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Objetivos

+ Definir riesgo y niveles de riesgo en el cancer de mama
» Establecer guias para reducir los falsos positivos en RM

* Lograr una tabla de indicacion de RM de mama en pacientes con riesgo elevado de car
mama

Material y métodos

Revision de la literatura reciente sobre la categorizacion del riesgo de padecer cancer de man
definir los grupos de riesgo para esta patologia.

Identificacion de los avances técnicos y de interpretacion de las imagenes de RM de mar
puedan ayudar a mejorar la especificidad de la técnica, especialmente evitando falsos positivos

Revision de las guias aprobadas en el seguimiento con imagen de las pacientes de riesc
carcinoma de mama y de las publicaciones mas recientes al respecto, para tratar de sintetiza
una tabla que recoja las indicaciones de la RM de mama en este subgrupo de pacientes.

Resultados

¢ Qué es el riesgo de cancer de mama?
El diccionario de la Real Academia de la Lengua Espafiola define riesgo como: “continge
proximidad de un dafo”.
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Por tanto cualquier factor que aumente la posibilidad de que aparezca un cancer de mama se
considerar un factor de riesgo para esta patologia.

Los factores que podemos incluir bajo este epigrafe son muchos, aunque sabemos que aquel
mas incrementan la posibilidad de desarrollar un cancer de mama son:

* Radiacion toracica antes de los 30 afios.
» Mutacién BRCA1, BRCA2, TP53, PTEN...
» Antecedentes de diagndstico previo de hiperplasia atipica / carcinoma lobulillar in situ...

Cuantificacion del riesgo

Valorando individualmente cada uno de los factores que sabemos estan ligados a un aument
posibilidad de desarrollar un cancer de mama y también aplicando diversos modelos mater
existentes, cada paciente puede adscribirse a un grupo de riesgo:

» Riesgo poblacional: Riesgo acumulado de cancer de mama a lo largo de la vida <15%.

» Riesgo moderado: Riesgo acumulado de cancer de mama a lo largo de la vida entre el 1¢
20%.

» Riesgo alto: Riesgo acumulado de cancer de mama a lo largo de la vida >20%.

En este grupo incluiriamos a los pacientes BRCA 1 y BRCA 2, pero también aquellos con sit
de Liframeuni (TP53), sindrome de Cowden, Sindrome de Bannayan-Riley-Ruvalcaba o qu
recibido radioterapia toracica antes de los 30 afios por ejemplo.

Podemos por tanto clasificar a los pacientes atendiendo a este criterio y teniendo en cuenta t:
la edad segun se muestra en la tabla siguiente:

Riesgo Riesgo Riesgo
poblacional moderado Alto

des%ffgg;(l)t::"\os <15% 215% y <30% 2 30%
entreRcllg-ssgooaﬁos <3% 2 3-8% 2 8%

Como comentabamos previamente, uno de los factores mas importantes para que una paciel
considerada de riesgo alto son los antecedentes familiares:

» Tres o mas familiares de primer grado diagnosticados de cancer de mama o de ovario.
» Dos 0 mas familiares de primero o segundo grado:

> Dos casos de cancer de ovario.

> Un caso de cancer de mama y otro de cancer de ovario.

> Dos casos de cancer de mama en <50 afos.

> Un caso de cancer de mama bilateral y otro de cancer de mama (uno de ellos en <¢

anos).

» Un familiar con:

o Cancer de mama diagnosticado <30 afos.

o Cancer de mama y cancer de ovario en la misma paciente.

o Cancer de mama bilateral diagnosticado <40 afios.
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Asi, el riesgo acumulado de padecer cancer de mama de una mujer de 70 afios es del 65% s
una mutacion BRCA1 y del 45% si la mutacion es BRCAZ2.

Medicina centrada en la salud y cancer de mama

En realidad estamos hablando no de pacientes en el concepto clasico de la medicina
tratamiento de una enfermedad, si no de manejar, orientar e informar a pacientes sanas, es de
medicina centrada en la salud, no en la enfermedad (figura1).

Figura 1: Se trata de cambiar el concepto de medicina ligado a enfermedad para avanzar hacia una medici
atiende, asesora y cuida pacientes sanos para evitar que enfermen.

Una medicina que:

» Predice, gracias a la informacion genética y molecular de la que disponemos.

* Previene, gracias a los programas de cribado y el diagndstico precoz.

» Personaliza, gracias a los marcadores moleculares y de imagen de la enfermedad.
« Participa, gracias a la interrelacion médico-paciente. (figura 2).

’ MEDICINA 4P ’

Predictiva Preventiva Personalizada Participativa

m

Figura2: La medicina actual es la de las 4 “P”, Predice, Previene, Personaliza el tratamiento y hace que el paciente Par
la toma de decisiones.

hlthg

information

El objetivo no es la curacion, ya que el individuo esta sano, sino la posibilidad de anticipar, pi
mejorar el diagnostico y ademas conseguir realizar un tratamiento personalizado, que reduce
y morbilidad.

