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RESUMEN

LaAgencia Internacional para la Investigacion del Cdncer de la Organizacion Mundial parala Salud publicé en 2020 una incidencia
de cdncer de mama de 2,26 millones. La terapia neoadyuvante aumenta la tasa de cirugia conservadora, mejora la sobrevida libre
de enfermedady la sobrevida general. Es de gran importancia evaluar de manera oportunay precisa la eficacia del tratamiento. Se
realiza una revision bibliogrdfica acerca del uso del ultrasonido y su rendimiento en la evaluacion de la respuesta al tratamiento
neoadyuvante en pacientes con cdncer de mama. Los resultados expuestos sugieren que el ultrasonidoy sus diferentes pardmetros
y aplicaciones como el doppler color, elastografia y ultrasonido con contraste, son herramientas Utiles en la evaluacion de estas
pacientes, siendo un método altamente disponible. El ultrasonido y sus multiples aplicaciones es una herramienta valiosa tanto en
el diagndstico, estadificacion y seguimiento de pacientes en neoadyuvancia.
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Diagnostic performance of ultrasound in the evaluation of response
to non-adjuvant treatment in breast cancer.

ABSTRACT:

The International Agency for Research on Cancer of the World Health Organization published in 2020 that new cases of breast
cancer reached 2.2 6 million. Neoadjuvant therapy increases the rate of conservative surgery, improves disease-free survival and
overall survival. It is of great importance to timely and accurately evaluate the effectiveness of the treatment. A bibliographic review
is carried out about the use of ultrasound and its performance in evaluating the response to neoadjuvant treatment in patients with
breast cancer. The results presented suggest that ultrasound and its different parameters and applications such as color Doppler,
elastography, and ultrasound with contrast, are useful tools in the evaluation of these patients, being a highly available method.
Ultrasound and its multiple applications are a valuable tool in diagnosis, staging and follow-up in neoadjuvant patients.
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INTRODUCCION cancer de mama alcanzaron los 2,26 millones en el

mencionado afio (1). Actualmente, el desarrollo de
La Agencia Internacional para la Investigacion =~ mMétodos de diagndstico precisosy la prediccion de
del Cancer (IARC) de la Organizaciéon Mundial los resultados del tratamiento se han convertido
para la Salud (OMS) publicé en 2020 los datos  €n temas de gran relevancia en la investigacion del
sobre el cancer en el mundo. Los nuevos casos de  cancer de mama (2).
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Rendimiento diagnéstico del ultrasonido en la evaluacion
de la respuesta al tratamiento noeadyuvante en cdncer de mama

La quimioterapia neoadyuvante (TNA) se
ha convertido en una parte importante del
tratamiento de las pacientes con cancer de mama
localmente avanzado. Este tratamiento aumentala
tasa de cirugia conservadora, mejora la sobrevida
libre de enfermedad y la sobrevida general (3).

Las mejoras en la sobrevida de la paciente
con cancer de mama se asocian con respuesta
patolégica completa (pCR). Por lo tanto, se ha
propuesto que la pCR se considere un criterio
de valoracion para el resultado a largo plazo.
La prediccion de pCR se basa en el subtipo
histolégico y biolégico del diagndstico, el régimen
de tratamiento neoadyuvante administrado y los
resultados de las imagenes (4).

Los métodos actuales utilizados para evaluar
la eficacia de la TNA en el cancer de mama
incluyen manifestaciones clinicas, exdmenes de
laboratorio, imagenes, patologia y evaluacién
molecular (5,6). El estandar de oro para
evaluar la respuesta tumoral después de la
guimioterapia, es la anatomia patoldgica; sin
embargo, esta evaluacién se realiza después
de la cirugia, por lo que el resultado de la
eficacia del tratamiento se obtiene tarde y la
sensibilidad del tumor a la quimioterapia no
puede evaluarse oportunamente (1).

