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1.RESUM

En pacients amb cancer de mama s’ha demostrat que la ressonancia
magnetica (RM) és superior a altres exploracions per a monitoritzar la resposta
a la quimioterapia neoadjuvant. L objectiu d’aquest treball és analitzar la
correlacié entre resposta completa radiologica (RCr) valorada amb RM i
resposta completa patologica (RCp), globalment i en funcié dels diferents
immunofenotips.

Es tracta d'un estudi clinic, retrospectiu, de les pacients diagnosticades de
cancer de mama entre gener del 2006 i desembre del 2010, amb estadis clinics
[IA-11IC i tractades amb quimioterapia neoadjuvant al servei d"Oncologia Medica
de I'Hospital del Mar. Totes les pacients incloses disposaven de RM inicial i de
RM post-quimioterapia. La resposta radiologica s ha valorat segons els criteris
RECIST i la resposta patologica segons el sistema de Miller i Payne.

Hem inclos 103 pacients amb una edat mitja de 53.12 anys, 61% amb estadis I
I 42% amb estadis Ill. El 91% de les pacients havien rebut quimioterapia amb
antraciclines i taxans, el 5% només amb antraciclines i el 4% només amb
taxans. De les 19 pacients amb tumors HER2 positius, 79% van rebre
tractament neoadjuvant amb quimioterapia i trastuzumab. Pel que fa al
tractament quirdrgic, es van realizar un 29% de mastectomies i un 71% de
tractaments conservadors. Hem objectivat un 13% de RCp, un 42% en els
tumors HER2 positius, un 13% en els triple negatius i un 3% en els tumors
receptors hormonals positius/HER?2 negatiu.

La sensibilitat de la RM per a detectar RCp és d'un 82% i I'especificitat d"un
71%. El valor de sensibilitat més alt, del 100%, s"ha objectivat en els tumors

triple negatius.



2.INTRODUCCIO

2.1. Epidemiologia del cancer de mama

El cancer de mama és el cancer més freqient en dones i la segona causa de
mort per cancer després del de pulmo.

La Societat Americana del Cancer estima que 234.580 dones americanes es
diagnosticaran de cancer de mama al 2013 i que 40.030 moriran per aquesta
causa.

A Europa, al 2008 la incidencia anual ajustada per edat era de 88,4/100.000
habitants i la mortalitat de 24,3/1.000.000 habitants.

La incidéncia de cancer de mama ha augmentat en les ultimes deécades,
mentre que la mortalitat ha anat disminuint, suggerint el benefici de la deteccio
precog i dels tractaments actuals .

A Catalunya, segons el Registre de Tumors de la provincia de Tarragona

(www.funca.cat), entre 1982 i 2001 s’ha experimentat un increment d’incidencia

anual d'1.9% i una disminucié de la mortalitat anual del 2.6%.

2.2. Ouimioterapia neoadjuvant

La quimioterapia neoadjuvant esta indicada en el cancer de mama localment
avancat (estadis Ill) i en el cancer de mama operable (tumors = 2 cm). Els
principals objectius de la quimoterapia neoadjuvant sén:

1. Testar la sensibilitat del tumor al tractament sistéemic (informacio
pronostica i predictiva).

2. Aconseguir una RCp, que s’ha associat a major supervivéencia lliure de
progressié (SLP) i a major supervivéncia global (SG)°.

3 . Millorar les opcions quirargiques de les pacients (convertir tumors
inoperables en operables 1 convertir mastectomies en cirurgies
conservadores).

Els esquemes de quimioterapia que utilitzen antraciclines i taxans, ja sigui en
combinacié o de manera sequencial, augmenten la probabilitat d obtenir una

RCp, si els comparem amb els esquemes d"antraciclines en monoterapia®.



A la practica clinica utilitzem marcadors predictius de resposta per a decidir el
tractament més adient per a cada pacient. Els més utilitzats sén els receptors
d"estrogen (RE), receptors de progesterona (RP) i 'HER2. En funcié d"aquests
marcadors detectats per immunohistoquimica podem classificar els cancers de
mama principalment en 3 subtipus: HER2 positius (HER2+: HER2 positiu/RE i
RP positius o0 negatius), triple negatius (TN: RE, RP i HER2 negatius) i
receptors hormonals positius (RH+: RE i/o RP positius /[HER2 negatiu) .

