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Capítulo I 
 

 

1. RESUMEN 
 
 
 

     Objetivo: Explorar el comportamiento tumoral en pacientes con cáncer de 

mama durante la quimioterapia neoadyuvante (QNA) mediante la medición 

secuencial del ADC tumoral después de cada ciclo de quimioterapia. El objetivo 

fue determinar si el ADC tumoral es útil para diferenciar la respuesta patológica 

completa (RPc) de la respuesta patológica parcial (RPp) durante la QNA. 

     Material y método: Un total de 16 casos (en 14 pacientes) con diagnóstico de 

cáncer de mama candidatas a recibir QNA fueron incluidas. 70 exámenes de 

resonancia magnética (RM) fueron realizados, 5 por cada paciente, durante los 

ciclos de quimioterapia. Secuencia de difusión fue realizada en un equipo de 

1.5T (valor de b de 0 y 700s/mm2). 4 ratios de ADC entre las 5 examinaciones de 

RM fueron obtenidos para evaluar los cambios de ADC durante la QNA. La 

ausencia de cáncer de mama invasor (Miller-Payne 5) fue considerada como 

RPc y fue utilizada como referencia para los puntos de corte de los ratios. 

     Resultados: En este estudio fuimos capaces de diferenciar entre RPc y RPp, 

después de dos ciclos de QNA hasta el final de la QNA antes de la cirugía (ratios 

de ADC 2 al 4). Los puntos de corte para diferenciar entre RPc y RPp de los 

ratios de ADC 2, 3 y 4, fueron: 1.14 x 10-3mm2/s, 1.08 x 10-3mm2/s, y 1.25 x 10-
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3mm2/s, respectivamente; y tuvieron una sensibilidad y especificidad validadas 

de forma cruzada de: 79.2%, 79.7% (ratio de ADC 2); 100%, 66.7% (ratio de 

ADC 3) y 100%, 83.8% (ratio de ADC 4), respectivamente. 

     Conclusión: Los ratios de ADC fueron útiles para diferenciar la RPc de la RPp 

en tumores de cáncer de mama después de la QNA. Por lo tanto podría ser útil 

en la personalización del tratamiento de estas pacientes. 
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Capítulo II 
 

 

2. INTRODUCCIÓN 
 
 

 
     La difusión (Diffusion-Weighted Imaging o DWI por sus siglas en inglés), es 

una herramienta de la resonancia magnética (RM), no invasiva ya que no 

requiere de la inyección de material de contraste. La cual se basa en el 

movimiento térmico y aleatorio de las moléculas de agua (movimiento 

Browniano) en el tejido 1,2. 

     Dicha difusión o movimiento de las moléculas de agua puede cuantificarse a 

través del Coeficiente Aparente de Difusión (ADC, por sus siglas en inglés 

Apparent Diffusion Coefficient), el cual se calcula de dos o más imágenes de 

difusión con diferentes valores de b 3. 

     La difusión de las moléculas de agua puede verse influenciada por la 

densidad celular, así como por la permeabilidad de las membranas celulares. 

Por lo que el movimiento de las moléculas de agua es más libre en los tejidos 

con baja celularidad o en donde las membranas celulares han sido destruidas; 

mientras que en los tejidos con alta celularidad o con membranas celulares 

integras, el movimiento de las moléculas de agua estará más restringido 2. 

     En 1997 Englander demostró que la difusión es útil para diferenciar el tejido 

adiposo del tejido fibroglandular de la mama y abrió una puerta para un 
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sinnúmero de investigaciones en este campo, al prever su potencial en el 

estudio de las lesiones malignas de la mama 4. Numerosos trabajos han probado 

la utilidad del ADC en la diferenciación de las lesiones benignas y malignas de la 

mama 5. 

     En base a estos antecedentes y tomando como referencia el propósito del 

programa del Doctorado en Medicina, se decidió establecer una nueva línea de 

investigación, la del ADC y sus aplicaciones en el estudio de la mama. Una de 

estas aplicaciones es la utilidad del ADC en la evaluación de la respuesta 

tumoral del cáncer de mama, planteamiento que dio origen al desarrollo de la 

presente Tesis. Además hemos conducido investigaciones en áreas como la 

utilidad del ADC en las lesiones mamarias categorizadas como BIRADS 4; y se 

encuentran en desarrollo otras investigaciones en áreas como evaluación con 

ADC de ganglios axilares y correlación del ADC con la histología del cáncer de 

mama. 

     La quimioterapia neoadyuvante (QNA), también conocida como quimioterapia 

primaria o pre-operatoria, es utilizada antes del tratamiento quirúrgico. La QNA 

es generalmente utilizada como parte del tratamiento convencional en pacientes 

con cáncer de mama localmente avanzado, con el potencial de convertir tumores 

irresecables en tumores resecables, para incrementar la posibilidad de cirugías 

conservadoras, y también proveer un manejo temprano de la enfermedad micro-

metastásica 6. En el cáncer de mama, el beneficio de sobrevida de pacientes 

que reciben QNA es similar al observado en pacientes que reciben quimioterapia 

después de la cirugía. Además la respuesta patológica completa (RPc) o la 
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ausencia de enfermedad invasora residual en QNA es considerada un indicador 

predictivo favorable a largo plazo o un subrogado de sobrevida 7. Incluso la 

medida in vivo de la respuesta tumoral a la QNA puede cambiar el tipo y número 

de ciclos propuestos de quimioterapia 8.  

