido  fibroglandular)  con  áreas  hiperintensas  por  presencia  de necrosis  (flecha  en  A).  Es  una  lesión

con un  realce  heterogéneo  y  asocia  muchos  vasos  de  drenaje  (B),  una  curva  funcional  tipo  3 (C)  y  leve  restricción  a  la  difusión

(1D). En  el  estudio  de  RM  de  control  postratamiento  QTN  (imágenes  E-H),  se  observa  una significativa  reducción  concéntrica  del

tamaño tumoral,  superior  al  50%  siendo  clasificada  como  reducción  parcial  mayor.  La  lesión  es  heterogénea  con  centro  hiperintenso

en T2  (flecha  en  E).  La  lesión  manifiesta  un realce  interno  «en  anillo»  (F),  menos  intenso  y  sin  apenas  vasos  de drenaje  y  una  curva

funcional tipo  1  (G).  La  lesión  presenta  valores  de  CDA  similares  al  estudio  previo  (H).

Tabla  1  Resultados  descriptivos  en  RM  de  estadificación

Edad  21-80  años  (media  54,5  ±  14,2)

Tamaño tumoral  medio  en  RM  de  estadificación  (73  pacientes)  39,2  ±  19

Media del  realce  máximo  lesional  1.701  ±  403

TTP 2,1 ± 1,3

1: 28  (38,9%)

2:  27  (37,5%)

3:  5 (6,9%)

4:  8 (11,1%)

5:  1 (1,4%)

6:  3 (4,2%)

Curvas funcionales  en  RM

de  estadificación

Tipo  1:  2 (2,8%)

Tipo 2:  40  (55,6%)

Tipo  3:  30  (41,7%)

Media de  CDA  en  RM  de  estadificación  1,27  ×  10−3
±  0,24  ×  10−3

TTP: time to peak.

cuantitativos  de  realce máximo  intratumoral  fueron
1.701  ±  403.  El realce  máximo  al  primer  minuto  y  la
curva  funcional  tipo  2  fueron  los  más  prevalentes.  Y
los  valores  de  CDA  medios  en estas  pacientes  fueron
1,27  ×  10−3

±  0,24  ×  10−3.
La  respuesta  radiológica  se  evaluó  en  47  pacientes  puesto

que  el  resto  de  la muestra  fue  intervenida  en  otro  cen-
tro  sanitario,  a pesar  de  disponer  del  estudio  de RM  pre-
y  post-QTN  y  haber  recibido  el  tratamiento  oncológico  en

nuestro  centro.  La respuesta  fue  completa  en  17  pacien-
tes  (36,2%),  parcial  en  27  (57,4%)  y no  respuesta  en  3 casos
(6,4%).  La  reducción  parcial  concéntrica  fue  el  tipo  morfoló-
gico  de respuesta  radiológica  más  frecuente  (21  pacientes,
28,8%).  De las  47  pacientes,  una  falleció  previamente  a
la  intervención  quirúrgica,  por  lo que  la  respuesta  pato-
lógica  se evaluó  en  46  pacientes:  grado  5 en 21  pacientes
(45,7%),  grado  2, 3 o  4  en  23  (50%)  y grado  1 en  2  casos
(4,3%).
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Tabla  2  Resultados  descriptivos  de  respuesta  radiopatológica  a la  QTN

Correlación  radiopatológica  (46  pacientes)  36  (78,3%).  Kappa  =  0,59

Respuesta  radiológica  en

RM (47  pacientes)

Completa:  17  (36,2%)

Parcial  mayor  15  (31,9%)

Parcial  menor  12  (25,5%)

No respuesta  3 (6,4%)

Respuesta  morfológica

en RM  (47  pacientes)

Concéntrica  21  (44,7%)

Fragmentada  5 (10,6%)

Mixta 1 (2,1%)

Completa  17  (36,2%)

No respuesta 3  (6,4%)

Respuesta  patológica  (46

pacientes)

Grado  5 21  (45,7%)

Grado  4 12  (26,1%)

Grado  3 8 (17,4%)

Grado  2 3 (6,5%)

Grado  1 2 (4,3%)

Recidiva  (73  pacientes

con  QTN)

Si  25  (34,2%)

No 48  (65,8%)

Tiempo de  seguimiento

(73  pacientes  con  QTN)