El cancer de mama es una patologia pionera en todos estos campos, ya que aunque hast
relativamente poco tiempo el cancer de mama se clasificaba atendiendo a criterios morfol
ahora esto ha cambiado radicalmente.

Actualmente se distinguen subtipos tumorales basados, no en caracteristicas anatomicas, s
informacion gendmica y su traduccidén inmunohistoquimica, es decir una clasificacién en s
moleculares, basada en la bioloaia tumoral (fiaura 3). lo aue ha permitido arandes avance
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manejo de estas pacientes.

HER 2
negativo

HER 2
positivo

Receptores
hormonales
negativos

Receptores
hormonales
positivos

Receptores
hormonales
positivos

Receptores
hormonales
negativos

TRIPLE
NEGATIVO

HER 2
POSITIVO

Figura 3: Clasificacion del cancer de mama en diversos subtipos moleculares, atendiendoa las caracteris
inmunohistoquimicas del tumor.

La Resonancia Magnética en el cancer de mama
La Resonancia Magnética (RM) de mama es una técnica de diagndstico inocua, que permite L
resolucidn espacial y una resolucion en contraste muy superior a la mamografia.

Proporciona ademas informacion funcional, al poder valorarse basicamente la vascular
(estudio dinamico) y la densidad celular (imagenes de difusion).

Permite por tanto obtener biomarcadores tumorales, reflejo de las caracteristicas molecula
cancer en cuestion.

Asi se ha descrito por ejemplo una correlacion negativa entre los valores de los mapas d
generados a partir de secuencias de difusion y los niveles de la proteina Ki-67 asociada con e
de proliferaciéon celular y por tanto con la agresividad tumoral (1); correlacién inversa e
aumento de sefial en T2 y la probabilidad de malignidad (2); o correlacién entre los picos de
detectados en espectroscopia con RM y la respuesta al tratamiento (3).

La RM ademas no solo evalua el propio tumor si no también su microentorno, proporcic
informacion adicional sobre su agresividad.

Es por tanto una herramienta diagndstica de elevado potencial, que ha ido progresivi
demostrando su eficiencia en diferentes circunstancias de la enfermedad y que se incor|
arsenal diagnostico y de seguimiento de cada vez un mayor numero de pacientes con car
mama o en riesgo de padecerlo.

Cribado del cancer de mama con RM
En cualquier método de cribado lo que se pretende es que con una prueba sencilla 'y de bajo c
puedan obtener una alta sensibilidad y especificidad para la deteccion de la patologia que se b

En el ambito del cancer de mama estd ampliamente aceptado el cribado con mamografia, aur
sabe que la mamografia detecta entre un 1-10% de tumores sin implicacion prondstica p
pacientes (4) debido basicamente a la facilidad con la que se visualizan las microcalcificacione
mamografia, que en su mayoria traducen carcinomas ductales in situ de baja agresividad.

También es de sobra conocido que el cribado mamografico infradiagnostica en una pro|
variable canceres de mama que si tienen implicacion prondstica, debido a su baja sensibilidad

En realidad la mamografia es mas eficiente en la detecciéon de aquellos tumores con un crec
lento (por tanto menos agresivos) que provocan cambios regresivos en el tejido. La hipoxia
provoca muerte celular y por tanto una diminucién en la velocidad de crecimiento del
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apareciendo cambios histolégicos como la fibrosis y las areas de necrosis, que se traducel
mamografia a modo de distorsiones arquitecturales, masas espiculadas o presen:
microcalcificaciones (figura 4) (5).

Muert
ceL:SIaS

Cambios Fibrosis

regresivos Necrosis

Distorsién
arquitectural

Masas
espiculadas

Calcificaciones

S —'

Figura 4: Si la angiogénesis no es suficiente, el crecimiento tumoral se dificulta por la aparicion de la hipoxia que pr

muerte celular y zonas de necrosis. Estos cambios que en realidad traducen un tumor con dificultad para crecer, poco a
se manifiestan con microcalcificaciones, distorsiones arquitecturales o masas espiculadas en la mamografia.

Al contrario, los tumores mas agresivos, de rapido crecimiento, tienen suficiente aporte san
para desarrollarse y por tanto no se necrosan, ni muestran calcificaciones, ni provocan disto
arquitecturales, si no que presentan margenes mejor definidos y no se ven con facilidac
mamografia.

De lo expuesto parece facil constar como refleja la literatura, que la sensibilidad de la RI
detectar el cancer de mama es casi el doble que la de la mamografia, mientras que su espec
es similar (figura 5) (5,6).