La probabilitat de RCp és diferent en funcié del subtipus de cancer de mama®®,
aixi, estudis previs han reportat que la taxa de RCp €és superior en els tumors
TN’ del 22- 45% i en els HER2+ ® del 47-77%, respecte els RH+.

En els tumors HER2+ s’utilitzen esquemes d"antraciclines i taxans junt amb
trastuzumab, combinacié que augmenta, de manera considerable, la taxa de

RCp en aquestes pacientsg.

2.3. RM en cancer de mama

Segons els resultats de diversos estudis, la sensibilitat (S) de la RM per a
detectar cancer de mama invasiu s aproxima al 100%. Una de les principals
limitacions de la RM de mama és la seva baixa especificitat (E), del 65-80%,
resultat de la captacié de contrast de les lesions benignes, i fins i tot, del teixit
mamari normal®.

La taxa reportada de falsos negatius (FN) és d’un 4-12%"".

En el context del cancer de mama, la RM ha demostrat utilitat en diverses
situacions. Les indicacions acceptades per les guies de la Societat Europea de
Radiologia sén les segiients*:

» Screening de les pacients d’alt risc (risc > 20% de desenvolupar un
cancer de mama durant la vida) com per exemple les pacients
portadores de mutacions BRCA1/2. En aquestes pacients la S de la RM
és d’un 71-100% mentre que amb la mamografia és d’un 16-40%"2.

» Screening de cancer de mama contralateral. La RM detecta malignitat a
la mama contralateral en un 3-5% de les pacients amb cancer de
mama®*.

» Caracteritzar lesions dubtoses per mamografia i ecografia.



» Biopsiar lesions guiades per RM de lesions ocultes per mamografia i
ecografia.

» Determinar I'extensio de la malaltia local i la preséncia de multifocalitat i
multicentricitat. La mamografia i I'ecografia poden infraestimar el tamany
tumoral®®, sobretot en tumors > 2 cm. La RM pot detectar malaltia oculta
en un 15-30% dels casos®®,'’. Aproximadament un 20% dels focus
addicionals detectats per RM sén benignes. Alguns estudis han mostrat
canvis del 20-30% en el maneig quirtrgic amb la RM preoperatoria®®.

» Definir la relacié entre el tumor i les fascies de pectoral major, serrat
anterior i/0 musculatura intercostal.

* Avaluar pacients que debuten amb malaltia ganglionar axil-lar d”origen
desconegut (< 1% dels cancers de mama). En aquests casos la RM
detecta tumor primari a mama en el 75-85% de les pacients™.

e Avaluar la malaltia tumoral residual en pacients intervingudes
(tractament conservador) amb marges quirdrgics positius.

* Avaluar la resposta al tractament neoadjuvant, previ a la planificacio del
tractament quirdrgic.

Tot i que no és una indicacié acceptada actualment a la practica clinica habitual
(si, dins d"alguns assajos clinics), la RM ha demostrat ser una bona manera de
monitoritzar la resposta del tumor durant la quimioterapia. La RM pot evidenciar
resposta al tractament quimioterapic 6 setmanes després del seu inici, quan la
captacio de contrast redueix, abans que s hagin produit canvis en el tamany

tumoral®°.

2.3.1 RM mama post-tractament neoadjuvant

La importancia d'una predicci6 acurada del tumor residual després de
tractament neoadjuvant radica en la planificacié del tipus de cirurgia.

Diversos estudis han reportat I'avantatge de la RM sobre altres exploracions
com la mamografia, I'ecografia o I'exploracié fisica per a monitoritzar la
resposta al tractament neoadjuvant i detectar el tumor residual®,??. Tot i aix9,
la RM té certes limitacions a I'hora de predir amb exactitud la resposta
patologica, com el detectar volums tumorals residuals petits <5 mm o el valorar

tumors que responen de manera difusa i/o irregular.
4



Alguns autors han reportat que la fiabilitat de la RM en aquest context pot variar
en funcié del grau de resposta al tractament neoadjuvant®,%* i en funci6 del
tipus de farmac administrat®.

En els dltims anys s’han publicat diversos estudis que analitzen la correlacio
entre resposta radiologica i resposta patologica, aixi com la possible influéncia

en aquests resultats de factors clinics, patologics i/o del tractament administrat.

