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1. Objetivos

 Correlacionar la respuesta radiologica

completa (RCr) al tratamiento neoadyuvante

(NA) evaluada mediante RM en pacientes con
cancer de mama y microcalcificaciones en la
mamografia (Mx), con la respuesta

anatomopatologica en la pieza quirurgica
post-NA.

* Ver si las microcalcificaciones presentes post-

NA estan asociadas a restos tumorales o

fibrosis, y evaluarlo segun el tipo de fumor y NA

recibida.



2. Material y Metodos

» Estudio observacional, descriptivo

y tfransversal.

Muesira

» Todas las pacientes con cancer de
Mama y microcalcificaciones que
recibleron NA y presentaron RCr en
RM post —NA con persistencia de
Mmicrocalcificaciones en Mx post — NA
en nuestro centro, en el periodo del |

de enero 20192 al 31 de diciembre
2021.



VARIABLES

* Edad

» Ano de finalizacion de NA

* Tamano tumoral (mm)

» Histologia

 Adenopatias

* Inmunohistoquimica (IHQ)

* Microcalcificaciones pre y post-NA
» Respuesta radiologica post-NA:

o Respuesta completa radiologica (RCr): cuando

el area de lesion original no muestra realce tras NA.

o Respuesta parcial radiologica (RPr) mayor /
menor: reduccion del famano tumoral >50% / <50%.

» Respuesta anatomopatologica post -NA (pieza
quirurgica): Escala de Miller y Payne (Figura 1)

» Tipo de cirugia: Tumorectomia vs mastectomia
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Fig.1: Clasificacion de Miller y Payne: Respuesta patologica locall.
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CRITERIOS DE INCLUSION

Ca mama con cumplimiento de NA
RCr post-NA

Presencia de microcalcificaciones en
Mx al diagnostico

Persistencia de microcalcificaciones
DOST-NA

Periodo del 1 de enero del 2019 al 31
de diciembre del 2021

CRITERIOS DE EXCLUSION

= |[ncumplimiento de NA

= Respuesta Parcial Radiologica post-NA
(RPP)

» Ausencla de microcalcificaciones en Mx
al diagnostico y post-NA.
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Tratamiento Neoadyuvante

(NA) o Terapia Primaria
Sistemica (TPS) (2

= Se utiliza para el fratamiento de cancer de
mama localmente avanzado (CMLA) que
iINncluye los estadios IIB a llIC, y consiste en
quimioterapia y/o hormonoterapia.

= SU objetivo principal es lograr una respuesta
anatomopatologica completa (RCp)

= Permite:

1. Evaluacion de |la respuesta in vivo -> permite
fratamientos individualizados: mejora del
oronostico.

2. Reduccion del tamano tumoral prequirurgico
-> aumento de cirugias conservadoras sin
cambilos en la supervivencia libre de

enfermedad y global, mejorando la calidad
de vida.




RM mama dinamica con
contraste y funcional (i)

» Tecnica de imagen de eleccion para o
valoracion de |la respuesta del cancer de mamao

fratado con NA.

» Excelente correlacion radiopatologica.

= Se readliza antes y después del NA.

K LIMITACIONES RM MAMA: \

DISCORDANCIA ANATOMOPATOLOGICA

e FALSOS NEGATIVOS: tocos de carcinomao
INfilfrante < 5 mm, tumores lobulillares, de

estirpe no usual como los mucinosos vy €l
subftipo luminal.

e FALSOS POSITIVOS: focos o areas de
realce por carcinoma in sifu o camblos

Qbroscs 00S-NA. /




3. Resultados

» De las 42 pacientes con Ca de mama gque
recibleron NA durante el periodo del 1 de enero
del 2019 al 31 de diciembre del 2021 en nuestro

centro, presentaron RCr 18 (43%) y RPr 24 (57%).

= De las 18 RCr solo presentaron
Mmicrocalcificaciones y cumplieron criterios de
inclusion 5 (23%), de los cuales el 100% eran

carcinomas ductales infilirantes (CDI).

» Lo edad media de de las pacientes que
cumplieron criterios de inclusion fue de 63 anos,

(rango intercuartilico, 47- 75 anos)

* E| tamano tumoral medio de |las pacientes que
cumplieron criterios de inclusion fue de 74
mMmm(rango intercuartilico, 35— 150 mm)



3. Resultados

» De las 5 pacientes que cumplieron criterios de
iINclusion:

“* Presentaron respuesta anatomopatologica
completa (RCp) Miller y Payne 5/5 (ausencia
de celulas infiltrantes) 4 pacientes (80%), de
las que el 100% fueron HER 2 + (receptores del
factor de crecimiento epidérmico tipo 2
DOSITIVOS).