SENSIBILIDAD ESPECIFICIDAD

MAMOGRAFIA Alta
71-100%

RESONANCIA MAGNETICA Alta
81-99%

Mann RM, et al. Breast MRI: guidelines from the European Society of
Breast imaging, Eur Radiol, 2008; 18(7): 1307
Kuhl et al. MR Imaging for surveillance of women at high familial risk for
breast cancer. Magn Reson Imaging Clin N Am, 2006; 14; 391

Figura 5: Comparacion entre la sensibilidad y la especificidad de la mamografia y la RM de mama

Sin embargo, el papel de la RM en el cribado del cancer de mama es todavia limitado, y solc
aceptado recientemente como veremos, en pacientes de alto riesgo en la mayoria de las guias
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Esto se debe fundamentalmente a dos factores:

+ Alta sensibilidad de la RM pero creencia tradicional de baja especificidad y falsos positivc
+ Alto coste y escasa disponibilidad,

Coémo disminuir los falsos positivos en RM

Nadie discute la elevada sensibilidad de la RM en el diagnéstico del cancer de mama, cert
100%, en cambio, los datos de especificidad publicados son variables y en algunos caso
alentadores.

Sin embargo cuando se analizan las series, se comprueba que en manos expertas y con eq
técnica adecuados, su especificidad es elevada y comparable a la de la mamografia (81-99%)

A continuacion resefiamos aquellos factores que consideramos mas importantes para conset
mejores resultados posibles con la RM en la evaluacion de la mama.

1. Factores técnicos

a. Realizar siempre el estudio de RM de mama en imanes con campo igual o superior
1,5T, para conseguir una adecuada resolucion temporal y espacial y poder ¢
imagenes de difusion.
Utilizar bobinas multicanal abiertas que permitan la posibilidad de biopsia con RM.
Realizar el estudio dinamico con supresién grasa.
Estudiar ambas mamas con adquisicién en el plano axial o sagital, nunca coronal.
Obtener las imagenes en la primera fase del ciclo menstrual en pacientes
premenopausicas (entre los dias 6-12 del ciclo) (figura 6).

o0 o

Figura 6: Estudio axial postcontraste en la misma paciente. En la imagen de la izquierda durante la segunda fase del ci
la imagen de la izquierda, en la primera fase del ciclo, con menor realce parenquimatoso de fondo, lo que permite una
deteccion de las posibles lesiones.

2. Interpretacion
a. Radiologo con experiencia en la técnica y la interpretacion de la RM.
b. No valorar focos de captacion de tamano inferior a 5mm
c. No considerar sospechosas captaciones de tamafo superior a 5mm con margenes
definidos.
d. Valorar la morfologia de la lesion y la presencia de grasa (figura 7), septos (figura
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T1 supresion grasa+Gd

Figura 7: Lesion de morfologia oval, de contornos bien definidos, realce periférico y centro graso, correspon
pequeia adenopatia en la prolongacion axilar.

Figura 8: Fibroadenoma con contorno bien definido y con septos hipocaptantes de contraste en su inter

3. Biopsia
a. Solo si no se ve en ecografia dirigida (“second look”) tras la RM, lo que ocurrira en
aproximadamente un 20-30% de los casos (7,8), ya que una “buena RM” requiere
“‘buena ecografia”.
b. No biopsiar realces no masa sin lesion palpable que no se identifica en ecografia di
tras la RM (figura 9).
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Figura 9: Paciente con alto riesgo familiar de cancer de mama. Area de realce asimétrico sin masa asoc
solamente identificada en RM. La biopsia mostré tejido mamario con cambios fibroquisticos y focos de hipe
ductal sin atipia.

En estos casos lo recomendable es realizar un control en 3 meses en aquellas pacientes
positivas o de riesgo alto; y a los 6 meses en el resto.

La RM bien utilizada no tiene mas falsos positivos que la mamografia, tiene incluso menos qi
(9), por lo tanto es la mejor técnica de la que disponemos en la actualidad para diagnost
cancer de mama.

También la RM es superior a la mamografia en el diagnéstico del carcinoma ductal prin
recurrente infiltrante o intraductal (10), independientemente de la densidad de la mama (11-13)

Se ha demostrado como su utilizacion en el seguimiento de pacientes de riesgo alto me
periodo libre de enfermedad.

Por lo tanto, la elevada sensibilidad de la RM es independiente de otros factores como el ries
densidad de la mama y ello hace de la RM la mejor técnica disponible para el diagndstico pre
cancer de mama.

La RM detecta ademas con mayor facilidad aquellos tumores con mayor angiogénesis (figura
decir, con mayor proliferacién celular y mayor capacidad de metastatizar, y por lo tani
agresivos. Se detecta mejor el cancer con mayor implicacién pronéstica.