     El desarrollo de nuevas terapias anti-cáncer ha incitado la búsqueda de 

nuevas herramientas para la valoración de la respuesta a estas terapias 9. La 

referencia estándar para evaluar los efectos de nuevas drogas es la evaluación 

directa de las muestras de tejido tumoral obtenido a través de técnicas invasivas 

10. En pruebas clínicas fase 2 y 3, la evaluación de la respuesta al tratamiento es 

principalmente medida de una forma indirecta, menos invasiva, utilizando 

marcadores biológicos 11.  

     Diferentes métodos de imagen han sido utilizados como bio-marcadores, los 

cuales permiten la evaluación de la respuesta a las nuevas drogas, 

principalmente mediante la medición de los cambios en el tamaño tumoral 12. 

Entre los métodos de imagen utilizados para la evaluación de la respuesta, 

están: la imagen de difusión óptica 13, el ultrasonido cuantitativo 14, la 

elastografía por ultrasonido 15, la tomografía por emisión de positrones (PET) 16, 

la resonancia magnética contrastada (RMC) 17,18,19,20,21 y otros parámetros de la 

resonancia magnética (RM) 22,23,24,25,26,27. 

     En 1994 Gilles y colaboradores demostraron que la RMC era capaz de 

identificar la presencia de tumor residual al final del tratamiento con QNA 21. En 

el campo de la RMC diferentes criterios para la evaluación de la respuesta 
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tumoral han sido evaluados, como: la segmentación del tejido tumoral basado en 

patrones de realce de contraste 17, las características texturales de la RMC 18, la 

marcada reducción del tamaño del tumor después del primer ciclo de QNA 19 o el 

aplanamiento de la curva tiempo-intensidad después de un ciclo de QNA 20. 

     Otros parámetros de RM han sido estudiados, como el uso de la 

espectroscopia en RM (RME) 22,23,24, el análisis de las secuencias ponderadas 

en T2 25, o las secuencias potenciadas en difusión y las mediciones del ADC 

26,27. 

     Pickles y colaboradores fueron los primeros en publicar que el incremento en 

el valor de ADC ocurre antes que la reducción en el tamaño tumoral en 

pacientes con cáncer de mama que reciben QNA 26. Mientras que Sharma y 

colaboradores demostraron un incremento significativo en el valor del ADC 

tumoral después de un ciclo de QNA en relación al valor de ADC pre-

tratamiento. Este cambio fue significativamente diferente entre respondedores y 

no respondedores 27. 

     Los objetivos principales de los estudios de imagen durante y después de la 

QNA son cuantificar la respuesta del tumor mamario y predecir la respuesta 

patológica tan pronto como sea posible después del inicio del tratamiento 24. 

Esto podría beneficiar los resultados de las pacientes mediante la modificación 

del plan inicial de tratamiento (cirugía y/o quimioterapia). 

     Este estudio fue diseñado para explorar la conducta del cáncer de mama en 

pacientes durante la QNA planeada, a través de la realización de mediciones 
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secuenciales del ADC tumoral después de cada ciclo de quimioterapia. El 

objetivo principal fue determinar si el ADC tumoral es útil para diferenciar entre 

respuesta patológica completa (RPc) y respuesta parcial patológica (RPp) 

evaluadas por el estándar de oro, es decir la histopatología al finalizar la QNA. 
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Capítulo III 
 

 

3. HIPÓTESIS 
 
 
 

3.1 Hipótesis de trabajo: 

     Los cambios en el valor del ADC tumoral permiten diferenciar entre 

RPc y RPp en pacientes con cáncer de mama tratadas con QNA. 

 

3.2 Hipótesis nula: 

     Los cambios en el valor del ADC tumoral no permiten diferenciar entre 

RPc y RPp en pacientes con cáncer de mama tratadas con QNA. 

 

3.3 Variable independiente: 

     Tipo de respuesta patológica. 

 

3.4 Variable dependiente: 

     Cambios en el valor del ADC tumoral. 
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Capítulo IV 
 

 

4. OBJETIVOS 
 
 
 

4.1 Objetivo General: 

     Determinar si el valor del ADC tumoral es útil para diferenciar entre 

RPc y RPp. 

 

4.2 Objetivos particulares: 

     Determinar un punto de corte óptimo en el cambio del ADC tumoral 

para diferenciar la RPc y la RPp entre la RM realizada después del 1º 

ciclo de QNA y la RM basal. 

     Determinar un punto de corte óptimo en el cambio del ADC tumoral 

para diferenciar la RPc y la RPp entre la RM realizada después del 2º 

ciclo de QNA y la RM basal. 

     Determinar un punto de corte óptimo en el cambio del ADC tumoral 

para diferenciar la RPc y la RPp entre la RM realizada después del 3º 

ciclo de QNA y la RM basal. 

     Determinar un punto de corte óptimo en el cambio del ADC tumoral 

para diferenciar la RPc y la RPp entre la RM realizada al finalizar la QNA 

y la RM basal. 
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Capítulo V 
 

 

5. MATERIAL Y MÉTODOS 
 
 
 

5.1 Pacientes 

     Este estudio prospectivo y descriptivo fue conducido de acuerdo a la 

aprobación del Comité de Ética e Investigación del Hospital Universitario “Dr. 

