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Introduccion

En este consenso hicimos una revision de algunas de las
indicaciones de resonancia mamaria en las que han
surgido nuevas evidencias e incluimos otras que no habian
sido tratadas en el consenso del afio 2003. Considerando
la falta de estandarizacién de la técnica de resonancia
mamaria, agregamos un listado de recomendaciones para
obtener un examen de buena calidad.

La resonancia mamaria tiene una sensibilidad muy alta
para deteccién de cancer y una especificidad menor que
depende, como en todas las modalidades de imagenes, de
muchos factores como la experiencia del lector, uso de
técnicas adecuadas y composicion de las cohortes de
pacientes. En relacién al rendimiento diagnostico de la
resonancia, el metaanadlisis de Peters en pacientes con
lesiones mamarias referidas para biopsia, que incluydé 44
estudios, mostrd una sensibilidad de 0,90 (IC 95%:0,88-
0,92) y una especificidad de 0,72 (IC 95%:0,67-0,77)
(Peters 2007).

Las indicaciones de la resonancia que consideramos nho
era necesario volver a evaluar en este consenso seran
brevemente comentadas a continuacion:

e Hallazgos no concluyentes en examenes
convencionales: la alta sensibilidad de la resonancia
para la deteccion de cancer hace que pueda ser Util en
algunos casos en que hay dudas con el examen fisico o
los exdmenes convencionales, aunque el estudio con
biopsia percutdnea sigue siendo la mejor alternativa,
debido a que el VPN de la resonancia no es suficiente
para reemplazarla (Bluemke, 2004), especialmente en
una resonancia negativa con una mamografia con
microcalcificaciones, en que se debe tomar la conducta
basado en los hallazgos mamogréaficos.
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e Primario desconocido: la presentacion de un
adenocarcinoma con metastasis en los linfonodos
axilares ocurre en un 1% de los canceres mamarios.
Dado lo infrecuente de esta presentacion clinica son
pocos los estudios de resonancia en esta indicacion y
con poco numero de pacientes. En siete investigaciones
publicadas, se relnen 174 pacientes en las que la
resonancia demostrd el primario en un 61% de ellas. Al
demostrar el primario en la mama se puede planificar el
tratamiento mas adecuado, de modo que algunas
pacientes puedan optar a cirugia conservadora (De
Martini, 2008).

e Evaluacién de enfermedad residual después de cirugia
con bordes positivos: la resonancia puede ser Util al
demostrar extension de la enfermedad lejos del sitio de
la tumorectomia, siendo util para decidir el tipo de
cirugia final.

e Sospecha de recurrencia tumoral al examen fisico,
mamografia o ultrasonido: la resonancia es la técnica
mas sensible para detectar recidiva local y tiene un alto
VPN. Ademas su especificidad en la mama tratada es
mas alta que en la no tratada. Actualmente no hay
evidencia para recomendar screening con resonancia en
pacientes tratadas con cirugia conservadora.

Objetivos Especificos

1. Evaluar la indicacion de resonancia mamaria como
screening suplementario en las mujeres de alto riesgo
y qué caracteristicas en imagenes pueden presentar
los canceres mamarios en este grupo de riesgo.

2. Evaluar la utilidad de la resonancia mamaria para
monitorizar el tratamiento  con quimioterapia
neoadyuvante.

3. Qué nueva informacion aporta y cual es el impacto de
agregar la resonancia mamaria en el estudio
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preoperatorio de una paciente con diagndstico de
cancer de mama.

4. Cual es el rendimiento de la resonancia mamaria en el
diagndstico y en la evaluacion de extensiéon del
carcinoma ductal in situ (CDIS). Ademas revisar
algunas consideraciones que se deben tener en su
presentacién en imagenes de resonancia.

5. Cudles son los requerimientos practicos y técnicos para
obtener una resonancia mamaria de buena calidad.

Metodologia y Resultados de la Busqueda
de la Literatura

Se realizé busqueda bibliografica mediante PubMed. Las
palabras claves utilizadas fueron MRI or MR and Breast;
and chemotherapy, and screening; and DCIS; and
staging. También se usaron los trabajos relacionados.
Igualmente se recopild informacion en el metabuscador
Tripdatabase. No se empled filtros por afo de publicacion
ni idioma. Ademas se utilizé las referencias de los estudios
encontrados.

Resultados:
Introduccion: 3 estudios; 1 metaanadlisis, 1 estudio
prospectivo multicéntrico y 1 revisidon narrativa.

e Screening con resonancia en pacientes de alto riesgo:
8 estudios; 2 revisiones sistematicas, 2
observacionales de pruebas diagndsticas, 2 analisis de
costoefectividad (estos finalmente no fueron incluidos
en la sintesis por no ajustarse a la realidad chilena), 1
guia clinica, 1 revision narrativa.

e Resonancia para monitorizar tratamiento con
quimioterapia neoadyuvante: 15 estudios; 4 estudio
de cohorte (uno de ellos prospectivo, multicéntrico
con resultados preliminares), 3 revisiones narrativas,
5 de pruebas diagndsticas y 3 de series de casos.

e Evaluacion de extensiéon de cancer diagnésticado con
resonancia: 13 estudios; 1 estudio prospectivo
multicéntrico aleatorio (hasta la fecha adn no se ha
publicado el extenso), 2 revisiones sistematicas, 4
estudios de pruebas diagndsticas prospectivos (3
multicéntricos), 4 de cohorte, 2 de pruebas
diagndstcas retrospectivos.

e Resonancia mamaria en el CDIS: 11 estudios; 3 de
pruebas diagnosticas prospectivo (1 de ellos
multicéntrico), 3 de pruebas diagnosticas
retrospectivos, 1 analitico transversal, 4 series de
Casos.

e Requerimientos técnicos: 3 revisiones narrativas.