2.3.2. Capacitat de la RM per a predir RCp

Parlem destudis en els que es defineix S com a proporci6 de RCp
correctament classificades amb la RM i E com a proporcid6 de no-RCp
correctament classificades amb la RM.

Un estudi anglés retrospectiu®® que va analitzar pacients de 2 centres va
reportar una S de la RM per a detectar resposta (RCp + RPp) del 100% i una E
del 80%. No es van observar diferencies en funcié de la quimioterapia
administrada. La taxa de RCp va ser superior en els tumors G3 i amb RH -,
pero aixo no va tenir cap influencia en la fiabilitat de la RM.

A I'estudi de Schott i col.?” en el que es comparava la capacitat de I"exploracié
fisica, la mamografia, I'ecografia i la RM per a detectar RCp post-quimioterapia
neoadjuvant,es va reportar una alta E perd una molt baixa S i no va objectivar
diferencies significatives entre la mamografia, I'ecografia i la RM.

Recentment un estudi japonés *® amb 264 pacients ha reportat una baixa S i
una alta E de manera global. La taxa de falsos positius (FP) ha sigut del 6% i la
majoria corresponen a tumors RH+. Els autors ho justifiquen amb la teoria de
que els tumor residuals no requereixen vasculatura per a sobreviure, pel seu
petit tamany i per la poca viabilitat de les seves cél-lules i diuen que aixo és
més frequient en els tumors amb RH+ respecte els RH-. Al fer I"analisi en funcié
dels diferents immunofenotips han objectivat major S i E en els tumors TN, del

60 i 100% respectivament.



Taulal.Estudis que analitzen la capacitat de la RM per predir RCp.

Estudi n RCp RCr S E Factors que
(%, (%, afectin
deficinio) definicio) precisio de la
RM
Warren et 67 17 34.2 100 | 80 No
al, 2004%° (no tumor | (No reportat)
(RCp+RPp) infiltrant ni in
situ a
mama,)
Schott et 43 9.8 6 25 | 97 No
al, 2005*° (no tumor | (no captacié
infiltrant ni in | de contrast a
situ a mama) | llit tumoral)
Hayashi et | 264 37 22% 44 90 TN-> Major
al, 2013% (no tumor | (no captacié precisio de la
infiltrant ni in | de gadolini RM
situ a mama | i/o captacio
inferior al tx
mamari N)

tx: teixit. N: normal. NR: resultat no reportat.

Altres estudis analitzen la capacitat de la RM per a detectar tumor residual

post-tractament neoadjuvant. En aquests estudis es defineix S com a proporcio

de no-RCp correctament classificades amb la RM (persistencia de tumor

residual) i E com a proporcié de RCp correctament classificades amb la RM (no

tumor residual).

A la taula 2 es resumeixen els estudis més importants que analitzen la

capacitat de detectar tumor residual.

Un meta-analisis®® publicat al 2013, va analitzar la capacitat de la RM per a

detectar tumor residual després de tractament neoadjuvant. Es van incloure 44

estudis (n=2050) i va objectivar que la RM és menys precisa en els estudis amb
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definicions poc estrictes de RCp (per exemple near-pCR). L'E va ser superior

en els estudis que definien RCr com a captacié de contrast igual o inferior al

teixit mamari normal versus els que ho definien com a no captacié de contrast.

Els autors van concloure que és necessari homogeneitzar criteris i definir i

estandaritzar resposta patologica i resposta radiologica per a poder treure

conclusions.

Taula 2.Estudis que analitzen la capacitat de la RM per detectar tumor residual.

Estudi n RCp RCr S E Factors que
(%, (%, afectin
deficinio) definicio) precisié de la
RM
Chenetal, | 51 55 51 NR | NR Alta
2008 (no tumor | (no captacié concordanca
infiltrant a de contrast) (95%) entre
mama) RCrila RCp,
en HER2+
Moon et 195 14. NR 37.9|94.6 | Edat(>45)i
al, 20083 (no tumor HER2-> Major
infiltrant a precisié de RM
mama)
De los 81 32 34.2 92 50 No
Santos et (no tumor (NR)
al, 2011% infiltrant a
mama)

NR: resultat no reportat.




3. OBJECTIUS

Objectiu primari:

* Analitzar la correlacio entre resposta completa radiologica (RCr),
valorada amb RM, i resposta completa patologica, en les pacients
tractades amb quimoterapia neoadjuvant, reportant valors de
concordancga, Si E.