José Eleuterio González”, en Monterrey, México (clave de registro: RA14-002, se 

agrega copia del registro en el capítulo de anexos). Todas las pacientes 

proporcionaron un consentimiento informado por escrito (se anexa copia de 

formato de consentimiento informado en el capítulo de anexos). Las pacientes 

que no estuvieron dispuestas a participar y aquellas físicamente incapaces para 

tolerar la posición de decúbito prono necesaria para la RM de mama, fueron 

excluidas. 

     Se obtuvo un total de 16 pacientes consecutivas con diagnóstico de 

carcinoma ductal infiltrante (CDI) elegibles para recibir tratamiento con QNA. 

Dos pacientes que no completaron todos los exámenes de RM fueron 

eliminadas. De las 14 pacientes restantes, 2 tenían cáncer de mama bilateral. 

Una de las pacientes con cáncer de mama bilateral tenía diferentes expresiones 

inmunohistoquímicas (la mama derecha era luminal A y la mama izquierda era 
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triple negativo); y la otra pacientes con cáncer de mama bilateral tenía diferentes 

tipos de respuesta a la QNA (la mama derecha era RPp y la mama izquierda era 

RPc); por estas razones el análisis estadístico consideró 16 casos de cáncer de 

mama. El período de enrolamiento fue de Enero de 2014 a Julio de 2015. 

 

5.2 Marcaje del tumor mamario 

     Antes de la QNA, el centro del tumor fue marcado mediante la inyección de 

una suspensión de carbón 28. Si el tumor era palpable la inyección era realizada 

por un cirujano de mama y si era no palpable la inyección fue realizada por un 

radiólogo de mama utilizando como guía el ultrasonido. El lecho tumoral fue 

localizado con la suspensión de carbón después de la QNA en el análisis 

patológico. 

 

5.3 Regímenes de quimioterapia 

     Los regímenes de quimioterapia fueron establecidos por el médico oncólogo, 

de acuerdo a la etapa clínica y la inmunohistoquímica del cáncer de mama. 

Básicamente consistieron ya sea de, ciclofosfamida IV (500-1500mg/ m2) y 

doxorrubicina IV (≥ 40 mg/m2) o ciclofosfamida IV (500-1500mg/ m2) y 

epirrubicina IV (≥ 60 mg/m2) cada 3 semanas por 4 ciclos. Seguido de esta 

terapia, las mujeres recibieron paclitaxel IV (80 mg/m2) durante 1 hora de 

infusión cada semana durante 12 ciclos. En pacientes Her2/neu positivas se 

agregó el trastuzumab. En las pacientes que presentaron toxicidad al tratamiento 
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por droga, se utilizaron ciclos de carboplatino en lugar de la droga causante de 

la toxicidad. 

 

5.4 Adquisición de imágenes de RM 

     Se realizó un total de 70 exámenes de RM en las 14 pacientes incluidas en 

nuestro estudio. Todas las pacientes se sometieron a una RMC antes (7-21 

días) del primer ciclo de QNA, llamado RM basal o RM1. Los exámenes fueron 

realizados en la posición de decúbito prono en un equipo de 1.5 Tesla (EXCITE 

HDX-Y, General Electric, Wilmington, MA), con una antena bilateral dedicada a 

mama de 8 canales. Nuestro protocolo de RM para este trabajo fue como sigue: 

secuencia rápida espín eco ponderada en T1 en cortes sagitales, secuencia 

rápida espín eco ponderada en T2 en cortes sagitales, secuencia eco planar 

ponderada en difusión en cortes axiales, secuencia dinámica VIBRANT en 

cortes sagitales y secuencia VIBRANT en cortes axiales posterior a la 

administración de material de contraste. La difusión fue realizada antes de la 

inyección del material de contraste utilizando una secuencia eco planar en cortes 

axiales, con valores de b de 0 y 700 s/mm2; TR de 4825 (3000-6000); TE de 

87.9; ancho de banda de 62.5-250 MHz; tamaño de matriz de 128 x 128; campo 

de visión de 32cm; grosor de corte de 3mm; brecha de intersección de 0mm.  

     Subsecuentemente se realizó el resto de los exámenes, las pacientes se 

sometieron a RM sin contraste. Las RM2, RM3 y RM4 fueron realizadas entre 14 

y 21 días después del 1º, 2º y 3º ciclo de QNA (respectivamente), y el último 
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examen, llamada RM5, fue realizada al final de la QNA entre 5 y 31 días antes 

del tratamiento quirúrgico. El protocolo de la RM sin contraste fue como sigue: 

secuencia rápida espín eco ponderada en T1 en cortes sagitales, secuencia 

rápida espín eco ponderada en T2 en cortes sagitales, secuencia eco planar 

ponderada en difusión en cortes axiales y secuencia VIBRANT en cortes axiales 

sin material de contraste. La difusión fue realizada con los mismos parámetros 

como en la RM basal. El tiempo total de adquisición de las imágenes fue de 25-

30 minutos para la RMC y de 12-15 minutos para la RM sin contraste. 

 

5.5 Post-procesamiento de imágenes de RM 

     Todas las imágenes fueron transferidas a una estación de trabajo (Advantage 

Windows versión 4.2, General Electric) y la secuencia de difusión fue post-

procesada con un software comercial (FuncTool, GE Healthcare) para obtener 

los mapas de ADC. Todas las medidas fueron realizadas por un radiólogo de 

mama con experiencia en RM de mama. 