<  5  años  18  (43%)  sin  recidiva  24  (57%)  con  recidiva

> 5  años  30  (96,8%)  sin  recidiva  1  (3,2%)  con  recidiva

Mediante  la  comparación  de  medias  (ANOVA)  no  se
encontraron  diferencias  significativas  al comparar  la
restricción  a  la  difusión  o  los  valores  de  realce  máximo
tumoral  con  la respuesta  radiopatológica.  Sin  embargo,  se
demostraron  diferencias  significativas  en  la  comparación
del  TTP  y  la respuesta  radiológica,  con  un menor  TTP en  los
casos  de  respuesta  completa  (p  = 0,022)  presentando  una
media  de  TTP  de  4; 2,37  y 1,32  en los casos  de  no  respuesta,
respuesta  parcial  y  respuesta  completa  respectivamente.
Se  apreciaron  diferencias  significativas  entre  las  curvas
funcionales  y  los  grupos  de  respuesta  patológica  mediante
el  test  de  �2,  y se  observó  un  mayor  porcentaje  de casos  con
curva  tipo  3  (80%)  frente  a  la  tipo 2 (30%)  en las  pacientes
con  respuesta  completa  patológica  (p  =  0,024).

La  correlación  de  la  respuesta  radiopatológica  se  realizó
en  46  pacientes  (63%).  Se  determinó  una  moderada  con-
cordancia  radiopatológica  de  la  repuesta  a  la  QTN  (índice
kappa  =  0,590; p < 0,001).

El análisis  de  supervivencia  determinó  una  media  esti-
mada  de  supervivencia  libre  de  enfermedad  de  74  meses
(6,2  años),  y  una  probabilidad  de  supervivencia  libre  de
enfermedad  a  los  60  meses  (5  años)  del 66,1%.

Se  observó  menor  supervivencia  en  las  pacientes  con
menor  respuesta  radiológica  y  patológica,  con  significación
estadística  tanto en la  respuesta  radiológica  como  patoló-
gica  (p  = 0,004  y p = 0,04,  respectivamente)  (fig.  2).  No  se
demostró  relación  estadística  entre  la respuesta  radiológica
(p  =  0,177)  ni patológica  (p  =  0,15)  con  la recidiva  (test  de
�2).  Sin  embargo,  se observó  una  clara  correlación  entre
el  porcentaje  de recidivas  y el  grado  de  respuesta  patoló-
gica  y una asociación  lineal  significativa  (p  =  0,05), con un
porcentaje  de  recidivas  del 50;  30,4  y  9,5%  en  los casos
de  no  respuesta,  respuesta  parcial  y  respuesta  completa,
respectivamente.  En  el  caso de  la respuesta  radiológica,
no  se  demostró  relación  ni  asociación  lineal,  con  porcenta-
jes  de  recidivas  del  66,7;  22,2  y  17,6%,  respectivamente.

Comparando  los  casos  con respuesta  completa  frente  al
resto  de grados  de  respuesta  radiopatológica  y  su relación
con  la  supervivencia  no  observamos  significación  estadística
en  la  respuesta  radiológica  ni  en  la patológica  (p  =  0,483  y

p  = 0,066,  respectivamente).  No  se  demostró  relación  entre
el  tipo  morfológico  de  respuesta  y la recidiva  tumoral
(p  = 0,138).

Discusión

La  valoración  de  la  respuesta  al tratamiento  neoadyuvante
en  RM para  el  subtipo  TN  es muy  precisa,  superior  a los
tumores  que  expresan  receptores  hormonales14,18,19 con  una
mayor  correlación  radiopatológica.  Los tumores  TN fre-
cuentemente  presentan  un realce  tipo nodular,  de  límites
circunscritos,  muy  quimiosensibles  y asocian  altas  tasas de
respuesta  completa20---25.  En  el  este  estudio  actual,  hemos
observado  que  la mayoría  de las  lesiones  en  la  RM  de  con-
trol  presentaban  una  respuesta  completa  o  una  reducción
concéntrica.