Sintesis de la
Recomendaciones

Evidencia Y

1. Estudio con Resonancia Mamaria en Mujeres
con Alto Riesgo de Cancer Mamario

1.1 Evaluar la Indicacion de Resonancia Mamaria

como Screening Suplementario en las Mujeres
de Alto Riesgo
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Sintesis de la evidencia:

En una revisién sistematica que incluye 11 estudios
prospectivos no aleatorios en mujeres de alto riesgo, en
los que se usé resonancia ademas de mamografia con o
sin ultrasonido y examen fisico, los canceres de intervalo
fueron menos de 10% en los estudios con mas de una
ronda de screening. En los trabajos con mas tasa de
deteccidon de CDIS, la mayoria de estos fueron detectados
por resonancia. Del total de canceres detectados, mas del
50% correspondieron a in situ o menores de 1 cm y sélo
12 a 21% de los tumores infiltrantes tuvieron linfonodos
positivos. En los pocos estudios en que existen datos por
aflo de screening, el estadio tumoral fue similar para
prevalencia e incidencia. La sensibilidad de la resonancia
fue mayor que la de la mamografia en todos los estudios y
la especificidad de la resonancia fue menor que la de la
mamografia en todos excepto uno (Kuhl). En dos de tres
estudios que reportaron especificidades por ronda, ésta
fue superior en las rondas subsecuentes. Definiendo
positivo sélo a los BI-RADS 4 o 5, la resonancia asociada a
mamografia se asoci6 al mayor OR diagndstico vy
asumiendo una probabilidad de enfermedad pretest de
2%, hallazgos negativos en mamografia y resonancia
reducen la probabilidad de Ilesiones biopsiadas
sospechosas a 0,3%, mientras que una mamografia sola
la reduce a 1,4%.

Resultados combinados:

;:c;slca/BI- Sensibilidad\ :Zpecmad
-3 14,7 39% 94,7%

-4 38,5 32% 94,5%

RM

-3 18,3 77% 86,3%

-4 88,7 75% 96,1%

Mx + RM

-3 45,9 94% 77,2

-4 124,8 84% 95,2%

*OR=Razoén entre la posibilidad de Ca si el test es (+)
entre quienes tienen la enfermedad, y la posibilidad de
Ca si el test es (+) entre quienes no tienen la
enfermedad. Mide la exactitud global del test. A mayor

OR, mayor poder discriminato

Aunque los 11 estudios usaron un intervalo de 1 afio para
el screening, puede no ser el ideal para todos los grupos
de alto riesgo. Algunas limitaciones de la investigacién son
las diferencias en la poblacién de pacientes, experiencia
del centro vy criterios para resultados positivos de
screening que resultan en una heterogeneidad entre los
estudios incluidos (Warner, 2008).

No existen estudios que entreguen datos de Ila
supervivencia libre de enfermedad o total al agregar
resonancia mamaria a la mamografia en el grupo de alto
riesgo, pero se asume que al detectar mas canceres con
linfonodos negativos, reduciria la mortalidad por cancer de
mama (Warner, 2008; Berg, 2009).
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La ASCO vy la Guia Clinica Europea de panel de expertos
acerca de screening con resonancia como complemento de
mamografia (Saslow, 2007) hacen las siguientes
recomendaciones:

1) Resonancia anual, basada en evidencia derivada de

ensayos de screening no aleatorios y estudios

observacionales:

e Mutaciones BRCA

e Pariente de primer grado con BRCA, no examinada o
estudiada

e Riesgo en la vida > 0 = 20-25% segun BRCAPRO u otro
modelo basado fuertemente en historia familiar.

2) Resonancia anual, basada en opinion de consenso de

expertos, a partir del riesgo estimado de desarrollar

cancer a lo largo de la vida en cada grupo:

e Radiacion toracica entre los 10 y 30 anos de edad

e Sindrome Li-Fraumeni y sus familiares de primer grado

e Sindromes de Cowden y Bannayan-Riley-Ruvalcaba y
sus parientes de primer grado.

3) Evidencia insuficiente a favor o en contra de

resonancia como screening (recomienda decisiones caso a

caso):

e Riesgo en la vida 15-20% segun BRCAPRO u otro
modelo basado fuertemente en historia familiar

e Carcinoma lobulillar in situ o hiperplasia lobulillar
atipica

¢ Hiperplasia ductal atipica

e Mamas heterogéneas o extremadamente densas en
mamografia

e Mujeres con antecedente personal de cancer,
incluyendo carcinoma ductal in situ.

4) Recomendacion en contra de resonancia como
screening, basada en opinién de consenso de expertos:
e Mujeres con riesgo en la vida <15%

Nivel de evidencia: I

Recomendacion:

e En las pacientes de alto riesgo con predisposicion
genética o fuerte historia familiar se recomienda
screening con resonancia mamaria junto con la
mamografia en forma anual. También se recomienda en
pacientes con antecedente de radioterapia toracica y
algunos sindromes neoplasicos hereditarios.

1.2 ¢Qué Caracteristicas en Imagenes Pueden
Presentar los Canceres Mamarios en el Grupo de
Alto Riesgo?

