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Objetivos

Los tumores triple negativo (TN) son un subgrupo de cáncer de mama (CM) que no expresa receptores
hormonales ni el receptor 2 de crecimiento epidérmico humano (HER2). Son tumores agresivos con un
alto índice mitótico y alto grado histológico. La carencia de un factor oncogénico dominante limita las
opciones terapéuticas al uso de quimioterapia. La resonancia magnética (RM) es la técnica más sensible
para la detección de estos tumores y para controlar la respuesta a la quimioterapia (QT), al ser más
objetiva en la valoración del tamaño, el cambio morfológico tumoral (reducción concéntrica,
fragmentada o mixta), la presencia de necrosis intralesional, intensidad de realce y la morfología de la
curva.
Los objetivos de nuestro estudio son: Analizar el pronóstico de las pacientes en función de factores
radiológicos valorados mediante RM y anatomo-patológicos de los tumores TN. Y analizar la respuesta
radiológica mediante RM y patológica a la QT.
 

Material y métodos

Se han revisado retrospectivamente todas las RM de mama realizadas en nuestro centro desde el año
2007 al 2014 para recopilar aquellas pacientes con CM TN.
-Criterios de inclusión: RM de estadificación de CM o de seguimiento de CM TN; subtipo molecular TN
confirmado con inmunohistoquímica.
-Criterios de exclusión: RM no valorable por problemas técnicos o personales; RM de control posterior a
quimioterapia neoadyuvante sin estudio de RM pretratamiento; no valoración de HER2.
Todos los estudios de RM, se realizaron en el equipo General Electric Signa Excite, de 1,5T y antena de
superficie HD Breast de 8 canales. El protocolo utilizado estaba constituido por las siguientes
secuencias: fast spin echo (FSE) axial potenciada en T2, secuencia potenciada en difusión SE-EPI, en
planos axiales, con factores b=0 y b=600 y estudio dinámico en eco de gradiente potenciado en T1
tridimensional (3D) con sistema de adquisición en paralelo. Se realizaron una primera secuencia basal
previa a la administración de contraste y 6 secuencias después de la administración endovenosa de
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contraste paramagnético (Gd-DTPA) con una dosis de 0.1-0.2mmol/Kg de peso y un caudal de 3ml/s
seguido de bolo de suero salino de 20 ml. Se estudiaron las imágenes de sustracción y las dinámicas en el
post-procesado para el análisis cuantitativo del realce tumoral y las curvas funcionales en la secuencia
dinámica.
Finalmente en la secuencia de difusión, se estudiaron los mapas de CDA (coeficientes de difusión
aparente) y se calcularon los porcentajes de restricción a la difusión.

Factores valorados en RM
En RM se han analizado los siguientes factores: el tamaño tumoral (diámetro máximo en mm), la
presencia de una o más lesiones (lesión única, multifocalidad, multicentricidad y bilateralidad), la señal
intralesional en secuencia FSE T2 respecto al parénquima glandular normal (iso/hiposeñal o hiperseñal).
En la secuencia dinámica con contraste, se ha valorado el tipo de realce (nodular y no nodular). Dentro
del subgrupo de pacientes con realce nodular, se ha estudiado la morfología lesional (redonda, oval,
lobulada e irregular), los márgenes (bien delimitado, irregular y espiculado) y el tipo de realce interno
(homogéneo, heterogéneo, en anillo, con septos internos que realzan/no realzan, y presencia de realce
central). En el subgrupo con realce no nodular, se ha valorado la variedad de realce interno (homogéneo,
heterogéneo, puntiforme, empedrado y reticular/dendrítico) y la distribución del realce (focal, lineal,
ductal, segmentario, regional, múltiples regiones y difuso). Mediante el postprocesado de la secuencia
dinámica, se determinó el tiempo en alcanzar el máximo realce lesional (del 1º al 6º minuto), y se
estudiaron las curvas funcionales (tipo 1 o progresiva, tipo 2 o meseta y tipo 3 o lavado). Para ello, se
colocaban tres ROI (region of interest) del mismo tamaño (4mm2): uno en la zona de máximo realce
tumoral y los otros dos en los tejidos fibroglandular y graso circundantes. Finalmente, se estudiaron las
secuencias de difusión. Se valoró si la lesión restringía o no la difusión, y en caso de restricción, se
calculó el porcentaje de restricción con el mapa de CDAs (coeficientes de difusión aparente). El cálculo
del porcentaje de restricción se realizó colocando un ROI  en la región de máxima restricción de la lesión
y otro ROI en tejido fibroglandular normal (figura 1).

Factores valorados en Anatomía patológica
En colaboración con el servicio de anatomía patológica, estudiamos los siguientes factores tumorales en
el componente infiltrante: el tipo histológico: ductal, lobulillar o estirpe no usual (medular, papilar,
metaplásica…), el grado nuclear, Scarff-Bloom, la presencia de CK5/6 y los porcentajes de ki67 y p53.