Objectius secundaris:
» Analitzar aquesta correlacid en funcié dels diferents immunofenotips
tumorals:
o RH+/HER2-
0 HER2+
o Triple negatius (RH-/HER2-)

* Analitzar la correlacié entre resposta completa clinica (RCc), valorada

per exploracio fisica, i resposta completa patologica, reportant valors de

concordanga, Si E.



4. MATERIAL | METODES

Estudi clinic retrospectiu que inclou pacients consecutives diagnosticades de
cancer de mama entre gener del 2006 i desembre del 2010, que han seguit un
protocol diagnostic previament definit i homogeni, tractades amb quimioterapia
neoadjuvant al servei d"Oncologia Médica de I"Hospital del Mar de Barcelona.

Inicialment es van revisar les histories cliniques (en format paper i informatic),
de totes les pacients que complien els criteris d’inclusio i es va construir una

base de dades amb el programa acces 2007.

4.1 Criteris d’inclusio i d”exclusié

Criteris d’inclusié

» Pacients afectes de cancer de mama estadis clinics lIA-IIIC.

» Disponible RM mames inicial, al diagnostic, i de RM post-quimioterapia,
previa a la planificacio de la intervencié quirargica.

» Pacients tractades amb quimioterapia neoadjuvant (amb o sense tractament
antiHER?2).

Criteris d exclusio

» Pacients diagnosticades de carcinomes inflamatoris (cT4d) i de neoplasies
multicentriques tributaries, ja des del diagnostic, de mastectomia, que no
disposin de RM post-quimioterapia/pre-cirurgia.

» Pacients tractades amb hormonoterapia neoadjuvant.

4.2 Variables
Per a |'estadiatje utilitzem la 7ena edici6 del TNM®.
Per a valorar la resposta patologica utilitzem el sistema de Miller i Payne®’, tal i

com es defineix a la seguient figura®.



PRIMARY SITE RESPONSE

Crraife | Some alteration to individual malignant cells but no reduction in overall numbers as compared
with the pretreatment core hiopsy

Grade 2 A minor oss of invasive tumor cells but overall cellularity sull high

Grade 3 A moderate reduction in tumor cells up to an estimated D0%% loss

Cirade 4 A marked disappearance of invasive tumaor cells such that only small clusters of widelv
dispersed cells could be detected

Crrade 5 Mo invasive tumar, e, only in-situ disease or (umor stroma remained

AXILLARY LN RESPONSE

M=A True axillary ™ nepative
N-B | Axilkary N positive and no therapeutic effects
W-C Axillary N positive but evidence of partial pathologic response
ND | l:::lml-J}IJ_IIE N mji[i?r_.!;i:: converted w N nr_'gul-ilm.l-'[?[.;rinwry h}'ﬁlalic-ﬂu-_‘mp}' ‘

Abkbrevianon: N, node

» Definim resposta completa patologica (RCp) com a absencia de tumor

invasiu a mama i a ganglis, que en la classificaci6 de Miller i Payne
correspon a G5, a mama i A o D a ganglis.
« Quan ens trobem davant de G1-G4 i/o B o C, ho classificarem com a

resposta parcial patologica (RPp).

La resposta radiologica es valora amb RM segons els criteris RECIST versio
1.1 revisats |'any 2009 :

» Definim resposta completa radiologica (RCr) com desaparicido de tots els

focus tumorals.
e Quan persisteix malaltia residual a RM definim:

0 Resposta parcial: reduccido = 30% en la suma dels diametres majors
de les lesions diana.
o Malaltia estable: no compleix criteris de progressio ni de resposta.

o Malaltia en progressié: augment = 20% en la suma dels diametres
majors de les lesions diana.

4.3 Protocol de RM
Les RM es van realitzar en 1.5 T Signa EXCITE GE Healthcare amb bobina

dedicada bilateral. Les imatges van ser adquirides amb la pacient en decubit
prono. El protocol inclou una sequeéencia T1 FSE sagital, una sequéncia T2 FRE

FSE sagital i una sequencia STIR coronal. Posteriorment es realitza una
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sequencia 3D Dinamic Vibrant sagital, amb adquisici6 basal i 6 series
consecutives post-contrast, cadascuna d'l’ 20 “. A continuacié s’injecta
gadolini endovenéds (0.1milmol/kg). El post-procesat va incloure reconstruccions
3D, MIP i posteriorment valoracio funcional.