Sintesis de la evidencia:

En un estudio de serie de casos en pacientes con cancer e
historia familiar, seleccionadas a partir de un estudio de
cohorte prospectivo, se encontré que los fenotipos de
imagenes difieren entre las categorias de riesgo. Del total
de canceres invasores, un 20% aparecieron como
impregnacién del tipo no masa y un 33% tuvo
caracteristicas cinéticas benignas. Un 23% de los canceres
invasores se presentaron como masas bien delimitadas,
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sin calcificaciones, como frecuentemente se ve en los
fibroadenomas, pero sin los signos tipicos de realce de
estos. Las portadoras de mutacién BRCA1 exhibieron el
80% de estas lesiones con morfologia benigna y ninguno
de sus canceres presentd microcalcificaciones ni fue CDIS.
En cambio, los canceres de las portadoras de mutacion
BRCA2 y mujeres en riesgo moderado, presentaron
caracteristicas similares a los canceres esporadicos. Con
respecto a la ubicacién, un 67% de los canceres en
mujeres de alto riesgo y con mutaciones se encontraron
en localizaciéon posterior, inmediatamente prepectorales
(p<0,009) (Schrading, 2008).

Otro estudio, retrospectivo, para evaluacién del aspecto
en mamografia y resonancia de lesiones malignas en
pacientes portadoras de mutacion BRCA1 y 2, encuentra
diferencias significativas como mayor indice de actividad
mitética y tumores mas redondeados y bien definidos en
comparacion con los cédnceres esporadicos; ademas, en
resonancia presentan mas frecuentemente realce en
anillo. No hubo diferencias significativas en la cinética de
impregnacion (Veltman, 2008).

Recomendaciones:

e En las pacientes con mutacion BRCA, considerar
fenotipos de imagenes diferentes a las habituales, ya
que presentan mas frecuentemente cdnceres con
patrones morfoldgicos redondeados y bien delimitados.

2. Evaluar la Utilidad de la Resonancia Mamaria
para Monitorizar el Tratamiento con
Quimioterapia Neoadyuvante

Sintesis de la evidencia:

La quimioterapia neoadyuvante en cancer de mama,
previo al tratamiento quirdrgico, se indica principalmente
en tumores no resecables a fin de reducir su tamafio y
permitir la reseccion.

La resonancia se puede utilizar durante el tratamiento
para la evaluaciéon temprana de la respuesta tumoral,
demostrando ser superior al examen clinico, mamografia y
ultrasonido. Algunos de los parametros usados son los
cambios morfoldgicos bajo el tratamiento, habiéndose
identificado dos tipos de disminucion de tamafio del tumor
en las imagenes de resonancia: una concéntrica en los
tumores nodulares que tienden a encogerse mas que a
fragmentarse, seleccionando buenas candidatas para
cirugia conservadora; y una dendritica que se ve en los
tumores espiculados e irregulares, los que tienden a
fragmentarse mas que a encogerse indicando un alto
riesgo de margenes positivos posterior a la tumorectomia
(Thibault, 2004).

Otro parametro que se puede evaluar durante el
tratamiento es la reduccidon en el volumen tumoral. Los
hallazgos preliminares del ACRIN 6657, ensayo clinico
prospectivo y multicéntrico con examenes normalizados
de resonancia tanto para la adquisicion de datos y la
cuantificacion del marcador, sugieren que el cambio inicial
en el volumen tumoral, medido después del primer ciclo
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de quimioterapia, fue la Unica variable predictiva de
respuesta patoldgica completa (Hylton, 2008).

Hay algunos estudios que han relacionado los cambios
cinéticos a la respuesta tumoral. La disminucion del realce
precozmente, después del primer ciclo, es
significativamente mayor en los tumores con regresion
histoldgica (Wasser, 2003). Entre las alteraciones de la
curva cinética inducidas por la quimioterapia se describe
disminucion de la intensidad del realce, retardo del peak
de realce y aplanamiento de la curva (Londero, 2004;
Rieber, 2002; El Khoury, 2005). Esto se explica por las
alteraciones en la angiogénesis inducida por el
tratamiento que hacen que en los respondedores el tumor
progresivamente disminuya su realce en las imagenes
dindmicas de la resonancia.

Existen algunos estudios de cohorte que relacionan niveles
de perfusiéon y permeabilidad vascular de los tumores
pretratamiento y supervivencia libre de enfermedad
(Pickles, 2008) o cambio en el volumen tumoral precoz
medido en resonancia bajo el tratamiento y supervivencia
libre de enfermedad (Ka-Loh Li, 2008). EI ACRIN 6657
continta el seguimiento de sus pacientes para estratificar
grupos de riesgo por resonancia, acorde a supervivencia
libre de enfermedad a los 3 afios.

Otras técnicas como la resonancia con espectroscopia e
imagenes de difusion se muestran promisorias en la
evaluacion precoz de respuesta tumoral; sin embargo,
aun no hay estudios prospectivos que permitan
recomendarlas en la practica clinica (Tardivon, 2006;
Kuroki, 2008).

En relacion a la cuantificacion de la respuesta tumoral una
vez finalizada la quimioterapia neoadyuvante, la mayoria
de los autores encuentran una excelente correlacion entre
la histologia y la resonancia para evaluar tamafio tumoral
postquimioterapia, superior a los métodos convencionales
con coeficientes de correlacion que van desde 0,75 a 0,89
(Patridge, 2002; Rosen, 2003; Tardivon, 2006; Yeh,
2005; Rieber, 2002; Londero, 2004; Hylton, 2008). Los
resultados preliminares del ACRIN 6657 muestran que
entre las mediciones del tamafio del tumor residual, el
volumen tumoral en resonancia fue el que se correlaciono
mejor con el tamafio patoldgico, en comparacion al
didmetro mayor en resonancia y al examen fisico.