Respuesta radiológica al tratamiento
Todos los estudios de RM de control de la respuesta a la QT se realizaron una vez finalizado el
tratamiento (figura 2).
Los grados de respuesta al tratamiento se clasificaron en función del grado de reducción del tamaño
tumoral, midiendo los diámetros máximos del tumor en las imágenes de máxima intensidad (MIP) con
sustracción. Los 4 grupos de respuesta radiológica fueron: no respuesta (no se observan cambios en el
tamaño tumoral), respuesta parcial menor (reducción del diámetro mayor tumoral inferior al 50%),
respuesta parcial mayor (reducción de diámetro mayor tumoral superior al 50%) y respuesta completa
(ausencia de realce y desaparición de la lesión/lesiones).
Para facilitar el análisis estadístico la respuesta radiológica en RM (tabla 3) la agrupamos en: ausencia
de respuesta; respuesta parcial (menor o mayor); y respuesta completa.
Se realizó comparación de la respuesta radiológica y patológica con los porcentajes calculados de
restricción a la difusión de las lesiones pre-tratamiento (CDAs).

Respuesta patológica al tratamiento
Tras la cirugía, la respuesta patológica fue valorada por un anatomopatólogo de nuestro centro,
especialista en el área de patología mamaria, que empleó la clasificación de Miller y Payne, la cual
distingue 5 grados de respuesta patológica local según la reducción de la celularidad invasiva (grado 1,
no se observa reducción de la celularidad; grado 2, reducción inferior al 30%; grado 3, reducción de la
celularidad entre el 30 y el 90%; grado 4, reducción superior al 90% y grado 5, sin células de carcinoma
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infiltrante, aunque puede existir un carcinoma in situ). Al igual que en la respuesta radiológica, la
respuesta patológica (tabla 3) también la agrupamos en: grado 1 o de ausencia de respuesta; respuesta
parcial (incluimos los grados 2, 3 y 4) y respuesta completa (grado 5).

Seguimiento
Todos los pacientes fueron seguidos hasta la fecha de su fallecimiento o la fecha final de seguimiento (15
de mayo del 2015), determinando el número de recidivas. Se clasificaron los tipos de recidiva en: local,
ganglionar, visceral, ósea, cerebral y varias (incluyendo más de uno de estos tipos). Los datos
recopilados se emplearon también para realizar las curvas de supervivencia y el tiempo libre de
enfermedad.

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 tumoral se analizó mediante el test de chi2 en variables
categóricas y mediante test de comparación 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 radiológica y patológica.
Los intervalos de confianza utilizados eran del 95% y un valor de P inferior a 0,05 era considerado
significativo.
 

Imágenes en esta sección:

Fig. 1: RM post-tratamiento quimioterápico neoadyuvante de la misma paciente que la figura 1.
Secuencia FSET2 (figura A), T1 3D eco de gradiente con administración de contraste endovenoso (B),
difusión (C) y mapa de CDA (D). La lesión se ha reducido significativamente de tamaño (reducción
parcial mayor), es isointensa en T2 (flecha en A), con realce interno más homogéneo (flecha en B) que
en el estudio pre-tratamiento (figura 1) y asocia una menor restricción a la difusión (7%) (flechas C y D)
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Fig. 2: RM inicial de estadificación con planos axiales de la secuencia FSE T2 (figura A), secuencia T1
3D eco de gradiente (VIBRANT) en el 2º minuto después de la administración de contraste endovenoso
(B), imagen potenciada en difusión (C) y el mapa de CDA (D). La lesión tumoral es isointensa en T2 con
Pequeñas áreas de necrosis (A), con realce nodular en anillo (B), y restringe en un 27% la difusión (C y
D).

Tbl. 3: Respuesta radio-patológica a la QT.