En les dones pre-menopausiques les RM es van realitzar entre els dies 5 i 12
de l'inici del cicle menstrual, ja que la captacio del contrast per part del teixit
mamari depen de la fase del cicle menstrual. Totes les RM de mama van ser

valorades per un radioleg expert.

4.4 Estadistica
Les dades s’expressen com mitja + desviacid estandard per a variables
continues i com a percentatges i frequiencies per a variables categoriques.
Analisis de la precisi6 de la RM per a predir resposta patologica, reportant
concordanca, sensibilitat i especificitat:
* Concordanca:verdaders positius + verdaders negatius / total)
» Sensibilitat (S): Proporcié de RCp correctament classificades amb la RM.
» Especificitat (E): Proporcié de no-RCp correctament classificades amb la
RM.
Aquest analisis s’ha realitzat de forma global i en els seglents subtipus:
RH+/HER2-, HER2+ i triple negatius.
Analisis de la precisié de |"exploracio fisica per a predir resposta patologica,
reportant sensibilitat (S), especificitat (E), de manera global i en funcié dels
diferents immunofenotips.
Totes les analisis estadistiques es realitzen mitjancant el paquet estadistic
SPSS, versio 14.0.
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5.RESULTATS

5.1 Caracteristiques de les pacients incloses

S’han inclos 103 pacients, amb una edat mitja de 53 anys (+/-12); destacar que
un 41% eran estadis lll, que la majoria de tumors eran tipus carcinoma ductal
infiltrant i que predominaven els tumors RH+/HER2- (57%), respecte els
HER2+ (18%) i els triple negatius (24%).

Taula 3. Caracteristiques basals

Caracteristiques n(103) %
Edad mitja 53 +/-12
Estadi Il 61 59
1l 42 41
Tipus CDI 91 88
histologic = 5 5
Altres 3 3
RE Positius 67 65
Negatius 33 32
Desconeguts 3 3
RP Positius 56 54
Negatius 33 32
Desconeguts 3 3
HER2 Positiu 19 18
Negatiu 84 82
Afectacio CN+ 69 64
ganglionar — ” 2

Tipus histologic: CDI (carcinoma ductal infiltrant) i CLI (carcinoma lobulillar
infiltrant).Afectacié ganglionar: cN+ (aixella clinicament positiva) i cNO (aixella
clinicament negativa).
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5.2 Tractaments rebuts

Pel que fa al tractament neoadjuvant administrat, tal i com es mostra a la taula
4, la majoria de pacients ( 91%), van rebre esquemes de quimioterapia basats
en antraciclines i taxans, de forma concomitant o sequencial.

De les 19 pacients amb tumors HER2+, 15 (79%) van rebre tractament
neoadjuvant amb quimioterapia i trastuzumab.

En quant al tractament quirargic, es van realitzar un 29% de mastectomies i un

71% de cirurgies conservadores de la mama.

Taula 4. Tractament neoadjuvant administrat

Tractament neoadjuvant n (103) %

Quimioterapia | Antraciclines + Taxans 94 91
Antraciclines 5 5
Taxans 4 4

Trastuzumab (19 HER?2 +) 15 15
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5.3 Respostes patologiques i radiologiques

A la taula 5, podem veure la taxa de respostes patologiques classificades

segons el sistema de Miller i Payne.

Definim RCp com a G5 a nivell del tumor i com a A o D a nivell ganglionar

Hem objectivat una taxa global de RCp (mama i ganglis) d"un 13%.

Al valorar la taxa de respostes radiologigues amb la RM, seguint els criteris
RECIST 1.1, hem objectivat un 37% de respostes completes, un 50% de

respostes parcials i un 13% d estabilitzacions.

Taula 5. Respostes patologiques.

Resposta patologica | Miller i Payne | n (%)

G1 8 (8)
G2 16 (16)

Tumor G3 53 (50)
G4 10 (10)
G5 16 (16)
A 27 (26)
B 27 (26)

Ganglis C 22 (21)
D 15 (15)
No LA 12 (12)
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5.4 Respostes completes

A la taula 6 es mostra una comparativa de les taxes de respostes completes:
cliniques, radiologiques i patologiques, de manera global i en funcié dels
diferents immunofenotips.