Realce en
IRy RM

Figura 10: Aquellos tumores capaces de incrementar su aporte vascular, pueden crecer y son por tanto
agresivos. Precisamente la angiogénesis es la que provoca el realce precoz en RM, por eso se detectan col
facilidad.

Disponibilidad y coste de la RM
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Tradicionalmente, la baja disponibilidad de equipos de RM y su alto coste han limitado su utiliz:

El coste aproximado de una RM de mama es de unos 200 €, aproximadamente 10 veces may
el de una mamografia, pese a lo cual ya se ha demostrado su coste-efectividad en pacientes
riesgo, siendo éste tanto mas elevado cuanto mayor es el riesgo de la paciente (14-16).

El motivo del elevado coste de una RM de mama es el tiempo de maquina que requiere y el
de radiodlogo necesario para revisar todas las imagenes.

Ante esta situacion y con objeto de extender el uso de la RM hay autores (17) que estu
posibilidad de un protocolo de RM abreviado, con una duracion del estudio de sélo 3 mint
emplear unicamente dos secuencias, una adquisicion previa a la administracion de contre
gadolinio y otra posterior; obteniéndose una serie sustraida de ambas y una proyeccién de r
intensidad (MIP).

La revision del MIP requeriria s6lo de 3 segundos por parte del radiélogo para establecer la pre
0 ausencia de tumor y en los casos positivos serian necesarios otros 30 segundos para rev
imagenes fuente.

Los resultados son muy esperanzadores, con una sensibilidad y especificidad de la prueba si
estudio “completo” de RM.

Este protocolo permitiria abaratar muy significativamente el coste de la RM de mama vy |
accesible para cribado en pacientes de riesgo moderado y aun en pacientes de riesgo pobl
segun establecen los propios autores.

Se podria incluso pensar en un futuro en el que la RM sustituya a la mamografia. Tedricame
podria evitar el sobrediagndéstico de los casos de carcinoma ductal in situ que la mamografia
y también el infradiagndstico que la baja sensibilidad de la mamografia origina.

RM en pacientes de riesgo
Entre tanto, es importante conocer el estado actual y las recomendaciones de las d
sociedades y grupos cientificos sobre la utilidad de la RM de mama.

Riesgo alto
Actualmente ya nadie parece discutir el papel de la RM en pacientes de riesgo alto (=209

incluira no sélo pacientes BRCA1 o BRCA2 positivos si no también cualquier otro paciente
circunstancias personales determinen un riesgo vital alto de padecer cancer de mama (figt
(18).

American College of Radiology
ACR Appropristesess Criteria®

Chaicad Condition: Breat Caacer Screenisg

Variset &: Migh-risk women: women with 3 BROA gree mutation and their watested fint- degree
relatives, womes with & Mstory of chest lrradiasion becween the ages of 10.30, women with
20% s greater lifetime rivk of Breant cancer.

Radislogic Procedure Ratieg BEL:

e

FOG-PEM

TosS9m sestarmeby BSCE 2 reeR

MR et without contrast J )

Batteg Segls; 113 Uanily ase appropriatc: 644 My be sppropriser: T A9 Usmaly appropriste
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Figura 11: Grado de indicacion de las distintas pruebas de imagen en el cribado para cancer de mama en pacientes de
alto segtin el Colegio Americano de Radiologia 2012.

Existiendo un acuerdo unanime en el seguimiento con RM de estas pacientes, los probler
plantean para establecer a qué edad debe comenzarse el cribado y también a qué edad «
darse por finalizado.

El Colegio Americano de Radiologia indica a este respecto en los criterios que publica en 20°
la edad de comienzo del cribado de estas pacientes de alto riesgo deben ser los 25-30 afios,
10 afos antes que el familiar mas joven con cancer de mama u 8 afnos después de la radiotere
cualquier caso establece que nunca antes de los 25 anos (18) (figura 12).

American College of Radiology ACR Appropriateness Criteria’ 2012

¢ 25-30 anos
* 10 afos antes que el familiar mas joven con cancer

de mama
* 8 anos después de radioterapia

* Nunca antes de los 25 anos

Figura 12: Criterios del Colegio Americano de Radiologia 2012 para comenzar el cribado con RM en pacientes de ries

También parece razonable fijar una edad de finalizacion del cribado en estas pacientes, da
habitualmente la densidad mamaria disminuye con la edad y por tanto la mamografia ser
sensible en la deteccién del cancer. Sin embargo hay pacientes de edad con mamas de
ademas la incidencia del cancer de mama es mayor en pacientes mayores de 50 afos.

El National Institute for Health and Care Excellence, en sus guias, publicadas en 2103 (19), es
los siguientes criterios para la finalizacidon del seguimiento de las pacientes de riesgo alto:

« BRCA1 y BRCA2 0 >30% probabilidad de ser portador de BRCA
o Hasta los 49 afnos
o Hasta los 69 afos si mamas densas
» Portadores mutacion TP53
o Hasta los 49 afos
* >30% probabilidad de ser portador de mutacion TP53
o Hasta los 49 anos
o Si mamas densas hasta los 69 afios

Estableciendo por tanto diferencias en funcién de la densidad mamaria (figura 13).