Sin embargo, la resonancia puede subestimar Ia
enfermedad residual postquimioterapia, no siendo capaz
de detectar pequefios focos tumorales. Esto ocurre mas
frecuentemente en la presentaciéon multifocal o difusa
inicial y en la disminuciéon de tamafo en forma
fragmentada. Los cambios cinéticos inducidos por la
quimioterapia explican los resultados falsos negativos de
la resonancia, ya que la enfermedad residual minima no
puede ser distinguida del realce de fondo del tejido
fibroglandular normal (Yeh, 2005; Rieber, 2002; Tardivon,
2006).

Nivel de evidencia: I
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Recomendaciones:

e Realizar resonancia mamaria antes de comenzar la
quimioterapia y una vez terminada, para evaluar la
respuesta al tratamiento, idealmente midiendo el
volumen tumoral.

e Para predecir precozmente la respuesta al tratamiento
se recomienda agregar una resonancia mamaria
después del primer ciclo de quimioterapia, evaluando
volumen tumoral y cambios cinéticos. Es util diferenciar
el tipo de disminucién de tamafo del tumor con el
tratamiento, concéntrico o fragmentado, debido a que
ayuda a seleccionar el tipo de cirugia.

e Una resolucion completa en resonancia no significa una
respuesta patoldgica completa, por lo que en estas
pacientes la reseccién del lecho tumoral sigue siendo
esencial en el tratamiento. La subestimacién de la
enfermedad residual es mas frecuente en la
presentacion multifocal o difusa inicial y en la
disminucion de tamafio tumoral en forma fragmentada.
La quimioterapia provoca cambios en la cinética del
tumor, por lo que cualquier realce tardio y de baja
intensidad en el sitio del tumor inicial debe ser
considerado como posible tumor residual.

3. éQué Nueva Informacion Aporta y Cual es el
Impacto de Agregar la Resonancia Mamaria en el
Estudio Preoperatorio de una Paciente con
Diagnéstico de Cancer de Mama?

Sintesis de la evidencia:

Una revision sistematica y metaanadlisis de 19 estudios
que evallan la resonancia para la deteccion de
multifocalidad y multicentricidad no visible en exdmenes
convencionales, muestra que la resonancia detecta mas
cancer en 16% de las pacientes (N=2610). Varia su
exactitud diagnostica dependiendo del estandar de
referencia utilizado, disminuyendo de 99% a 86% a
medida que la calidad del estdndar aumenta. El VPP fue
de 66% y VP/FP, 1,91. En relacién al porcentaje de
cambio en el manejo quirdrgico secundario a los hallazgos
de la resonancia, los estudios variaron entre un 7,8% a
33,3%; el metaanalisis muestra que la conversion de
cirugia conservadora a mastectomia fue de 8,1% (IC 95%
5,9 a 11,3) y a cirugia mayor en general (escision mas
amplia, adicional o mastectomia) en un 11,3% (IC 95%
6,8 a 18,3). La conversion a mastectomia por falsos
positivos de la resonancia ocurriéo en un 1,1% (IC 95%
0,3 a 3,6) y a cirugia mas extensa en 5,5% (IC 95% 3,1 a
9,5) (Houssami, 2008).

El estudio prospectivo multicéntrico de Schnall efectuado
en 426 mujeres con cancer demostré que las lesiones
multifocales y multicéntricas incidentales detectadas sélo
por resonancia fueron similares en tamafio e histologia a
las detectadas por mamografia (Schnall, 2005).

Algunas investigaciones indican que la resonancia
mamaria prequirdrgica es de mayor utilidad en algunos
subgrupos, como es el caso de la histologia del carcinoma
lobulillar infiltrante. En una revisidn sistematica, que
incluyé 18 estudios, con un nimero de 450 pacientes, se
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demostré que los carcinomas lobulillares presentaron con
mayor frecuencia multifocalidad y multicéntricidad (32%
focos adicionales) y presentaron mas a menudo canceres
contralaterales, aproximadamente en un 7% de las
pacientes. La resonancia cambié la conducta quirdrgica en
un 28,3% del total de los casos (IC 95%: 20 a 39), siendo
esta correcta en un 88% de las veces (IC 95%: 75 a 95)
basandose en la anatomia-patoldgica (Mann, enero 2008).

En cuanto a la sensibilidad de la resonancia para deteccion
de multifocalidad y multicentricidad en relacion al patrén
mamario mamografico, hay un trabajo multicéntrico y
prospectivo que muestra que la deteccidon de cancer en los
subgrupos de mamas con patrén de densidades dispersas,
heterogéneamente densas y extremadamente densas, fue
significativamente mayor en comparacién con la de la
mamografia (81% versus 60%) lo que no sucedidé en los
patrones adiposos (Sardanelli, 2004). Sin embargo, hay
otro estudio retrospectivo que no mostréd diferencia
significativa en el cambio del manejo quirargico, al
separar por tipo de patrén mamario (Braun, 2008).

Otra caracteristica tumoral que se asocia a un mayor
efecto de la resonancia en el manejo clinico, es el tamafio.
En el trabajo retrospectivo de Tillman la resonancia
cambié el manejo quirdrgico con mayor frecuencia en las
lesiones en estadio T2 y T3 (p=0,0089) (Tillman, 2002).