Diferentes  trabajos9,10 han  valorado  parámetros  farma-
cocinéticos  en  la  secuencia  dinámica  con  contraste  acerca
de  la perfusión  y el  realce  peritumoral  para determinar  la
agresividad  tumoral  y  el  riesgo  de mala  respuesta  al trata-
miento  QTN.  Algunos  autores  afirman  que  la  valoración  del
realce  con  contraste  es  el  método  más  prometedor  para  pre-
decir  la  respuesta  completa  patológica11,12,26 mientras  que
otros  concluyen  que  no  existe  correlación  pronóstica27,28.
En  nuestro  estudio  hemos  analizado  los  valores  cuantitati-
vos  máximos  de realce con  contraste,  el  TTP y las  curvas
funcionales  en  los  estudios  de RM  pretratamiento.  Hemos
observado  relación  entre  el TTP  y  la  respuesta  radiológica
(p = 0,022)  y  entre  las  curvas  funcionales  2 y 3  y  la  respuesta
completa  patológica  (p  =  0,024).
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Tabla  3  Análisis  de  la  perfusión  y  difusión  pretratamiento  y  la  respuesta  a  la  QTN

Respuesta  radiológica  n  Media  p  Respuesta  patológica  n  Media  p

Realce  máximo

Completa  17  1.638,5
0,07

(ns)

Completa  21  1.735,2
0,50

(ns)
Parcial 27  1.788,59  Parcial  23  1.726,4

No respuesta  3 2.179,2  No respuesta  2 2.063

Respuesta radiológica  n  Media  p  Respuesta  patológica  n  Media  p

TTP

Completa  17  1,82

0,02
Completa  21  1,81

0,11

(ns)
Parcial 27  2,37  Parcial 23  2,48

No respuesta  3  4 No respuesta  2  3

Respuesta radiológica  Tipo  1 Tipo  2 Tipo  3 p  Respuesta  patológica  Tipo  1  Tipo  2 Tipo  3 p

Curvas  funcionales

Completa  0  9  8
0,37

(ns)

Completa  0  9  12

0,024Parcial 1  19  7  Parcial  1  19  3

No respuesta  0  3  0  No  respuesta  0  2  0

Respuesta radiológica  n Media  p  Respuesta  patológica  n  Media  p

CDA

Completa  15  1,20  × 10−3

0,36

(ns)

Completa  17  1,22  ×  10−3

0,46

(ns)
Parcial 23  1,3  × 10−3 Parcial  21  1,32  ×  10−3

No respuesta  2 1,39  × 10−3 No  respuesta  2  1,39  ×  10−3

Respuesta  radiológica  Sí  No p  Respuesta  patológica  Sí  No  p

Recidiva

Completa  3  14
0,17

(ns)

Completa  2  19
0,15

(ns)
Parcial 6  21  Parcial  7  16

No respuesta  2  1 No respuesta  1  1

Respuesta morfológica  RM  Sí  No  P

Recidiva

No/conc  8 17 0,14

(ns)Fragm/mixto/completa  3 19

Respuesta radiológica  n  Media  p  Respuesta  patológica  n  Media  p

Supervivencia  libre  enfermedad  (meses)

Completa  17  88,2

0,004

Completa  21  98,6

0,036Parcial 27  85,1  Parcial  23  72

No respuesta  3  24,4  No  respuesta  2  34,8

Respuesta radiológica  n  Media  P Respuesta  patológica  n  Media  p

Supervivencia  libre  enfermedad  (meses)

Completa  17  88,2 0,4

(ns)

Completa  21  98,6
0,45

No completa  30  80,5  Parcial  25  70,4

Conc: concéntrica; Fragm: fragmentada; Rpta: respuesta; TTP: time to peak.

Varios  trabajos13,14,29,30 establecen  que  los valores  de
CDA  en  pacientes  respondedores  son  significativamente  más
bajos  respecto  a  pacientes  no  respondedores,  con  una  fuerte
correlación  negativa  entre  los  valores  de  CDA  pretrata-
miento  y  el  porcentaje  de  modificación  del  tamaño tumoral
después  del  tratamiento  en  los tumores  TN.  Se  ha  conside-
rado  que  valores  altos  de  CDA  pretratamiento  condicionan
menor  llegada  del  fármaco  al  tumor  y  por tanto  una  menor

respuesta31.  En  nuestro  trabajo,  no  se encontraron  dife-
rencias  significativas  entre  la  restricción  a la  difusión  y la
respuesta  radiológica  y  patológica  completa  respecto  a  la
respuesta  parcial.