     Para alcanzar condiciones estandarizadas para el análisis, nuestro método 

para medición del ADC consistió en marcar regiones de interés (ROI, por sus 

siglas en inglés region of interest) utilizando tres elipses pequeños (promedio del 

área de las ROI: 22.2mm2, intervalo de 6-39mm2), colocados al azar en 

diferentes sitios y en distintos cortes en los cuales se observara el tumor, 

tratando de evitar los quistes y las áreas aparentemente necróticas. Finalmente, 

el promedio de las mediciones de ADC de las 3 ROI fue obtenido. 
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     Para la evaluación de los cambios en el valor de ADC se establecieron 4 

razones de ADC entre los 5 exámenes de RM realizados. Estas razones son: 

razón ADC1 = ADC tumoral RM2/ADC tumoral RM1; razón ADC 2 = ADC 

tumoral RM3/ADC tumoral RM1; razón ADC 3 = ADC tumoral RM4/ADC tumoral 

RM1; y razón ADC 4 = ADC tumoral RM5/ADC tumoral RM1. Imágenes 

representativas se presentan en las Figuras 1 y 2. 

 

Figura 1. Imágenes de difusión y ADC representativas de una mujer de 49 años 

(A) Magnificación axial de la secuencia de difusión antes de la QNA, mostrando una masa en la 

unión de los cuadrantes superiores de la mama izquierda. (B) Magnificación axial de la 

secuencia de difusión después del 2º ciclo de QNA, mostrando la misma masa. (C) 

Magnificación axial de la secuencia de difusión antes de la cirugía, mostrando la misma masa. 

(D) Magnificación axial del mapa de ADC antes de la QNA en el mismo nivel que en la imagen A, 
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mostrando uno de los tres ROI dentro de la masa con un valor de ADC de 1.36 x 10-3mm2/s. (E) 

Magnificación axial del mapa de ADC después del 2º ciclo de QNA en el mismo nivel que en la 

imagen B, mostrando uno de los 3 ROI dentro de la masa con un valor de ADC de 1.32 x 10-

3mm2/s. Basados en el promedio de los tres ROI’s resultó una razón ADC 2 de 1.05 x 10-3mm2/s. 

(F) Magnificación axial del mapa de ADC antes de la cirugía en el mismo nivel que en la imagen 

C, mostrando uno de los tres ROI’s dentro de la masa con un valor de ADC de 1.66 x 10-3mm2/s. 

Basados en el promedio de los tres ROI’s resulto una razón ADC 4 de 1.25 x 10-3mm2/s. El 

resultado patológico fue carcinoma ductal infiltrante pobremente diferenciado, clasificado como 

triple negativo por su expresión inmunohistoquímica. De acuerdo al sistema  de Miller-Payne, el 

espécimen quirúrgico obtuvo un grado 4 con una pérdida >90% de las células neoplásicas, 

correspondiendo a una RPp. 

 

Figura 2. Imágenes de difusión y ADC representativas de una mujer de 65 años 

(A) Magnificación axial de la secuencia de difusión antes de la QNA, mostrando una masa en la 

unión de los cuadrantes externos de la mama derecha. (B) Magnificación axial de la secuencia 
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de difusión después del 2º ciclo de QNA, mostrando la misma masa. (C) Magnificación axial de 

la secuencia de difusión antes de la cirugía, mostrando la misma masa. (D) Magnificación axial 

del mapa de ADC antes de la QNA en el mismo nivel que en la imagen A, mostrando uno de los 

tres ROI dentro de la masa con un valor de ADC de 1.07 x 10-3mm2/s. (E) Magnificación axial del 

mapa de ADC después del 2º ciclo de QNA en el mismo nivel que en la imagen B, mostrando 

uno de los 3 ROI dentro de la masa con un valor de ADC de 1.66 x 10-3mm2/s. Basados en el 

promedio de los tres ROI’s resultó una razón ADC 2 de 1.17 x 10-3mm2/s. (F) Magnificación axial 

del mapa de ADC antes de la cirugía en el mismo nivel que en la imagen C, mostrando uno de 

los tres ROI’s dentro de la masa con un valor de ADC de 1.92 x 10-3mm2/s. Basados en el 

promedio de los tres ROI’s resulto una razón ADC 4 de 1.36 x 10-3mm2/s. El resultado patológico 

fue carcinoma ductal infiltrante moderadamente diferenciado, clasificado como Her/2neu por su 

expresión inmunohistoquímica. De acuerdo al sistema  de Miller-Payne, el espécimen quirúrgico 

obtuvo un grado 5 sin células malignas identificables, correspondiendo a una RPc, también fue 

reportada un área de fibrosis de 4cm. 

 

5.6 Evaluación de la respuesta tumoral 

     Todas las pacientes incluidas en este estudio se sometieron a una cirugía 

después de completar la QNA. Los especímenes quirúrgicos fueron evaluados 

por un patólogo para valorar la respuesta tumoral a la QNA utilizando la 

clasificación histológica de Miller-Payne 7. Para propósitos de este estudio, 

consideramos como RPc aquellas pacientes cuyos especímenes quirúrgicos 

obtuvieron un grado 5 del sistema de Miller-Payne (sin tumor invasor residual), y 

como RPp aquellas pacientes cuyos especímenes quirúrgicos obtuvieron grados 

1, 2, 3 y 4 del sistema de Miller-Payne. 
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5.7 Recolección de datos 

     Se recolectaron de forma prospectiva información clínica y de imagen 

relevante, el ADC tumoral de cada examen de RM, las razones de ADC y la 

respuesta tumoral histológica de cada tumor. 