Hay otro estudio prospectivo de pruebas diagndsticas para
identificar subgrupos en que la resonancia pudiese tener
mayor valor con respecto a las técnicas convencionales en
la evaluacién de la extension tumoral antes de la cirugia
conservadora, los que resultaron ser: las pacientes
menores de 58 afos, tumores con margenes irregulares
en mamografia y discrepancia en el tamafio tumoral entre
mamografia y ultrasonido de mas de 10 mm (Deurloo,
2006).

En la evaluacion del componente intraductal extenso, hay
dos trabajos que evallan la capacidad diagndstica de la
resonancia, con sensibilidades de 50% a 71%, superiores
a la de los examenes convencionales (Van Goethem,
2007; Ikeda, 2004).

Los canceres contralaterales sincrénicos son ocultos a la
mamografia en un 75% de las veces. Sin resonancia
preoperatoria, estas lesiones probablemente se presenten
como canceres contralaterales metacrénicos. EI ACRIN
6667, estudio prospectivo y multicéntrico de pruebas
diagndsticas, incluyé 969 mujeres con cancer de mama
unilateral recientemente diagnosticado y sin
anormalidades en la mama contralateral al examen fisico
y mamografia, a las que se les realizd resonancia para
evaluar la presencia de céncer contralateral, la que
detectd 30 canceres contralaterales en las 969 pacientes
(3,1%) durante un seguimiento de 12 meses. La
sensibilidad de la resonancia en la mama contralateral fue
de 91% vy la especificidad 88%, el VPN fue de 99% vy el
VPP fue de 21%. El area bajo la curva ROC para
resonancia para toda la cohorte fue de 0,94+0,02. El
promedio del diametro de los tumores encontrados fue de
10,9 mm, estando el 96,7% de los tumores en etapa 0 o
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1. El nimero adicional de cénceres encontrados no fue
influenciado por la densidad mamaria, estado
menopausico ni caracteristicas histoldgicas de los tumores
primarios (Lehman, 2007). En otro estudio observacional
retrospectivo el diagndstico de cancer en la mama
contralateral durante 40 meses de seguimiento, entre las
pacientes con y sin resonancia en el momento del estudio
de su cancer inicial, fue de 1,7% y 4% respectivamente
(Fisher, 2004).

Sin embargo, no hay evidencia que muestre que la
resonancia contribuye a un mejor control de la
enfermedad 0  supervivencia. Hay 3  estudios
retrospectivos que tuvieron como objetivo investigar si la
introduccion de la resonancia en el estudio preoperatorio
obtenia mejores resultados. En el estudio de Fisher la
recurrencia  en el grupo con resonancia fue
significativamente menor, comparada con el grupo sin
resonancia, (1,2% versus 6,8%, p<0,001) pero en este
trabajo hay diferencias entre los dos grupos evaluados en
cuanto al tamafo tumoral y compromiso de linfonodos,
teniendo el grupo sin resonancia un estadio mas
avanzado, lo que resta confiabilidad a los resultados
(Fisher, 2004). En el estudio de Pengel la resonancia no
cambié significativamente la tasa total de escision
incompleta (Pengel, 2008). En el trabajo de Solin no hubo
diferencias significativas entre los grupos con vy sin
resonancia en falla local, supervivencia total ni causa
especifica, como tampoco en la enfermedad libre de
metastasis ni cancer contralateral (Solin, 2008).

El COMICE es el Unico estudio prospectivo, multicéntrico y
aleatorio, disefado para evaluar si la adiciéon de
resonancia prequirdrgica disminuye las tasas de
reoperacion y la conversion a mastectomia después de
cirugia conservadora en comparacion con la triple
evaluacion convencional (mamografia, ultrasonido vy
biopsia). Sus resultados muestran que no hubo reduccién
en la tasa de reoperacion al agregar resonancia. Llama la
atencién el bajo porcentaje de deteccion de enfermedad
adicional maligna detectado por la resonancia en este
estudio (6,1% vs. 16% en revisidon sistematica de
Houssami) y una representacion menor de lo habitual del
carcinoma lobulillar infiltrante (Turnbull, 2008 sesién oral
en el Simposio de San Antonio, diciembre de 2008).

Nivel de evidencia: I

Recomendaciones:

e La resonancia mamaria puede ser utilizada para la
evaluacion del tamafio tumoral previo a la cirugia
debido a que permite detectar multifocalidad vy
multicentricidad mejor que los examenes
convencionales, cambiando el manejo quirdrgico en un
importante nimero de pacientes. Ademas sirve para
descartar cancer contralateral con un muy alto VPN. Sin
embargo, no hay evidencia que muestre que mejore el
resultado en cuanto a falla local ni supervivencia.

e Considerar que la resonancia mamaria tiene mayor
utilidad en el carcinoma lobulillar infiltrante y podria
tenerla en otros subgrupos como las pacientes jovenes,
en los tumores mayores de 2 cm, en las mamas
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densas, tumores con margenes irregulares en
mamografia, discrepancia de tamafo entre los
examenes convencionales y sospecha de carcinoma
intraductal extenso.

e Considerando los falsos positivos, un cambio de
conducta quirtrgica surgido de los hallazgos de la
resonancia debe ser previamente confirmado con
biopsia, especialmente cuando se quiere cambiar de
cirugia conservadora a mastectomia.

e El valor de agregar la resonancia debe ser evaluado por
el médico y la paciente, considerando los beneficios
clinicos demostrados y los no demostrados; la
posibilidad de falsos positivos; el costo y la
disponibilidad.