La  respuesta  morfológica  fragmentada  tumoral  puede
dificultar  la  estimación  del tamaño  tumoral  residual31. En
nuestra  muestra  no  se  demostró  asociación  entre  el  patrón
morfológico  de  respuesta  tumoral  y  la recidiva  tumoral.
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Figura  2  Función  de  supervivencia  según  el  grado  de  respuesta  radiológica  (A)  y  patológica  (B)  agrupada.  Se  muestra  una  menor

supervivencia en  las  pacientes  con  menor  respuesta  radiológica  (p  =  0,004)  y  patológica  (p  =  0,04)  (agrupadas  en  3  categorías).  *  Los

casos censurados  son  aquellas  pacientes  que  no  han recidivado  en  el momento  de  finalizar  el estudio.

Los  tumores  TN presentan  una  mayor  probabilidad  de
asociar  una  respuesta  radiológica  y patológica  completas
después  de  la  QTN, a diferencia  de  otros  subtipos  tumo-
rales  como  el  CM luminal32. En  algunos  estudios15,16 se ha
propuesto  que  aquellas  pacientes  con respuesta  patológica
completa  a la  QTN  presentaban  un  mejor  pronóstico  para  los
diferentes  subtipos  de  CM comparativamente  con los  casos
sin  respuesta  completa.  En  nuestro  trabajo definimos  la res-
puesta  completa  como  la  ausencia  de  malignidad  invasiva
en  el  tejido  mamario,  sin considerar  la  afectación  axilar  en
RM.  Algunos  autores  demostraron  que  no existía  asociación
lineal  entre  el  tamaño tumoral  y la  probabilidad  de afecta-
ción  linfática33. Otros  autores  incluso  determinaron  que  los
tumores  TN  presentaban  una  mayor  tendencia  a la  invasión
sistémica  y no  a  la  afectación  linfática34.

En  nuestro  estudio  observamos  una  moderada  corre-
lación  radiopatológica  (kappa  = 0,590)  y  una  prevalencia
de  respuestas  completas  del 36,2%.  También  se demos-
tró  una  mayor  supervivencia  en  las  pacientes  con mayor
respuesta  radiológica  y  patológica  (p  = 0,004  y  p = 0,04,  res-
pectivamente).  No  se encontró  relación  estadística  entre  la
respuesta  radiológica  (p  = 0,177)  ni la patológica  (p = 0,15)
con  la  recidiva.  En  la  comparación  de  los casos  con respuesta
completa  y el  resto  de  grados  de  respuesta  radiopatológica  y
su  relación  con  la supervivencia  no  observamos  significación
estadística  (p  = 0,483  y  p = 0,066,  respectivamente).

Nuestro  trabajo  presenta  varias limitaciones.  En primer
lugar,  pese  al  elevado  número  de  pacientes  diagnosticadas
de  CM  triple  negativo,  únicamente  pudimos  correlacionar  la
respuesta  radiopatológica  en  46.  Por  otro  lado,  para  valorar
el grado  de  respuesta  a  la  QTN  en  la RM  hemos  considerado

la  reducción  del  tamaño  tumoral,  pero  no  hemos  valorado
el  realce  relativo  de contraste,  los  cambios  en la curva
funcional  o los  valores  de CDA  en  las  RM  de  control  postra-
tamiento.  Sin  embargo,  los  cambios  en  el  tamaño  tumoral
siguen  siendo  el  parámetro  de  RM  que  presenta  una  mayor
capacidad  predictiva  de respuesta  a la  QTN. Respecto  al
tiempo  de seguimiento,  no  todas  las  pacientes  (18  pacientes
sin  recidiva  tumoral)  han  cumplido  los  5 años  de  segui-
miento, periodo  de mayor  riesgo  de recidiva  tumoral  en los
tumores  TN13,34.

En conclusión,  las  curvas  funcionales  2 y  3  en las  RM
de estadificación  se asociaron  con  la  respuesta  patológica
completa  y el  TTP  era menor  en  los  casos  de  respuesta
radiológica  completa.  Se demostró  moderada  correlación
radiopatológica  de respuesta  al tratamiento  QTN  y  una
menor  supervivencia  en  aquellas  pacientes  con menor  res-
puesta  radiológica  y  patológica.  No  se  encontró  relación
entre  la  respuesta  radiopatológica  completa  respecto  al
resto  de grupos  de  respuesta  y  la  supervivencia  libre
de enfermedad.  No  se observaron  resultados  significativos
entre  los valores  altos  de restricción  a  la  difusión  pretrata-
miento  y  mejor  respuesta  radiopatológica.
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