 

5.8 Análisis estadístico 

     El análisis estadístico fue realizado utilizando el software SPSS versión 20.0 

(SPSS, Inc., Armonk, NY) y el Software MedCalc. Se condujo un análisis 

estadístico descriptivo para las variables cuantitativas, medidas de tendencia 

central y dispersión. En el caso de variables cualitativas se obtuvieron 

frecuencias y porcentajes. Para comparar variables categóricas se realizó la 

prueba de Pearson χ2 o la prueba exacta de Fischer para las tablas de 2 x 2. 

Para comparar los valores de los razones de ADC de acuerdo con la respuesta 

tumoral utilizamos la prueba de t de Student. En el caso de más de dos grupos, 

utilizamos ANOVA de mediciones repetidas en caso de comparaciones de RM 

múltiples en el mismo grupo.  

     La sensibilidad y la especificidad fueron calculadas con el fin de medir el 

rendimiento de las razones de ADC de acuerdo a la respuesta tumoral 

patológica (sistema de Miller-Payne, grado 5 vs. grado 1 al 4). El punto de corte 

óptimo fue calculado con el índice de Youden y el análisis de la curva 

Característica Operativa del Receptor (ROC). Para estos propósitos realizamos 

un análisis discriminante de validación cruzada llevando a cabo la técnica de 
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“dejar-uno-afuera” (leave-one-out). Un valor de p ≤ 0.05 fue considerado 

estadísticamente significativo. 
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Capítulo VI 
 

 

6. RESULTADOS 
 
 
 

     La mediana de edad de las pacientes fue de 47 años al momento del 

diagnóstico. Todas las pacientes fueron diagnosticadas con CDI, 11 tumores 

fueron evaluados como moderadamente diferenciados (grado 2) y 5 tumores 

como pobremente diferenciados (grado 3). El promedio del tamaño tumoral al 

momento del diagnóstico fue de 36.6mm (15-82mm) para todos los tumores. La 

edad, grado tumoral, inmunohistoquímica, estatus del ki-67 y el promedio del 

tamaño tumoral al momento del diagnóstico estaban distribuidos equitativamente 

entre los pacientes con RPc y los pacientes con RPp. En la evaluación 

histológica de la respuesta tumoral obtuvimos 12 tumores con RPp y 4 tumores 

con RPc. En la Tabla 1 se presentan las características clínico-patológicas de 

los tumores mamarios. 
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Tabla 1 

Características clínico-patológicas 

Característica Casos n=16 
Promedio (DE) 
o n (%) 

RPc n=4 
Promedio 
(DE) o n (%) 

RPp n=12 
Promedio 
(DE) o n (%) 

Valor P  

Edad, años promedio  48.5 (7.8) 51.5 (10.3) 47.5 (7.0) 0.39 

Grado tumoral    0.99 

Grado 2 (moderadamente 
diferenciado) 

11 (68.8) 3 (75) 8 (66.7)  

Grado 3 (pobremente 
diferenciado) 

5 (31.3) 1 (25) 4 (33.3)  

Expresión inmunohistoquímica    0.40 

Receptores hormonales  7 (43.8) 1(25) 6 (50)  

Triple negativo 5 (31.3) 1 (25) 4 (33.3)  

Sobre-expresión Her2/neu  4 (25) 2 (50) 2 (16.7)  

Estatus proteína Ki-67    0.53 

Baja proliferación (<20%) 13 (81.3) 4 (100) 9 (75)  

Alta proliferación (≥20%) 3 (18.8) 0 (0) 3 (25)  

Tamaño tumoral RM1, mm 36.6 (17.6) 41.2 (29.5) 35.1 (13.1) 0.56 

Tamaño tumoral RM3, mm  30 (16.6) 35.5 (27.4) 28.2 (12.5) 0.64 

Tamaño tumoral RM5, mm  24.9 (15.9) 32.2 (25.5) 22.4 (11.8) 0.50 

Tamaño tumoral espécimen 
quirúrgico, mm  

16.47 (14.6) 0 (0) 21.9 (12.7) 0.004 

Sistema de Miller-Payne    0.001 

Grado 1 (No reducción en 
celularidad) 

2 (12.5) 0 (0) 2 (16.7)  

Grade 3 (Reducción 30-
90% células tumorales) 

6 (37.5) 0 (0) 6 (50)  

Grado 4 (Reducción >90% 
células tumorales) 

4 (25) 0 (0) 4 (33.3)  

Grado 5 (No células 
malignas identificables) 

4 (25) 4 (100) 0 (0)  

 



 21 

6.1 Mediciones de las razones de ADC 

     Cuando analizamos el promedio de ADC en la RM2, encontramos un 

incremento respecto a la RM basal; sin embargo, este incremento fue mayor en 

los tumores con RPp en comparación a los tumores con RPc. Así que en la 

razón ADC 1, el promedio de ADC de los tumores con RPc fue más bajo que el 

de los tumores con RPp (1.08 ± .04 x 10-3mm2/s vs. 1.12 ± .09 x 10-3mm2/s, 

respectivamente), sin embargo, no encontramos una diferencia estadísticamente 

significativa (p=0.44). Una gráfica comparativa y un análisis descriptivo de los 

promedios de todas las razones de ADC de los tumores con RPc y RPp se 

proporcionan en la Figura 3 y en la Tabla 2. 