National institute for Health and Care Excellence, NICE guidelines, 2013

* BRCA1y BRCA2 o >30% probabilidad de ser portador de BRCA
* Hasta los 49 afios
* Hasta los 69 afios si mamas densas
* Portadores mutacién TP53
* Hasta los 49 afios
* >30% probabilidad de ser portador de mutacién TP53
* Hasta los 49 afios
* Si mamas densas hasta los 69a

Figura 13: Criterios NICE publicados en 2103 para la finalizacién del cribado de las pacientes de riesgo alto.
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Otra cuestion a resolver es el intervalo de tiempo que debe transcurrir hasta la repeticior
prueba de cribado, hecho especialmente importante en el cribado mamografico que emplea ra
ionizante en un grupo de pacientes especialmente sensibles a la radiacién, ya que se ha dem«
que los genes BRCA estan implicados en la reparacién de las mutaciones del DNA provocada:
radiacion, lo que hace a este grupo de pacientes mas susceptible (20).

De hecho la guia EUSOMA publicada en 2010 (8), establece que no debe hacerse mamogr
pacientes de riesgo alto menores de 35 afos y nunca a pacientes con la mutacién TP53 debic
alta sensibilidad a la radiacion.

Hechas estas consideraciones, la recomendacion mayoritaria (8, 18, 19) es realizar una mam
y una RM anual en el seguimiento de las pacientes de riesgo alto dado que se ha visto por ¢
que los tumores que aparecen en pacientes con mutaciones BRCA1 y BRCA2 doblan su tam
un plazo aproximado de 42-56 dias y que la velocidad se incrementa con la edad (22).

La tabla que se muestra a continuacion trata de resumir el seguimiento por imagen de las pa
de riesgo alto, basandonos en los criterios recogidos en las guias (figura 14):

5p30% BRCA >p BRCAlo
o TPS3 BRCA2
No No No

Marmsografin No No

No No No Anual Anual
Anval? Anual Anual No No
No Anual Anual Arsal Anual
Anual Anual Anual No No
No Anual Anual Anual Anual
Anual Anual Anual Bianual No
Anual s Anualsi  Anual si
No ke 3 h Anual?
Bianual Binual Anual Bianual No
Anual si Anual si Anual si
No dersa densa densa R

mm Bianual Bianual Bianual Bianual No

Figura 14: Mamografia y RM en el cribado de pacientes de riesgo alto segun las guias actuales. Las pacientes con mt

TP53 deben empezar precozmente (aproximadamente a los 25 afios) el cribado con RM y evitar la mamografia; en el ;

cribado con RM se recomienda a partir de los 30 afios, finalizando a los 50 afios o prolongandose hasta los 70 afios en e
mamas densas.

Existen algunos estudios que incluso proponen la posibilidad de prescindir de la mamografia e
pacientes con seguimiento mediante RM anual, esgrimiendo argumentos similares a los -
hemos comentado, y dado que la mamografia no detecta canceres de mama adic
significativos a aquellos detectados mediante RM (23).

Riesgo moderado

En aquellas pacientes con un riesgo moderado (15-20%) las guias (7, 18, 19) no incluyen a
como método de imagen de seguimiento, aunque si lo valoran como método de imagen a te
cuenta (18) (figura 15).
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American College of Radiology
ACR Appropriateness Criteria®

Clinical Condition; Breast Cancer Screening

Variant 3 Average-risk women: women with <15% lifetime risk of breast cancer, breasts not dease.

Radiologic Procedure Rating Comments RRL*

Mammography screcning 9 e

MRI breast without and with contrast 3 o

US beeast 2 O

MRI breast without contrast 1 o

FDG-PEM 1 reee

Te-99m sestamibi BSGI 1 reee

*Relative

Bating Scale; 1.2.3 Useally not appropriste: 4.5.6 May be appeopriate: 789 Ususlly sppropriste —a

Figura 15: Grado de indicacion de las distintas pruebas de imagen en el cribado para cancer de mama en pacientes de
moderado segun el Colegio Americano de Radiologia 2012.

En el caso de la guia NICE de junio de 2013, simplemente se inhibe, constatando que
evidencia suficiente para recomendar o no el cribado de cancer de mama con RM en estas pa
(figura 16).