Resultados

La muestra de nuestro trabajo estuvo constituida por un total de 122 mujeres, de entre 22 y 87 años. En
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RM, la mayoría de los TN fueron lesiones únicas (69% de la muestra) con un tamaño medio de 33mm y
alta señal en FSE T2 (73%). En la secuencia dinámica, destacó el realce nodular presente en el 86% de
los casos, la morfología redondeada (39%), los márgenes bien delimitados (62%) y el realce “en anillo”
(73%). El 14% de las lesiones TN mostraron un realce no nodular, con predominio de distribución
regional del realce (41%) y tipo de realce reticular o dendrítico (41%). En la mayoría de los casos el
realce resultó intenso y precoz, máximo al 2º minuto de la adquisición (37%). La curva funcional más
frecuente fue la tipo 2 o meseta (59%) seguida de la tipo 3 o de lavado (36%). El porcentaje medio de 
restricción a la difusión fue del 33%.
El tipo histológico más frecuente del componente infiltrante fue el carcinoma ductal (80%) seguido del
carcinoma de estirpe no usual (15%) y el menos frecuente fue el tipo lobulillar (6%). Las medias de
Scarff-Bloom y del grado nuclear fueron 7 y 3, respectivamente. La determinación de CK5/6 se realizó
en 109 pacientes de la muestra, siendo 48 (44% positivos), categorizados como TN basal-like. El
porcentaje medio del Ki67 fue del 60% y del p53 fue del 48%.
El valor medio de seguimiento de los pacientes fue de 72 meses (66.1-77.8). El 29% de las pacientes
presentaron recidiva, siendo la recidiva local la más frecuente (10%), seguida de la visceral única (8%),
de la afectación de varios órganos (7%) y menos predominantes la recidiva ósea (3%) y cerebral (1%). El
análisis de supervivencia de Kaplan-Meier determinó una media estimada de 73 meses (5,96 años) y una
probabilidad de supervivencia a los 4,76 años del 73%.
El realce no nodular (figura 4) presentó mayor porcentaje en el grupo de recidivas (27%) en
comparación con el grupo de no recidivas (10%), estadísticamente significativo (p=0,038). En el grupo
de recidivas se observó un porcentaje más alto de restricción a la difusión (figura 5) (p=0,079), sin
significación estadística. Tampoco se demostró relación entre el tipo de realce heterogéneo y una mayor
supervivencia (p=0,076). No se demostró relación o tendencia a la significación estadística entre el resto
de características de RM y la recidiva.
Los porcentajes medios de Ki67 (figura 6) en los grupos sin y con recidiva fueron del 63% y el 52%,
respectivamente, sin obtener resultados significativos (p=0,052). No se demostró relación o tendencia a
la significación estadística entre el resto de factores anatomopatológicos y la recidiva.
El 57% de las pacientes (70) recibieron QT, sin embargo, la correlación de la respuesta radio-patológica
pudo realizarse únicamente en el 35% (43 pacientes) (tabla 7). Se determinó una buena correlación
radio-patológica (tabla 8) de la repuesta a la QT (índice kappa=0,613).
También se observó mejor respuesta radiológica (p=0,198) y patológica (p=0,144) a la QT en los
tumores con mayor restricción a la difusión pre-tratamiento, sin resultados significativos (figuras 9 y
10). Se observó menor supervivencia en las pacientes con menor respuesta radiológica y patológica, sin
significación estadística (p=0,334 y p=0,166, respectivamente). No se demostró relación estadística
entre la respuesta radiológica (p=0,684) o patológica (p=0,770) y la recidiva.
El análisis de supervivencia de Kaplan-Meier determinó una media estimada de supervivencia de casi 6
años y una probabilidad de supervivencia a los 4,76 años del 73% (figura 11). Se demostró una
correlación entre realce no nodular y una menor supervivencia (p=0,023) (figura 12). No se obtuvieron
resultados significativos entre el realce heterogéneo y una mayor supervivencia (p=0,076),
comparativamente con los realces homogéneo y en anillo. 
 

Imágenes en esta sección:
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Fig. 4: Tipo de realce con contraste en función de ausencia o presencia de recidiva: El realce nodular es
el tipo de realce prevalente en las pacientes con y sin recidiva. Sin embargo, el tipo de realce no nodular
es significativo en el grupo de recidiva comparativamente con el grupo de realce nodular (p=0,038).
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Fig. 5: Porcentajes de restricción a la difusión en función de ausencia o presencia de recidiva: Se
observaron valores más altos de restricción a la difusión en el grupo con recidiva tumoral, sin relación
estadísticamente significativa (p=0,079).
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Fig. 6: Porcentajes de ki 67 en función de ausencia o presencia de recidiva: Se observaron valores más
bajos de ki 67 en el grupo con recidiva tumoral, sin relación estadísticamente significativa (p=0,052).
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Tbl. 7: Tabla de contingencia de Respuesta Patológica (agrupada) y Respuesta Radiológica (agrupada).
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Tbl. 8: Escala cualitativa para la interpretación del índice Kappa. En nuestro estudio hemos obtenido un
índice Kappa= 0,613 correspondiente con un acuerdo bueno entre la respuesta radiológica y patológica.
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Fig. 9: Gráfica de correlación entre el porcentaje de restricción a la difusión y la respuesta radiológica al
tratamiento QT: se muestra que a valores más altos de restricción a la difusión pre-tratamiento la
respuesta radiológica a la QT también es mayor (p=0,198).
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Fig. 10: Gráfica de correlación entre el porcentaje de restricción a la difusión y la respuesta patológica al
tratamiento QT: se muestra que a valores más altos de restricción a la difusión pre-tratamiento la
respuesta patológica a la QT también es mayor (p=0,144).
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Fig. 11: Función de supervivencia: Se muestra la supervivencia con respecto al tiempo de seguimiento.
Media estimada de supervivencia de casi 6 años y probabilidad de supervivencia a los 4,76 años del
73%.
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Fig. 12: Funciones de supervivencia en función del tipo de realce: Las pacientes con realce no nodular
presentan una significativa menor supervivencia comparativamente con el realce nodular (p=0,023).

Conclusiones

De nuestro estudio podemos concluir que el realce no nodular se relacionó con un peor pronóstico. La
restricción a la difusión, los valores de Ki67 y el realce en anillo no se relacionaron con un peor
pronóstico. Se demostró buena correlación radio-patológica de respuesta al tratamiento QT, sin
demostrar diferencias significativas en la supervivencia. No demostramos resultados significativos entre
los valores altos de restricción a la difusión pre-tratamiento y mejor respuesta radio-patológica.
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