 

Figura 3. Gráfica de Líneas 

En la gráfica de líneas se presentan los cambios en los promedios de ADC de los casos con RPc 
y los casos con RPp durante todas las razones de ADC. 
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Tabla 2 

Cuadro comparativo entre los promedios de las razones de ADC de RPc y RPp 

Razón de ADC  RPc n=4 

promedio ± DE 

RPp n=12  

promedio ± DE 

Valores P  

Razón ADC 1 1.08 ± 0.04 1.12 ± 0.09  0.44 

Razón ADC 2 1.30 ± 0.28 1.10 ± 0.10  0.25 

Razón ADC 3  1.35 ± 0.28  1.10 ± 0.15  0.17 

Razón ADC 4 1.49 ± 0.20  1.13 ± 0.21  0.01 

 

     Como podemos observar en la Figura 3 y la Tabla 2, el promedio de las 

razones de ADC 2 y 3 que se obtuvo de los tumores con RPc fue más alto que el 

promedio de ADC de los tumores con RPp. De igual forma en estas dos razones 

no encontramos un diferencia estadísticamente significativa (p=0.25 and p=0.17, 

respectivamente). 

     También encontramos que el promedio de la razón ADC 4 de los tumores con 

RPc fue más alto que el promedio de ADC de los tumores con RPp (1.49 ± .20 x 

10-3mm2/s vs. 1.13 ± .21 x 10-3mm2/s, respectivamente) y a diferencia de las 

razones anteriores, en esté caso fue con una diferencia estadísticamente 

significativa de p=0.01. La distribución de los valores de la razón ADC 4 para 

ambos tipos de respuesta patológica se presenta en la Figura 4. 
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Figura 4. Gráfica de Cajas y Bigotes 

La gráfica de Cajas y Bigotes muestra la distribución de las razones de ADC para RPc y RPp. La 

mediana para RPc fue de 1.47 y para RPp fue de 1.20 y los valores mínimos y máximos fueron 

de 1.29-1.73 para la RPc y de 0.62-1.43 para la RPp. 

 

6.2 Análisis con validación cruzada 

     A través de un análisis de validación cruzada (con la técnica de dejar uno 

afuera “leave-one-out”) de las razones de ADC, encontramos que las razones de 

ADC 2, 3 y 4, fueron estadísticamente significativos, con diferentes valores de 

corte, sensibilidad, especificidad y áreas bajo la curva (AUC del inglés area 

under the curve); mientras que en la razón ADC 1, no encontramos diferencia 

estadísticamente significativa (razón ADC 2, p=0.03; razón ADC 3, p=0.01; razón 
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ADC 4, p<0.0001; y razón ADC 1, p=0.44). El análisis de validación cruzada 

para todos las razones de ADC se presenta en la Tabla 3. 

Tabla 3 

Puntos de corte, sensibilidad, especificidad y AUC, validadas de forma cruzada 

Razón de ADC  Punto de corte 

(x 10-3mm2/s) 

Sensibilidad 

(%) 

Especificidad 

(%) 

AUC Valores P  

Razón ADC 1 ≤1.09 85.9 58.6 0.641 0.34 

Razón ADC 2 >1.14 79.2 79.7 0.807 0.03 

Razón ADC 3  >1.08 100 66.7 0.826 0.01 

Razón ADC 4 >1.25 100  83.8 0.938 0.0001 

      

     Para la razón ADC 2, obtuvimos una sensibilidad de 79.2% y una 

especificidad de 79.7%, validadas de forma cruzada, y un AUC de 0.807 con 

95% IC de 0.528-0.956 (p=0.03). Las curvas ROC de todos las razones de ADC 

se presentan en la Figura 4. Un óptimo punto de corte de 1.14 x 10-3mm2/s 

(índice J de Youden de 0.582) fue establecido para la razón ADC 2 para 

diferenciar entre RPc y RPp. Con este punto de corte, tres de los tumores con 

RPp fueron mal diagnosticados y uno de los tumores con RPc fue mal 

diagnosticado.  
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Figura 5. Curva ROC 

La curva ROC muestra el rendimiento diagnóstico de todos las razones de ADC. El área bajo la 

curva (AUC) validada de forma cruzada fue significativa en las razones de ADC 2, 3 y 4. 

 

     Mientras que para la razón ADC 4, la sensibilidad y especificidad validadas 

de forma cruzada, fueron 100% y 83.8%, respectivamente, con un AUC de 0.938 

con 95% IC de 0.686-0.998 (p<0.0001). Para la razón ADC 4, se estableció un 

óptimo punto de corte de 1.25 (índice J Youden de 0.838) para diferenciar entre 

RPc y RPp. Con este punto, dos de los tumores con RPp fueron mal 

diagnosticados y ninguno de los tumores con RPc fue mal diagnosticado. 
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     En el análisis de las razones de ADC de acuerdo a la expresión 

inmunohistoquímica y la respuesta patológica, observamos la misma conducta 

en los tumores triple negativo, Her2/neu así como en los tumores luminal A. Los 

tumores con RPc tuvieron un promedio de razón de ADC más alto que los 

tumores con RPp, en los razones de ADC 2, 3, y 4. Sin embargo no 

encontramos diferencia estadísticamente significativa.  
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Capítulo VII 
 

 

7. DISCUSIÓN 
 
 
 

     En este trabajo con 70 exámenes de RM de mama, fuimos capaces de 

mostrar los cambios que ocurren durante y al finalizar la QNA.  Fuimos capaces 

de identificar los tiempos óptimos para encontrar cambios en los valores de ADC 

de los tumores mamarios que nos permitan diferenciar entre la RPc y la RPp. 