“+ Solo 1 paciente (20%) presento respuesta
anatomopatologica parcial (RPp) Miller y
Payne 3/5 (reduccion de céelulas tumorales
infilirantes entre 30 y 90%) siendo patron
iInMunohistologico Luminal B

= Presentaron ganglios axilares el 60% de las
paclentes.




3. Resultados

RCr
18

MICROS NO MICROS SI
13 5

4 RCp 1 RPp

Miller y Payne 5/5 Miller y Payne 3/5

Fig. 2: Resumen de resultados



Fig. 3 : CASO 1 Microcalcificaciones pleomorficas agrupadas con extension de 15
cm por el CSE de la mama derecha (BI-RADS 5), sin cambios post NA. Adenopatia
axilar con normalizacion tras NA. Mx CC y OML pre NA (A 'y B) y post NA (C vy D).
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Fig. 4 : CASO 1 Captacion intensa y precoz tipo no masa con morfologia en
empedrado y multiples focos en cuadrantes externos de la mama derecha (area de
15 cm). Se correlacionan con microcalcificaciones de Mx (BI-RADS 6. HER 2 +).
Ausencia de captacion post NA (RCr). RM, secuencia de sustraccion postcontraste 2°
minuto axial y sagital pre NA (A y B) y post NA axial (C vy D)

B D




Fig. 5 : CASO 1 Microcalcificaciones pleomorficas agrupadas con extension de
15 cm en el CSE de la mama derecha (Bl- RADS 5) sin cambios post - NA. Mx
OML pre NA (A) y post NA (B)

Fig. 6 : CASO 1 RCp
Miller y Payne 5/5:
Extensos cambios
fibroinflamatorios con
abundantes histiocitos,
linfocitos y cambios de
regresion fumoral
completa secundarios
a NA. Tincion
hematoxilina — eosina
de pieza quirdrgica
(Mastectomia) post NA
(C) .




Fig. 7 : CASO 2 Nodulo
denso espiculado de 3 cm
retroareolar hacia LIC
inferior de mama derecha.
En CSE dos nodulos
ovalados de bordes mal
definidos (BI-RADS 5). Todos
desaparecen tras post NA.
Agrupacion de
microcalcificaciones
amorfas retroareolares
hacia LIC inferiora 13 mm
del nodulo espiculado y en

el nodulo. Sin cambios post
NA. Mx CC y OML pre NA (A
vy B) y post NA (C vy D).
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Fig. 8 : CASO 2 Masa retroareolar hacia LIC inferior de mama
derecha con captacion en anillo, intensa y precoz, de 3 cm,
que asocia una captacion no masa lineal hacia el pezon.

Area total de 7 cm, que se correlaciona con las
microcalcificaciones visuvalizadas en Mx. En CSE hacia LIC
externa dos nodulos ovalados con captacion intensa y

precoz, superponibles a los identificados en Mx. (Bl RADS 6.
HER 2+).

Ausencia de captacion post NA (RCr). Adenopatias
axilares derechas que normalizan post NA (B y E).
RM, secuencia de sustracion postcontraste 2°
minuto axial, coronal y sagital pre NA (A,B, Cy D)y
post NA ( E, F, G)




Fig.9 : CASO 2 RCp Millery
Payne 5/5: Cambios
fibroinflamatorios extiensos con
abundantes histiocitos, linfocitos
y cambios de regresion tumoral
completa secundarios a NA.
Tincion hematoxilina — eosina de
pieza quirdrgica (mastectomia)
post NA( C) .

O
®

Fig. : CASO 2
Microcalcificaciones
amorfas agrupadas
retroareolares en CSE
hacia LIC inferior de
mama derecha sin
cambios post - NA.
Mx CC pre NA (A) vy
oost NA (B).
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Fig. 10 : CASO 3 Nodulo denso con agrupacion de microcalcificaciones redondas y

amorfas, en LIC superior de mama derecha que en ecogrdfia se correlaciona con nodulo
hipoecogénico irregular de bordes mal definidos (ver Fig. 13) (BI-RADS 5). Post NA el nodulo
denso disminuye en Mx y las micocalcificaciones persisten sin cambios. Mx CC y OML pre

NA (Ay B) y post NA (C vy D).