Recommend Annual MR| Screening (Based on Evidence®)
BRCA mutason
Firstdegree relaive of BRCA carier, but untested
Lifetime risk ~20-25% or greater, as defined by BRCAPRO or other models that are largely dependent on family history
Recommend Annual MR| Screening (Based on Expert Consensus Opiniont)
Radiation 0 chest between age 10 and 30 years
Li-Fraumeni syndrome and firstdegree miatives
Cowden Riley and first-degree relatives
Insufficient Evidence 1o Recommend for or Against MR Screeningt
Lifetime risk 15-20%, as defined by BRCAPRO or other models that are largely dependent on family history
Lobuar carcinoma in situ (LCIS) or atypical lobular hypemlasia (ALH)
Atypical ductal hyperplasia (ADH)

or y breast
Women with a personal history of breast cancer, including ductal carcinoma in situ (OCIS)
Recommend Against MR Screening (Based on Expert Consensus Opinion )
Women at <15% Ifetime risk

Evidence from nonrandomized screening trials and observational studies

Figura 16: Recomendaciones de la guia NICE publicadas en 2103 para la utilizacion de la RM de mama en el criba:
pacientes de riesgo moderado.

Incluye en este grupo, en el que dice no hay evidencia para recomendar o no la RM de mam:
pacientes con riesgo moderado para cancer de mama, pacientes con antecedentes de car
lobulillar in situ o hiperplasia lobulillar atipica, hiperplasia ductal atipica, mama heterogénea
densa, y mujeres con antecedentes de cancer de mama, incluido el carcinoma ductal in situ.

Segun las guias publicadas hasta la fecha, el seguimiento propuesto para estas pacientes de
moderado seria el expuesto en la tabla (figura17).

B = e | = = ==

Mamografia No No Anual Anual? Bianual Bianual

“ No No No No No No

Figura 17: Mamografia y RM en el cribado de pacientes de riesgo moderado seglin las guias actuales. La RM de ma
aparece recomendada en ninguno de los grupos de edad.

Sin embargo, publicaciones recientes si abogan por la utilizacion de la RM en el seguimie
estas pacientes.

Asi por ejemplo un estudio retrospectivo publicado en 2015 en pacientes con seguimiento mi
RM con atipia o carcinoma lobulillar in situ muestra como resulta beneficioso, aunque conclu
se necesitan estudios mas amplios y prospectivos (23).

Otro articulo publicado en 2014 en Radiology (24) muestra la utilidad del seguimiento con
pacientes con historia previa de cancer de mama, especialmente en mujeres de edad inferic
afos, con mamas generalmente mas densas.
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También en 2014, en la revista American Journal of Radiology, se publica otro articulo
enfoque diferente, evaluando el riesgo en estas pacientes con historia previa de cancer de
pero llegando a la misma conclusién, considerar que puede ser util realizar el seguimiento d
pacientes con RM (25).

Mas aun, un trabajo recientemente publicado (26) compara la utilidad de la RM en el seguimi¢
pacientes con antecedente de cancer de mama pero sin historia familiar y en el seguimie
pacientes con riesgo familiar de cancer de mama, llegando a la conclusién de que resulta incl
mayor utilidad en el primer grupo de pacientes.

Estamos por tanto en un terreno en el que se reconoce la superioridad de la RM para el segu
de pacientes con riesgo moderado, aunque no su coste-efectividad. Parece por tanto un pri
mas economico que médico.

Es aqui donde probablemente empiece a tener cabida la propuesta de la doctora Khul (17]
estudio de RM abreviado, igual de eficiente pero mucho menos costoso, que probablemente t:
sea util en el seguimiento de pacientes con mama densa, en las que se sabe que el ries¢
aumentado (27) y en las que por ejemplo la guia NICE si recomienda realizar RM (19), no
momento el grupo EUSOMA (7) o el Colegio Americano de Radiologia (18).

Imagenes en esta seccion:

v

Fig. 1: Se trata de cambiar el concepto de medicina ligado a enfermedad para avanzar hacia una medicin:
atiende, asesora y cuida pacientes sanos para evitar que enfermen.
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MEDICINA 4P

Predictiva Participativa

healthéy: |

information

Fig. 2: La medicina actual es la de las 4 “P”, Predice, Previene, Personaliza el tratamiento y hace que el
Participe en la toma de decisiones.

HER 2
positivo

HER 2
negativo

| 1

Receptores Receptores Receptores Receptores
hormonales hormonales hormonales hormonales
negativos positivos positivos negativos

-

TRIPLE HER 2

NEGATIVO POSITIVO

Fig. 3: Clasificacion del cancer de mama en diversos subtipos moleculares, atendiendo a las caracteristic:
inmunohistoquimicas del tumor.
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Hipoxia
celular

Cambios
regresivos

Distorsion
arquitectural

Masas
espiculadas
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Muerte
celular
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Necrosis