Com era d’esperar, la taxa de RCp és baixa en el subgrup de tumors
RH+/HER2- i alta en els tumors HER2+. Al analitzar els tumors HER2+/RH- la
taxa de RCp encara és superior, d’'un 68%. En contra al que han publicat series

previes, la taxa de RCp en els tumors triple negatius és relativament baixa.

Taula 6. Respostes completes

RC RC RC
clinica radiologica patologica
(%) (%) (%)
Global
(n= 103) 43 37 13
RH+ / HER2-
(n=61, 57%) 38 30 3
HER2 +
(n= 19, 18%) 58 53 42
RH- / HER2- (TN)
(n= 23, 24%) 43 35 13
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5.5 Sensibilitat (S) i especificitat (E) de la RM p er a predir RCp

De manera global hem objectivat que la S de la RM per a predir RCp és del
82% i 1" E del 71%.

Al analitzar-ho en funcié dels diferents immunofenotips observem que els valors
més alts de S i E es donen en els tumors triple negatius.

La taxa de concordanca global entre RCp i RCr (mama i ganglis) és d'un 74%.
Hem obtingut un 21% de falsos positius (FP), dels quals un 32% correspon a
tumors classificats coma G4 per el sistema de Miller i Payne. De fet, dels 10
casos classificats com a G4, 7 han sigut classificats per la RM com a RCr.

La taxa de falsos positius (FP) ha sigut d"un 2%.

A la taula 8 podem veure els valors de S i E de la RM per a predir RCp, si
analitzem de manera independent, la resposta a nivell de la mama i a nivell de
ganglis axilelars i observem que la RM és més precisa per a detectar RCp a
mama que a aixella.

Taula 7. Si E de la RM per a detectar RCp (mama i ganglis)

S (%) E (%)
Global 82 71
RH+ / HER2- 50 71
HER2 + 75 58
TN 100 75

Taula 8. S i E de la RM per a detectar RCp a mama i ganglis

S (%) E (%)
Tumor 87 74
Ganglis 81 25

La taxa de concordanca global entre RCp i RCr a mama és d"un 78%

La taxa de concordanca global entre RCp i RCr a ganglis és d"un 56%.
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5.6 Sensibibilitat (S) i especificitat (E) de I'exp loracié fisica per a predir

RCp
També hem analitzat la capacitat de I"exploracio fisica, amb palpacié manual,

per a detectar RCp i hem objectivat uns valors molt alts de S i baixos d’E, tant

de manera global, com al fer I'analisi en funcié dels diferents immunofenotips.

Taula 9. S i E de I"'exploraci6 fisica per a detectar RCp

S (%) E (%)
Global 92 65
RH+ / HER2- 75 54
HER2 + 100 64
TN 100 65
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6. DISCUSSIO

En el context del tractament neoadjuvant, una precisié acurada pre-cirurgia és

d"alta importancia de cara a planificar el tractament quirargic optim d aquestes
pacients. D’aquesta manera s’eviten mastectomies innecessaries i
reintervencions per marges positius a la peca quirdrgica. Si poguéssim trobar
una prova capac¢ de detectar de manera, altament fiable, la RCp, potser ens
podriem plantejar estalviar la cirurgia a algunes pacients.

Estudis previs han demostrat que la RM és la prova més precisa per a predir
resposta patologica, en comparacié amb |"exploracié fisica, la mamografia i
I"ecografia. Tot i aix0 la RM té certes limitacions i segons la literatura publicada,
la seva precisidé podria estar influenciada per I'immunofenotip tumoral, altres
factors clinico-patologics i del tipus de tractament neoadjuvant administrat.

Les dades publicades al respecte son controvertides ja que es tracta d estudis
molt heterogenis amb diferents definicions de resposta radiologica i de resposta
patologica i amb resultats molt dispars.

En el nostre treball hem objectivat una S del 82% i una E del 71%, mentres que
en estudis previs els valors de S reportats van del 25 al 100% i d"E entre un 80
i un 97%. La concordanca global entre RCr i RCp és d"un 74%, el mateix valor
reportat per Chen i col i per I'estudi japones liderat pel Dr.Hayashi (73%).