4. éCual es el Rendimiento de la Resonancia
Mamaria en el Diagnéstico y en la Evaluacion de
Extension del Carcinoma Ductal In Situ (CDIS)?
Ademas, Revisar Algunas Consideraciones que se
Deben Tener en su Presentacion en Imagenes de
Resonancia

4.1 Cual es el Rendimiento de la Resonancia
Mamaria en el Diagnéstico y en la Evaluacion de
Extension del Carcinoma Ductal In Situ

Sintesis de la evidencia:

Si bien los CDIS se detectan en su gran mayoria a través
de la mamografia de screening, los estudios muestran que
la resonancia mamaria y la mamografia son examenes
complementarios para su diagndstico, manifestandose
algunos sélo como microcalcificaciones en la mamografia
y otros sbélo como realces con el contraste en la
resonancia.

Existen trabajos prospectivos para evaluar el rendimiento
de la resonancia en la deteccién de céncer en las
pacientes con microcalcificaciones en mamografia, los que
muestran una sensibilidad cercana al 80% (Bazzocchi,
2006; Kneeshaw, 2006).

Por otra parte el estudio observacional prospectivo de
Kuhl, demostré que la sensibilidad total de la resonancia
para CDIS es sustancialmente mayor que la de la
mamografia, especialmente en el CDIS de alto grado, que
es el que mas probablemente evolucionard a cancer
infiltrante. Se incluyd 7319 mujeres, de las cuales mas de
la mitad tenian un riesgo de cancer promedio. A todas se
les realizd6 mamografia y resonancia, leidas en forma
independiente, resultando un 15% con hallazgos
clasificados como BI-RADS 4 o 5; diagnosticindose
finalmente 167 pacientes con CDIS puros, sin diferencia
en los perfiles demograficos ni de riesgo entre el grupo
detectado por mamografia o por resonancia. La
sensibilidad de la mamografia fue significativamente
menor, de 56% versus 92% de la resonancia (p<0,0001),
con un 44% de falsos negativos en mamografia y un 8%
en resonancia (p<0,0001). Ademas, en el mismo estudio
se encontrd que la mamografia tiende a identificar CDIS
con un perfil biolégico comparativamente mas benigno,
correspondiendo el 83% de sus hallazgos a lesiones de
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grado bajo e intermedio. La resonancia en cambio,
detectd el 98% de las lesiones de alto grado (p<0,0001),
la mitad de estas no visibles por mamografia. El VPP fue
55% para la mamografia y 59% para la resonancia (Kuhl,
2007).

En la evaluacion de la extension del CDIS, encontramos
estudios de pruebas diagndsticas y series de casos
retrospectivas, que muestran que la resonancia es
superior a los exdamenes convencionales en la estimacion
del tamafio del CDIS vy detecta mas casos de
multifocalidad. Al demostrar mejor la extensiéon tumoral,
la resonancia puede cambiar el manejo quirdrgico
correctamente en 15% a 19% de las pacientes (Menell,
2005; Hwang, 2003; Chung, 2005; Neira, 2009). Sin
embargo, es necesario considerar que varios estudios han
mostrado una tendencia a la sobrestimacion del tamafio
del CDIS con la resonancia (Bazzocchi, 2006; Kumar,
2006; Neira, 2009). En el estudio retrospectivo de Kumar
se encontrd que la sobrestimacion ocurrid
predominantemente en lesiones con receptores de
estrégenos positivos y de bajo grado. La mayoria de éstas
se caracterizé por tener una distribucién regional o
multiregional y realce heterogéneo en resonancia
(p<0,05). Una explicacion a esto es la dificultad que
presentan los CDIS multifocales para medirlos en el
estudio anatomo-patoldgico. Los procesos benignos que
rodeaban a las lesiones y que también explican la
sobrestimacion del tamano tumoral, fueron en un 90%
lesiones proliferativas de grado intermedio o alto de
Hartmann, lo que puede reflejar la presencia de un
continuo de cambios proliferativos en los CDIS del tipo no
comedo.

Para el estudio de CDIS residual e invasion oculta,
encontramos un solo trabajo retrospectivo de 190
pacientes (Hwang, 2003). En éste la sensibilidad y VPN
para la deteccion de CDIS residual e invasion oculta
fueron mayores para la resonancia en comparacion con la
mamografia. En especial la sensibilidad de la resonancia
para la deteccidon de enfermedad residual fue de 96% por
lo que, con una muy alta probabilidad, en las pacientes
con margenes positivos y una resonancia negativa para
carcinoma residual, una pequefa reescisiéon de los bordes
puede ser suficiente para el tratamiento quirdrgico
definitivo. Para el diagndstico de invasion oculta, los VPP
no fueron significativamente diferentes entre la resonancia
y la mamografia, siendo en ambos casos bajos (43 y 50%,
respectivamente).