Fig. 4: Si la angiogénesis no es suficiente, el crecimiento tumoral se dificulta por la aparicion de la hipox
provoca muerte celular y zonas de necrosis. Estos cambios que en realidad traducen un tumor con dificul
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crecer, poco agresivo, se manifiestan con microcalcificaciones, distorsiones arquitecturales o masas espic
en la mamografia,

SENSIBILIDAD ESPECIFICIDAD

MAMOGRAFIA : Alta
71-100%

RESONANCIA MAGNETICA Alta
81-99%

Mann RM, et al. Breast MRI: guddelines from the European Society of
Breast iImaging. Eur Radiol, 2008; 18(7) 1307
Kuhl et al. MR Imaging for surveillance of women at high familial risk for
breast cancer. Magn Reson Imaging Chin N Am, 2006; 14: 393

Fig. 5: Comparacion entre la sensibilidad y la especificidad de la mamografia y la RM de mama.

Fig. 6: Estudio axial postcontraste en la misma paciente. En la imagen de la izquierda durante la segunda
del ciclo; y en la imagen de la izquierda, en la primera fase del ciclo, con menor realce parenquimatoso d
fondo, lo que permite una mejor deteccion de las posibles lesiones.
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T1 supresion grasa+Gd

Fig. 7: Lesion de morfologia oval, de contornos bien definidos, realce periférico y centro graso, correspo
a pequena adenopatia en la prolongacién axilar.
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Fig. 8: Fibroadenoma con contorno bien definido y con septos hipocaptantes de contraste en su interior.
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Fig. 9: Paciente con alto riesgo familiar de cancer de mama. Area de realce asimétrico sin masa asociada
solamente identificada en RM. La biopsia mostré tejido mamario con cambios fibroquisticos y focos de
hiperplasia ductal sin atipia.
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Angiogénesis elilar RM

I Proliferacion Realce en

Fig. 10: Aquellos tumores capaces de incrementar su aporte vascular, pueden crecer y son por tanto mas
agresivos. Precisamente la angiogénesis es la que provoca el realce precoz en RM, por eso se detectan co
mayor facilidad.

Pagina 20 de 26




American College of Radiology
ACR Appropriatesess Criteria”

Chaical Canditson: Breast Cancer Screening

AFTATTIR High-risk women: women with 3 BRUA gree mutation and thewr satested fire. degree
relatives, womes with & history of chest leradiasion between the ages of 1030, womea with
0% o greater lifetime rink of Breant cancer.

Radislogic Procedure Katieg (ommeot KEL:
Begponmg a1 age 2530 o 10 years before
ape of fine-degree relative with bocant
\ ) ° CON0er Of 5 vears anet ralsston Dy,
eraphy screcring But oot before age of 15 Mammograpin i
and MRI are complomontany
examinatsons, boch shoukd be perfoomed
Memmography and MRI xc
COMPLOrRe My examinations, doth hou b
MR breaot without and wath conpas 9 b performed. So¢ sitemant regading O
contrast in loxt ender “Antpated
Excepoons ™
US hveast 3 11 patsens canewe have MRI 0
HFOG-PEM b YyYyw
Toa59m sestarmoby BSGH Pd reer
MR breant wWithout contrast ! 0
- "Hebsvine
Batieg Scale; 100 Usanilty aet appropriaie: .54 Muy be sppropriser: *A09 Uvually apprepriste Sadiasien Loved

Fig. 11: Grado de indicacion de las distintas pruebas de imagen en el cribado para cancer de mama en pa
de riesgo alto seglin el Colegio Americano de Radiologia 2012.
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American College of Radiology ACR Appropriateness Criteria’ 2012

* 25-30 anos

* 10 anos antes que el familiar mas joven con cancer

de mama
» 8 anos después de radioterapia

* Nunca antes de los 25 anos

Fig. 12: Criterios del Colegio Americano de Radiologia 2012 para comenzar el cribado con RM en pacie
riesgo alto.

National institute for Health and Care Excellence, NICE guidelines, 2013

* BRCA1y BRCA2 o0 >30% probabilidad de ser portador de BRCA
* Hasta los 49 anos
* Hasta los 69 afios si mamas densas
* Portadores mutacion TP53
* Hasta los 49 anos
» >30% probabilidad de ser portador de mutacion TP53
* Hasta los 49 afos
* Si mamas densas hasta los 69a

Fig. 13: Criterios NICE publicados en 2103 para la finalizacion del cribado de las pacientes de riesgo alt
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|Sp30% BRCA >p30% BRCA| BRCAlo

Tecnica |7 tps3 | otess | sRcaA2

. .
>30%p TP33 ™wss

Marsografia No No No No No
. aM No No No Anual  Anual

Ir.«,.,;.;a;,f... Anal? Anual Anual No No
No Anual Anual Arual Anual

Mamografia LT Anual Anual No No
RM No Anval  Anual  Amwal  Anual

Mamografia Anual Anual Anual Bianual No
Anualsi  Anualsi Anual s

an No ; ; ) Arual?
_ P-hrr;::g-:aﬁ.; Bianual Binual Anual Bianual No
o No Arual si Anual s Anual s »

densa densa densa
AN L R Bianual  Bianwal  Bianual  Blanual No

Fig. 14: Mamografia y RM en el cribado de pacientes de riesgo alto segtn las guias actuales. Las pacient
mutacion TP53 deben empezar precozmente (aproximadamente a los 25 afios) el cribado con RM y evita
mamografia; en el resto el cribado con RM se recomienda a partir de los 30 afios, finalizando a los 50 afic
prolongéandose hasta los 70 afios en el caso de mamas densas.