Aunque la evidencia reciente ha demostrado que el cáncer de mama es una 

enfermedad heterogénea con diferentes respuestas al tratamiento y diferentes 

pronósticos 29, en nuestros pacientes después de la validación cruzada, 

encontramos en las curvas ROC puntos de corte estadísticamente significativos 

para las razones de ADC 2, 3, y 4. Esto significa que fuimos capaces de 

diferenciar entre RPc y RPp, tan pronto como después del segundo ciclo de 

QNA (razón ADC 2) hasta finalizar la QNA antes de la cirugía (razón ADC 4). 

     En el campo de la imagen por espectroscopia con difusión óptica (EDO), 

Sadeghi-Naini y colaboradores, midieron los cambios a través de mapas 

metabólicos basados en EDO. Ellos estudiaron 12 pacientes, antes del inicio del 

tratamiento, a las semanas 1, 4 y 8 después de iniciar la quimioterapia y antes 

de la cirugía. Ellos encontraron cambios mínimos o incrementos en el valor 

promedio de la concentración total de hemoglobina (HbT) en las semanas 1 y 4 

en los pacientes no respondedores, mientras que los respondedores tenían una 
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considerable disminución en este parámetro, que fue significativo en las 

semanas 1 y 4 después de iniciar la quimioterapia 13. En otro estudio de 

Sadeghi-Naini y colaboradores en el campo del ultrasonido cuantitativo por 

espectroscopia, en el cual incluyeron 24 pacientes con cáncer de mama 

localmente avanzado que recibieron QNA, demostraron cambios significativos 

en tamaño entre respondedores y no respondedores en las semanas 4 y 8 

después de iniciar el tratamiento. Ellos consideraron como respondedores: 

aquellos tumores con reducción en el tamaño tumoral >30%; aquellos con RPc; 

y aquellos con baja celularidad tumoral, incluso si la disminución de tamaño era 

<30%. Por otro lado consideraron como no respondedores: aquellos tumores 

con reducción de tamaño tumoral <30%; aquellos que crecieron a pesar del 

tratamiento; y aquellos tumores con alta celularidad incluso si presentaban una 

disminución de tamaño >30% 14. 

     Falou y colaboradores investigaron el rol de la elastografía por ultrasonido 

para evaluar la respuesta tumoral. Ellos demostraron que los respondedores 

tenían un decremento significativo en los ratios de deformación y diferencias de 

deformación 4 semanas después del inicio del tratamiento en comparación con 

los no respondedores. Ellos consideraron como respondedores aquellos 

pacientes con una disminución en el tamaño tumoral >50% y aquellos con 

disminución en la celularidad tumoral. Los no respondedores fueron aquellos 

pacientes con reducción en el tamaño tumoral <50%, aquellos sin cambio en la 

enfermedad y aquellos con aumento en el tamaño tumoral 15. Estos tres estudios 

probaron la capacidad de la imagen por EDO, el ultrasonido cuantitativo por 
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espectroscopia y la elastografía por ultrasonido, para diferenciar entre 

respondedores y no respondedores tan pronto como a las 4 semanas después 

de iniciar el tratamiento 13,14,15. El estudio basado en imagen por EDO fue capaz 

de demostrar cambios significativos desde la semana 1 después de iniciar el 

tratamiento 13. Sin embargo, ninguno de ellos menciona la frecuencia del 

tratamiento o el tiempo de los exámenes en relación a los ciclos de 

quimioterapia, tampoco consideran como respondedores únicamente a aquellos 

pacientes con RPc (sin evidencia de tumor residual invasor en el espécimen 

quirúrgico); quizá por estas razones nosotros no fuimos capaces de encontrar 

una diferencia estadísticamente significativa tan temprana en el curso del 

tratamiento. 

     En el área de PET, el estudio de Pio y colaboradores demostró que el 

trazador 3’-(F-18) Fluro-3’-desoxitimidina podría ser utilizado como un bio-

marcador de respuesta a la quimioterapia, tan pronto como 2 semanas después 

de la administración de la droga. Las principales diferencias con nuestro estudio, 

fueron que ellos incluyeron pacientes con cáncer de mama metastásico y 

utilizaron un marcador sérico tumoral (CA27.29) como referencia de respuesta 

(en lugar de la respuesta patológica) 16. 

     En el campo de la RMC, el estudio de Chou y colaboradores desarrolló un 

método fármaco-cinético de tres puntos de tiempo basado en imágenes de alta 

resolución espacial para cuantificar los cambios inducidos por la QNA a través 

de la segmentación tumoral, basado en los patrones de realce del contraste. 