Nivel de evidencia: I

Recomendaciones:

e Considerar la mamografia y la resonancia como
complementarias para el diagnéstico de CDIS, teniendo
presente que identifican CDIS con perfiles bioldgicos
diferentes y que la sensibilidad de la resonancia es
mayor que la de la mamografia. Como se analizd
previamente, la resonancia mamaria como método de
screening esta indicada en las mujeres de alto riesgo,
pero no hay evidencia que apoye su uso en la poblacion
con riesgo normal.
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e Considerar el uso de la resonancia para la evaluacion
de extension del CDIS, debido a que puede cambiar el
manejo quirdrgico a una mejor opcién en un
considerable nimero de pacientes. Es necesario tener
presente la posibilidad de sobrestimacion,
especialmente en los casos de CDIS con impregnacion
de distribucion regional o multiregional y realce
heterogéneo. La posibilidad de invasion, se debe
sospechar principalmente en base al tamafo tumoral,
ya que el VPP para diagnosticar invasion oculta, es bajo
en mamografia y resonancia.

4.2 Revisar Algunas Consideraciones que se Deben
Tener en la Presentacion en Imagenes de
Resonancia del CDIS

Sintesis de la evidencia:

En varios estudios se describe la presentacion, no
infrecuente, del CDIS como impregnacién asimétrica del
tipo no masa (Kumar, 2006; Groves, 2005; Neira, 2009;
Esserman, 2006). La resonancia detecta el realce con el
contraste de los CDIS debido a que presentan
neovascularizacién; sin embargo, estos vasos son mas
maduros que en los carcinomas infiltrantes. Por esto los
patrones tipicos de lavado del estudio cinético, que indican
malignidad, estdn a menudo ausentes. En los CDIS de alto
grado la densidad de los microvasos es alta y como
consecuencia el realce es mas fuerte, por lo que son mas
facilmente detectados en resonancia que los de bajo
grado.

Otra investigacion de tipo analitico transversal, muestra
que la impregnacion ductal ramificada es altamente
especifica para carcinoma in situ (p=0,03), mientras que
la impregnacion en anillo es un signo altamente especifico
para carcinoma invasor (p=0,07) (Groves, 2005).

Recomendaciones:

e En la interpretacidén de la resonancia se debe tener en
cuenta que la presentacion de los CDIS puede ser
diferente a la de los carcinomas infiltrantes, ya que
muchas veces tienen patrones de impregnacion de tipo
no masa, asimétricos y sin curva de lavado.

5. éCuadles son los Requerimientos Practicos y
Técnicos para Obtener una Resonancia Mamaria
de Buena Calidad?

A continuacion se entrega un resumen de consideraciones
practicas, técnicas y clinicas para obtener una resonancia
mamaria de buena calidad:

1. Instrucciones y posicionamiento del paciente:

e Indicar a la paciente que debe mantenerse inmovil
durante el examen.

e En el posicionamiento se deben hacer esfuerzos para
que la paciente esté cémoda. Habitualmente los brazos
se colocan hacia arriba y la cabeza debe estar apoyada
en un apoya-cabeza.
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e Antes de comenzar el examen se debe chequear la
posicién de las mamas. Los pezones deben quedar
orientados hacia abajo, en lo posible simétricos.

2. Hardware: Magnetos y bobina

Se debe evitar un equipo con un campo magnético menor
de 1,5T. Un campo de 3T puede ser utilizado, sin
embargo, aun no hay evidencia de aumento en el valor
clinico.

Se debe utilizar una bobina de superficie dedicada a
mama. Se sugiere una suave compresion, sélo para
sostener las mamas.

Hacer series de localizacion en planos axial, coronal y
sagital en mama derecha e izquierda para conocer y
seleccionar la extensién del tejido fibroglandular.

3. Eleccién del plano de imagen:

Se recomienda adquirir las imagenes en plano sagital o
axial.

e Plano Sagital:

Ventajas: FOV relativamente pequefio permite mejor
resolucion espacial. Al reducir el FOV en direccion craneo
caudal (FOV rectangular) se logra también mejor
resolucién temporal. Se logra un campo homogéneo, lo
que favorece la supresion grasa.

Desventaja: se requieren demasiados cortes para cubrir
ambas mamas. Por esto se utilizan casi exclusivamente
para imagenes unilaterales.

Si se utiliza para evaluacion bilateral, serd a expensas de
relacion sefial/ruido y/o resolucion témporo-espacial.
e Plano axial versus coronal:

Estos planos habitualmente se usan para la resonancia
bilateral.

Se recomienda plano axial porque sufre menos artefactos
por movimientos respiratorios y de flujo y se puede
evaluar mejor la zona del pezoén e invasion de la pared
toracica.

4. Imagen unilateral o bilateral:

Se sugiere evaluacion bilateral, con el objetivo de
aprovechar la inyeccion del contraste y evaluar la mama
contralateral (ademas, al igual que en la mamografia
bilateral, ayuda a evitar errores al poder comparar con la
mama contralateral y evaluar simetria).

5. Secuencias:

e T2 FSE no contrastada.

e T1 para adquisicién dindmica con wuna secuencia
obtenida precontraste y después del bolo de contraste
intravenoso  inyectado rapidamente con varias
adquisiciones repetidas entre 5 y 7 minutos. Las
secuencias pueden ser 3D o 2D.
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Las secuencias 3D permiten cortes mas finos pero las 2D
tienen la ventaja de sufrir menos artefactos de
movimientos y pulsaciones. Ambas se pueden hacer con o
sin supresion grasa.

Todas las secuencias de pulso deben utilizar el tiempo de
repeticion mas corto posible, un flip angle grande
(usualmente 90° para 2D y 25°-50° para 3D GRE) y un
tiempo de eco corto, en fase (4,6 mseg en 1,5T) para
protocolos sin saturacidon grasa.