American College of Radiology
ACR Appropriateness Criteria”

Clinical Condition: Breast Cancer Screening

Nariant 3: Average-risk women: women with <I15% lifetime risk of breast cancer, breasts not dense,
Radiologic Procedure Rating Comments RRL*

Mammography screening 9 e
MRI breast without and with contrast 3 o]
US beeast 2 0
MRI breast withowt contrast 1 O
FDG-PEM 1 reee
Te-99m sestamabi BSGI 1 eee
Raging Scale; 1,23 Uswally not appropriste; 4,56 May be appropriste; 75,9 Usually sppropriste ® ..““ bl:"'

Fig. 15: Grado de indicacion de las distintas pruebas de imagen en el cribado para cancer de mama en pa
de riesgo moderado segun el Colegio Americano de Radiologia 2012.
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Recommend Annual MR| Screening (Based on Evidence®)
BRCA mutason
Firstdegree relative of BRCA carer, but untested
Lifetime risk ~20-25% or greater, as defined by BRCAPRO or other models that are largely dependent on famdy history

Recommend Annual MR| Screening (Based on Expert Consensus Opiniont)
Radiation f0 chest between age 10 and 30 years
Li-Fraumeni syndrome and first-degree miatives
Cowden and Bannayan-Riley-Ruvalcaba syndromes and first-degree relatives

Insufficient Evidence 1o Recommend for or Against MR| Screeningt
Lifetime risk 15-20%, as defined by BRCAPRO or other models that are lamely dependent on family history
Lobukar carcinoma in situ (LCIS) or atypical iobular hypemplasis (ALH)
Atypical ductal hyperplasia (ADH)
Hetemgeneously or extremely dense breast on mammaography
Women with a personal history of beeast cancer, including ductal carcinoma in situ (DCIS)
Recommend Against MR Screening (Based on Expert Consensus Opinion )
Women at < 15% Ifetime risk

Evidence from nonrandomized screening trials and observational studies

Fig. 16: Recomendaciones de la guia NICE publicadas en 2103 para la utilizacion de la RM de mama en
cribado de pacientes de riesgo moderado.

Mamografia No No Anual Anual? Bianual Bianual
“ No No No No No No

Fig. 17: Mamografia y RM en el cribado de pacientes de riesgo moderado segin las guias actuales. La R
mama no aparece recomendada en ninguno de los grupos de edad.

Conclusiones

1. La RM de mama es una técnica inocua, capaz de detectar con casi el doble de sensibilid:
casi la misma especificidad que la mamografia un cancer de mama independientemente
densidad de la mama o el riesgo personal de la paciente.

2. La RM de mama consigue evitar el diagnostico de canceres con escasa influencia pronods
detectando con mayor facilidad precisamente aquellos tumores mas agresivos.

3. La RM de mama resulta coste-efectiva en el seguimiento de pacientes con riesgo elevadc
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10.

cancer de mama por su elevada sensibilidad y especificidad en manos expertas, y por su
inocuidad.

La mayoria de las guias incluyen la RM de mama anual en el seguimiento de pacientes d
riesgo alto a partir de los 30 afos, y desde los 25 en la mutacion TP53.

La mayoria de las guias indican parar el cribado con RM de mama en riesgo alto a los 50
aunque la guia NICE recomienda continuar hasta los 70 afios en pacientes con mamas d
Las guias no recomiendan realizar la RM de mama en el seguimiento de pacientes con ri
moderado para RM de mama, pero tampoco la contraindican.

. Existen cada vez mas publicaciones que indican la utilidad de la RM de mama en pacient

riesgo moderado, siendo su aplicacion mas una cuestion econémica que médica.

Parece probable que las actuales indicaciones se amplien en un plazo corto de tiempo.
Es posible que se acepten protocolos de estudio de RM de mama mas cortos y por tanto
econdmicos para ampliar las indicaciones de cribado de la RM de mama a un mayor nurr
pacientes

No podemos descartar que incluso la RM de mama se utilice en el cribado de pacientes ¢
riesgo poblacional, dada su elevada sensibilidad, si se solventan los problemas de coste
disponibilidad de la exploracion.
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