Ellos demostraron que esta segmentación fue capaz de reflejar el tejido tumoral 
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viable, antes y después de la QNA. Sin embargo, a diferencia de nuestro estudio 

ellos definieron la respuesta a la QNA basados en los criterios de evaluación de 

la respuesta en tumores sólidos (RECIST del inglés Response Evaluation 

Criteria in Solid Tumors), y ninguno de los 17 tumores que estudiaron en su 

trabajo presento una RPc a la QNA, lo que podríamos considerar como 

desventaja 17. Otro estudio con RMC es el estudio de Ahmed y colaboradores 

donde ellos demostraron diferencias significativas en las características 

texturales entre respondedores y no respondedores a la quimioterapia, pero a 

diferencia de nuestro estudio, en este trabajo solo fue analizada la RM basal y 

ellos consideraron como respondedores aquellos pacientes con una disminución 

del tamaño >50% en el diámetro mayor, así que incluyeron pacientes con tumor 

residual en el grupo de respondedores 18. 

     La polarización nuclear dinámica a través de la administración de piruvato y 

fumarato hiperpolarizados 22 y en análisis estructural de la secuencia ponderada 

en T2 25, son técnicas que podrían ser consideradas poco convencionales, pero 

muy prometedoras en la evaluación de la respuesta al tratamiento; sin embargo 

a diferencia de nuestro estudio, estos trabajos fueron realizados en modelos 

animales y no se diferenció entre respondedores y no respondedores. 

     Respecto a la utilidad de la difusión en la evaluación de la respuesta a la 

QNA, el trabajo de Pickles y colaboradores revisaron 10 pacientes quienes 

fueron examinados con la secuencia de difusión antes y después del 1º, 2º, y 4º 

ciclo de QNA. Los investigadores encontraron que el ADC tumoral se incrementa 

antes de que ocurra una disminución en el tamaño tumoral tan pronto como 
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después del 1º ciclo de QNA; sin embargo, no se realizó estudio histológico para 

confirmar esto 26. En la misma forma, Sharma y colaboradores encontraron que 

el ADC tumoral después del 1º ciclo de QNA fue significativamente más alto que 

el ADC tumoral pre-tratamiento, al igual que en el trabajo de Pickles y 

colaboradores, ellos no contaban con confirmación histológica 27. 

     Nosotros no encontramos una diferencia estadísticamente significativa en la 

razón ADC 1 para diferenciar entre RPc y RPp, de hecho encontramos que la 

razón ADC 1 de los tumores con RPc fue más bajo que la razón ADC 1 de los 

tumores con RPp. Por otro lado, en el análisis de validación cruzada 

encontramos en las curvas ROC unos puntos de corte estadísticamente 

significativos para las razones de ADC 2, 3, y 4, para diferenciar entre RPc y 

RPp. Esta diferencia podría deberse al hecho de que en los trabajos de Pickles y 

Sharma, la respuesta tumoral no fue determinada a través del estudio 

histológico. 

     Liu y colaboradores previamente habían evaluado el ADC en la valoración de 

la respuesta tumoral patológica de acuerdo a las características 

inmunohistoquímicas (luminal A, luminal B, HER2-enriquecido y triple negativo). 

Ellos encontraron en la RM realizada después de la QNA antes de la cirugía, 

que los respondedores tienen un ADC significativamente más alto que los no 

respondedores en todos los subtipos inmunohistoquímicos. Sin embargo, ellos 

consideraron como respondedores, aquellos pacientes con grados 4 y 5 del 

sistema de Miller-Payne en el espécimen quirúrgico 30. En nuestro trabajo 

consideramos como respondedores solo aquellos pacientes con grado 5 del 
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sistema de Miller-Payne, sin embargo no encontramos diferencia 

estadísticamente significativa en el análisis por expresión inmunohistoquímica. 
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Capítulo VIII 
 

 

8. CONCLUSIÓN 
 
 
 

     Los puntos de corte óptimos presentados aquí para las razones ADC 2, 3, y 4 

en orden de diferenciar entre RPc y RPp tenían altos niveles de significancia. 

Consideramos que los puntos de corte de 1.14 x 10-3mm2/s en la razón ADC 2, 

de 1.08 x 10-3mm2/s en la razón ADC 3, y de 1.25 x 10-3mm2/s en la razón ADC 

4, son útiles para diferenciar entre RPc y RPp. En la evaluación de la respuesta 

del cáncer de mama a la QNA, desde el punto de vista oncológico, solo la RPc 

puede ser considerada un subrogado de sobrevida 7,31. Nuestros hallazgos 

podrían tener relevancia en el planeamiento de la quimioterapia, ya sea 

cambiando drogas o alterando el número de ciclos. También podría tener 

relevancia en las decisiones con respecto al planeamiento quirúrgico de las 

pacientes con cáncer de mama tratadas con QNA a través de la elección de un 

tratamiento loco-regional apropiado, el cual podría ser mastectomía o 

lumpectomía. Actualmente los exámenes médicos y los métodos de imagen son 

insuficientes para identificar los pacientes con RPc 32. En este contexto el uso de 

la razón ADC 4 podría apoyar la elección de una cirugía conservadora de mama 

en los casos donde esta razón fuera mayor a 1.25 x 10-3mm2/s. 

     Si las razones de ADC presentadas aquí son validadas en estudios futuros 

sobre mayores poblaciones, se podría proveer de una forma más precisa para 
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planear el curso de la QNA y seleccionar los pacientes que podrían beneficiarse 

con una cirugía de mama más conservadora. Además, es importante conducir 

una investigación más extensa del valor de ADC en la evaluación de la 

respuesta patológica de acuerdo al subtipo inmunohistoquímico del tumor 

mamario. 
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Capítulo IX 

 

9. ANEXOS 
 

9.1 Registro de aprobación por el Comité de Ética en Investigación 
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