B
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Fig. 11 : CASO 3 Captacion intensa y precoz
tipo masa retroareolar hacia LIC superior y CSE
de mama derecha que se extiende hacia zona
inmediatamente posterior al pezon, que mide
45 mm. Asocia focos hipercaptantes hacia
posteroexterno altamente sospechosos
aumentando el tamano de la lesion a 65 mm
(BI-RADS 6. HER 2 +). Este hallazgo se
correlaciona con las microcalcificaciones
visualizadas en Mx. Ausencia de captacion
post NA (RCr). RM, secuencia de sustraccion
postcontraste 2° minuto axial, coronal y sagital
ore NA (A, B, C)y post NA (D, E, F)




v §

Fig. 12 : CASO 3 Microcalcificaciones redondas y amorfas

agrupadas en LIC superior de mama derecha (BI-RADS 5) que no se

han modificado post NA. Mx OML pre NA (A) y post NA (B).

Fig. 13 : CASO 3
nodulo
hipoecogeénico
irregular de bordes
mal definidos y halo
hiperecogénico con
microcalcificaciones
en su interior pre NA
(BI-RADS 5) y
cambios fibroticos
con persistencia de
microcalcificaciones
por NA. Ecografia LIC
superior de mama

derecha pre NA (C) vy
post NA (D)

Fig. 14 : CASO 3 RCp Miller
vy Payne 5/5: Reaccion
fibrohistiocitaria con
abundantes histiocitos,
linfocitos y cambios de
regresion tumoral
completa secundarios a
NA. Tincion hematoxilina —
eosina de pieza quirdrgica
(Mmastectomia) post NA(E)



Fig. 15 : CASO 4 Nodulo
denso irregular de
bordes parcialmente
oscurecidos de 34 mm
en LIC superior de la
mama derecha que se
correlaciona en
ecografia con nodulo
solido marcadamente
hipoecogénico y
polilobivlado con
microcalcificaciones,
que desaparece por
completo post NA en
Mx y ECO (ver Fig. 18)
Microcalcificaciones
amorfas retroareolares
derechas en varios
grupos, uno
superpuesto al nodulo
(BIRADS 4C) sin
cambios post NA. Mx
LATy OML pre NA (Ay
B) vy post NA (C vy D).




- Malaga
S S e

.
- .'N‘.d
{ e Wy T

Fig. 16 : CASO 4 Captacion intensa y precoz
tipo masa, heterogenea e irregular en CSl de la
mama derecha que mide 35 mm (Bl- RADS 6,
HER 2+) que se correlacionacon el nodulo de la
Mx/ECO y las microcalcificaicones. La
Ausencia de captacion post NA(RCr)
coincidiendo con el marcador metdlico. RM,
secuencia de sustraccion postcontraste 2°

minuto axial, coronal y sagital pre NA (A, B, C) vy
oost NA ( D, E, F)




Fig. 17 : CASO 4 Microcalcificaciones amorfas retroareolares y en LIC superior de
mama derecha en varios grupos, uno superpuesto al nodulo que desaparece
post NA mieniras que todas las microcaclicificaciones persisten post NA.
Marcadores post BAV. Mx OML pre NA (A) y post NA (B).




Fig. 18 : CASO 4 Nodulo solido marcadamente hipoecogénico y polilobiulado con
microcalcificaciones que desaparece por completo post NA persistiendo las

microcalcificaciones y apariciendo fibrosis (marcado por marcador metalico) (BIRADS 5).
Ecografia LIC superior de mama derecha pre NA (A) y post NA (B)

Fig. 19 : CASO 4 RCp
Miller y Payne 5/5:
Numerosos histiocitos
inflamatorios reactivos,
linfocitos e intensa fibrosis
en relacion con cambios
extensos
fibroinflamatorios y de
regresion tumoral
completa secundarios a
NA. Tincion hematoxilina —
eosina de pieza
quirurgica (mastectomia)
post NA(E)
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Fig. 20 : CASO 5 Dos
agrupaciones de
microcalcificaciones amorfas y
heterogéneas en CSE de la
mama izquierda, separadas 16
mm entre si, que
ecograficamente se
correlacionan con nodulo solido
irregular de bordes mal
definidos de 16 mm que
coincide con area palpable.
Adyacente a este quiste simple
(BI- RADS 5. Luminal B). Post NA
las microcalcificaciones
persisten en Mx con un diadmetro
maximo de 45 mm y en ECO,
pero el nodulo desaparece
ecograficamente y es sustituido
por fibrosis.

Mx CCy OML pre NA (AyB) vy
oost NA (C y D). ECO de CSE de
mama izquierda pre NA (E) vy
oost NA(F).
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Fig. 21 : CASO 5 Captacion intensa y precoz tipo
masa en CSE de la mama izquierda que mide 26 mm
y se correlaciona con el nodulo ecografico. Asocia
una captacion no masa de morfologia lineal con
direccion anteroinferior, ocupando en su conjunto un
area de 5 cm que se solapa con las
microcalcificaciones visualizadas en Mx. (BI- RADS 6,
Luminal B) RM, secuencia de sustraccion

postcontraste 2° minuto axial, coronal y sagital pre NA
(A, B, C, D)y post NA ( E, F,G)

G




Fig. 22 : CASO 5 Tres agrupaciones de microcalcificaciones amorfas y
heterogéneas en CSE de la mama izquierda persistentes post NA. Mx CC pre NA

(A) y post NA (B).