Pel que fa a la possible influencia dels immunofenotips, Chen i col. van
objectivar una major precisié en els tumors HER2+, mentre que altres series
han descrit major precisio en tumors Her2- (Moon i col.) i en TN (Hayashi i col.).
Altres autors no han reportat que I'immunofenotip tumoral pugui afectar a la
precisio de la RM.

En el nostre treball els majors valors de S i E es donen en els tumors TN, com
a I'estudi japonés.

Alguns autors han objectivat que la RM és més precisa per a predir RCp en
tumors que debuten com a grans masses i que fan respostes concentriques, es
tracta de tumors d"alt grau amb una alta taxa de RCp, es refereixen sobretot a
tumors TN i HER2+*. Sembla ser que la RM podria ser menys precisa en els
tumors de baix grau, amb baixa taxa de RCp i respostes irregulars, com en els
tumors RH+/HER2-.
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En el nostre treball el 57% de les pacients incloses, tenien tumors RH+/HER2-,
justificant la baixa taxa de RCp (13%) i els valors de S i E obtinguts de la RM
per a detectar RCp.

També cal tenir en compte, a I'hora d’analitzar els resultats, que nosaltres
utilitzem definicions meés estrictes, que a la majoria d estudis publicats, tant per
a definir RCr com per a definir RCp (no tumor a infiltrant a mama ni a ganglis).
En quant a les limitacions intrinseques de la RM hem objectivat una menor
precisio per a detectar RCp a nivell dels ganglis axil-lars i hem obtingut un 21%
de FP, dels quals més d"una quarta part corresponen a tumors classificats pel
sistema de Miller i Paine com a G4, és a dir tumors en els que s’ha objectivat
una reduccio en la cel-lularitat tumoral de més del 90%, confirmant que la RM
esta limitada a I'"hora de detectar volums tumorals petits, per sota de 5 mm.
Creiem que la RM és una bona exploracié per a detectar RCp després de
tractament neoadjuvant, pero que té certes limitacions, algunes inherents a ella
i altres depenents de factors clinics, patologics i del tractament administrat, que
nosaltres no hem analitzat en aquest treball.

Es necessari homogeneitzar els estudis de neoadjuvancia i definir i
estandaritzar els criteris de resposta radiologica i resposta patologica;
d’aquesta manera podrem comparar resultats entre diferents estudis, extreure
conclusions i trobar, si és que existeix, aquell subgrup de pacients en les que la
RM sigui altament fiable i aquell subgrup en el que els seus resultats s hagin
d’interpretar amb més cautela i tenir en compte altres factors.

Avui en dia, amb les dades de les que disposem, |"anatomia patologica
continua sent el “gold standard” per a detectar RCp i no s"ha identificat cap
subgrup de pacients que es pugui beneficiar d’'una no-cirurgia, tot i haver
presentat una RCr.

Continuarem aquest treball analitzant les mateixes dades al incloure les
pacients diagnosticades al 2011 i 2012 (n=182). Farem un analisi multivariat
per a determinar quins factors afecten a la precisio de la RM al detectar RCp.
Reportarem dades de SG i SLP.

Posteriorment farem un analisi prospectiu, que inclogui també el patré de
resposta per RM i la seva relacié amb el tipus de tractament quirdrgic i amb la
taxa de reintervencions.
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7. CONCLUSIONS

A la nostra serie la RM té una S del 82% i una E del 71% per a detectar
RCp després de quimioterapia neoadjuvant.

Els valors de S i E de la RM sén majors per a detectar RCp a mama que a
ganglis.

La SiE de la RM per a detectar RCp és superior en els tumors TN que en
els RH+/HER2 —i en els HER2+.

La concordanca global entre RCr i RCp és d"un 74%.

L exploracio fisica té una S del 92% i una E del 65% per a detectar RCp
després de quimioterapia neoadjuvant.

La RM és una bona exploracié per a detectar RCp en pacients tractades
amb quimioterapia neoadjuvant, pero té certes limitacions:

o Intrinseques a la prova: dificultat per a detectar tumors petits de <
5mm i respostes difuses. Més precisio a mama que a ganglis.

o Extrinseques a la prova: possible influencia dels immunofenotips
tumorals, del grau tumoral, de la probabilitat de RC i del tipus de
tractament.

Es important homogeneitzar estudis i definir i estandaritzar la resposta
radiologica i la resposta patologica després de quimioterapia neoadjuvant.

L"anatomia patologica continua sent el “gold standard” per a detectar RCp.
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