Seleccionar una direccion de fase diferente a anterior-
posterior para minimizar artefactos de movimiento del
corazdbn y movimientos respiratorios. Para imagenes
axiales se sugiere direccion izquierda-derecha. Para
imagenes coronales y sagitales se sugiere direccion
superior-inferior.

6. Material de contraste:
Es necesario poner catéter endovenoso antes de
posicionar a la paciente, con una via larga.

La dosis optima del contraste (gadolinio) es entre 0,1-0,2
mmol/kg (frecuentemente 0,1 mmol/kg). Se debe
inyectar por via en vena antecubital, idealmente con
inyectora a una velocidad de 3ml/seg, seguido de 20 ml
de suero salino.

7. Resolucién temporal:

Las imagenes deben obtenerse entre 60 y 120 segundos
postinyeccion de contraste. Realizar adquisiciones
dindmicas, adquiriendo las mismas imagenes antes vy
varias veces después (4 6 5) de administrar el contraste,
entre 5y 7 minutos.

8. Resolucidn espacial:

Se debe usar la mayor matriz que sea posible de lograr en
un tiempo de obtencion del examen dindmico de 60-120
segundos.

Para obtener una adecuada resolucidén espacial, el tamafio
del voxel deberia ser menor de 2,5 mm en cualquier
direccién y la resolucién en plano de al menos 1 mm.

Las adquisiciones deben tener un grosor de corte fino (3
mm O menos).

9. Supresidn grasa:

Se debe obtener una supresidon grasa homogénea. Esta
puede hacerse con sustracciébn o supresiéon directa
(saturacién)

e Sustraccion:

No requiere tiempo extra de adquisicion ni esta
influenciada por inhomogeneidades del campo magnético.
Es preferida para evaluacién bilateral.

Su desventaja es que puede haber errores de sustraccidn

secundarios a movimiento, por lo que se recomienda leve
grado de inmovilizacion.
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e Saturacioén:
Toma tiempo extra de adquisicién, lo que puede dificultar
los protocolos dinamicos.

Requiere un campo magnético muy homogéneo a través
de todo el FOV, lo que es dificil de lograr en estudios
bilaterales.

Usualmente se utiliza en evaluaciones unilaterales con
FOV pequenos, en plano sagital.

Si se hace sustraccion no es necesario hacer saturacion
grasa.

10. Andlisis cinético:

Dado que el peak del realce en el cancer de mama ocurre
dentro de los primeros dos minutos después de la
inyeccion del contraste, los tiempos de adquisicion deben
ser entre 60 y 120 segundos. Esto permite ademas ver el
comportamiento del realce en el tiempo y detalles
morfoldgicos.

La secuencia dindmica necesita de al menos tres
mediciones, una antes y dos después del contraste.

Se puede evaluar visualmente, poniendo una regién de
interés (ROI) para obtener curvas cinéticas y se puede
utilizar un sistema de disefio asistido por computador
(CAD).

El ROI debe ponerse en el drea de mayor intensidad en la
primera imagen postcontraste y no debe incluir mas de 3-
4 pixeles, teniendo cuidado de que se encuentre dentro de
la lesién durante la serie completa. Ademas se puede
realizar un analisis visual de las imagenes no sustraidas
para obtener una impresion del patron de realce de toda
la lesidn.

Para cuantificar el realce se puede relacionar el aumento
de intensidad de sefial en relacién a la intensidad basal
precontraste.

11. Presentacidn de la imagen e interpretacion:

Se puede obtener reconstrucciones multiplanares (MPR)
de las imagenes iniciales postcontraste sustraidas de los
datos 3D. También proyecciones de maxima intensidad
(MIP) para visualizar areas de mayor intensidad en un
volumen.

Se pueden utilizar softwares suplementarios para obtener
un mapa angiogénico y curvas de impregnacion dinamica.

Las imagenes idealmente pueden visualizarse en un
sistema PACS en estacion de trabajo para optimizar la
ventana y comparar con examenes de mama previos.

12. Prerrequisitos clinicos:

Es necesario que el tecnélogo haga una breve anamnesis
antes de comenzar el examen y  descarte
contraindicaciones, al igual que en cualquier tipo de
resonancia.
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Un radiélogo debe asumir el rol de “portero”, teniendo la
responsabilidad de visar cada resonancia de mama. Debe
estar entrenado en mamografia y ecografia mamaria, ya
que habitualmente se usa asociada a estos examenes
convencionales y debe tener experiencia en resonancia
mamaria. Para la interpretacion se debe considerar la
informacion morfoldgica y cinética y usar léxico BI-RADS
de la ACR en el informe.

Debe educar a los demas médicos en las indicaciones de
la resonancia y asegurarse que el examen estd siendo
tomado, en lo posible, entre los dias 7 y 14 del ciclo
menstrual en las mujeres premenopausicas.

Puede ser necesario complementar la resonancia con una
ecografia dirigida, considerando que un numero
importante de lesiones pueden ser visibles al ultrasonido,
guiados por los hallazgos de resonancia.

Es necesario contar con sistema de localizacion y biopsia
guiada bajo resonancia o cooperacion de un centro que
disponga de éste, correlacionando los resultados
posteriormente (Raush, 2006; Mann, 2008; Kuhl, 2007).

Recomendaciones:

e Se recomienda considerar los requerimientos practicos,
técnicos y clinicos antes mencionados para lograr una
mayor estandarizacion de la resonancia mamaria y
obtener un examen con alta resolucion espacial y
temporal, de modo de optimizar su rendimiento
diagndstico.
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