Fig. 23 : CASO 5 foco
tumoral residual constituido
por una proliferacion
infiltrante de pequenas
estructuras tubulares y
células sueltas, de 1,1 cm de
dimension maxima (=).
Respuesta
anatomopatologica parcial
al NA (RPp). Miller y Payne
3/5. Tincidon hematoxilina —
eosina de pieza quirdrgico
(Mastectomia) post NA

(C) .



4. Discusion

» Del fotal de pacientes con Ca de mamad
localmente avanzado con RCr en RM post
NA con microcalcificaciones persistentes,

el 100% fueron CDI.

= De estos el 80% presentaron RCp, siendo el
100% HER2+.

= SOlo el 20% tuvieron una RPp (Miller y
Payne 3/5) y mostraron un fenotipo
fumoral Luminal B.

= EStos resultados concuerdan con lo descrito
en |la literatura en cuanto a la menor
sensibilidad y sobreestimacion de la RM
Mmama para detectar RCr en subtipos
luminales y en CDIS (1)




4. Discusion

= Aungue nuestro estudio consta de unad

muesira muy peguena y Nno es
estadisticamente significativo (p<0,05),
podemaos afirmar que:

e Las microcalcificaciones residuales no

son sinonimo de enfermedad tumoral

residual, como se ha demostrado en otros

estudios realizados (3).

KLO RCr evaluada por RM en Ca mama CON
Mmicrocalcificaciones persistentes post NA,

no se correlaciona en todos los casos con

presencia de células tumorales en el

anadlisis anatomopatologico de |la pieza

\quirﬁrgica (2). J




4. Discusion

= Ante estos resultados, nos plantfeamos la
siguiente hipotesis:

*La posibilidad de un tfratamiento
curafivo futuro sin necesidad de
cirugia (fumorectomia/ mastectomia)
en pacientes estrictamente
seleccionadas, con Ca de mama
locamente avanzado y
Microcalcificaciones persistentes con
RCren RM mama post NA.

s Siempre teniendo en cuenta la estirpe e
iInmunohistoquimica del fumor, y el tipo
de fratamienfo heoadyuvante recibido.
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4. Discusion

“ Para esto seria obligado la confirmacion de
RCp post NA mediante realizacion de
Multiples biopsias minimamente invasivas de
las microcalcificaciones asistidas por vacio
(BAV) bajo guia ecografica (si son visibles)o
OOr esteroataxia.

= Se han readlizado escasos estudios sobre validacion
de BAV para confirmacion de RCp en pacientes
con Ca mama con RCr en RM post NA.

/ZIT)@ los mds significativos Heil et al 2015 y 2016\(’4\
y3):

= Ca mama con RCr post NA en RM, no
especificamente relacionado con
Microcalcificaciones.

= Mayoria luminales (44%) (HER 2+(26%) y TN

(30%) ).

= BAV ecoguiada en quirdfano previa cirugia.
= Valor predictivo negativo (VPN) del 94,4% vy los falsos
negativos (FN) del 5%.

= [ Imifaciones:
« SOlo 1 de cada 4 muestras por BAV se
correspondia con area fumoral previa (ecédgrafos

de baja gama en quirofano con mala identificacion de zona
fumoral y marcadores)
Estudio piloto pegueno (n=50) y monocentrico.
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5. Conclusién

A pesar de que nuestro estudio tiene una muestra (n)
pequena y no es estadisticamente significativo:

1. Corrobora lo descrito por otros estudios: \
= HER 2 + puede alcanzar RCp a pesar de |a

persitencia de microcalcificaciones sobrefodo en
HER 2 puro (6)

= |a RM mama a pesar de su excelente correlacion
radiopatoldgica en NA, puede mostrar
discordancia entre RCry RCp con aparicion de
falsos negativos, sobrefodo en tumores luminales J

HER?2 — (6)

&on necesarios nuevos estudios mulficentricos ch

mayor 'n”, en pacientes con Ca mama con RCr en
RM post NA vy microcalcificaciones persistentes:

= Mediante realizacion de multiples BAV para
comprobacion de RCp precirugia.

= Objetivo: lograr VPN del 100% vy tasa de FN del 0%.

= Permitird la realizacion de un ensayo clinico
orospectivo, que evalue la seguridad clinica de la

omision de la cirugia mamaria tras el NA en
paclentes rigurosamente seleccionadas.
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