Por su parte, las imagenes no solo se pueden
utilizar objetivamente para evaluar la eficacia
de la TNA, sino que también proporcionan
una base importante para que los médicos
elijan un enfoque quirdrgico apropiado vy
determinen el prondstico de los pacientes
(1). Los estudios relacionados con la TNA han
utilizado diversas modalidades de imagenes
para evaluar la respuesta tumoral en el cancer
de mama, incluidas la resonancia magnética, la
mamografia y la ecografia (6,7).
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Para el Colegio Americano de Radiologia (ACR),
el método porimagenes estandar de oro en TNA
es la resonancia magnética (RM), y sugieren su
uso antes y después del tratamiento. La RM
dinamica con contraste es una herramienta
sensible para determinar la extension de la
enfermedad, con una sensibilidad cercana al 90 %
y una especificidad que oscila entre el 50 % y
el 97 % (8).

Por su parte, la ecografia mamaria es un
método de imagen de bajo costo y no invasivo.
Con la popularizacién de la ecografia y el rdpido
desarrollo de la nueva tecnologia ultrasénica, la
ecografia de alta frecuencia, la elastografia y el
ultrasonido con contraste se han aplicado con
frecuencia a pacientes con sospecha de cancer
de mama en los ultimos anos, lo que es util para
mejorar la precision diagndstica (9).

Al considerar estos hallazgos y criterios en
la evaluacién por imagenes de la paciente
en TNA, se debe tomar en cuenta la amplia
disponibilidad del ultrasonido y su costo, que
es bastante mas econémico que otros métodos,
como laRM, que aunque se considera el método
de la eleccidn en la evaluacion de este tipo de
pacientes segln el ACR, el precio del mismo
puede ser una limitante para hacer un adecuado
seguimiento de la evolucién imagenoldgica en
la paciente que esta recibiendo este tipo de
tratamiento.

Es por esta razén, que se realiza esta revisién
en busca de aquellos parametros que mejoren
la precision del ultrasonido en la evaluaciéon de
la paciente con cdncer de mama en tratamiento
neoadyuvante, ademas de considerar posibles
hallazgos que pudiesen predecir respuesta al
tratamiento, informacién valiosa para el médico
oncélogo al momento de decidir o modificar
conductas terapéuticas.
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Utilidad del ultrasonido en la evaluacion de la
paciente en neoadyuvancia

Un grupo de investigadores ha evaluado la
respuesta dela TNA en pacientes con carcinoma
de mama mediante ecografia, realizando un
estudio observacional desde 2018 hasta 2020,
dondeincluyeron pacientes con cadncerde mama
que recibieron TNA. Realizaron ultrasonido
de mama y axila después de 21 dias de la TNA
durante 3 ciclos. Los autores reportaron una
disminucién constante en el volumen del tumor
después de cada ciclo de TNA. Otro hallazgo
importante es que, después del final del tercer
ciclo, hubo una disminucion gradual en Ia
vascularizacién del tumor (10).

Otro estudio mostré que, entre 126 ciclos
de tratamiento administrados, en el 77 %
observaron cambios en la vasculatura que
concordaban con los cambios en el tamafo de
los tumores, concluyendo que el uso del doppler
color puede evaluar y predecir la respuesta del
cancer de mama en la TNA (5). Por su parte,
varios estudios han demostrado que el doppler
color estaba correlacionado con la respuesta
histopatoldgica (6, 10).

Con respecto a los resultados sobre al estado
axilar, en 2022, Dighe y cols. (3) reportaron que
posterior a 3 ecografias axilares consecutivas,
después de cada ciclo de TNA, hubo una
disminucién gradual en el nUmero de ganglios
linfaticos sospechosos. En general, la ecografia
axilar pudo establecer la respuesta de los
ganglios linfaticos axilares en términos de
aumento o disminucién en el nimero y cambios
morfolégicos después de 3 ciclos de TNA con
similitud en la histopatologia final.

Estudios recientes han documentado que la
evaluaciéon de la respuesta clinica, incluida la
precisiéon diagndstica de las técnicas de imagen

como la ecografiay la mamografia, varia segun la
inmunohistoquimica (11,12). Estos resultados
concuerdan con lo reportado por otros
investigadores, quienes realizaron un estudio
retrospectivo, que incluyé 124 pacientes con
cancer de mama infiltrante tratadas con TNA
y a quienes practicaron ultrasonido mamario
antes y después de culminado el tratamiento
(4). Los autores reportaron que, tanto el
valor predictivo positivo (VPP) como el valor
predictivo negativo (VPN) de la cohorte, difiere
notablemente entre los diferentes subtipos de
receptores tumorales. El ultrasonido en cancer
de mama subtipo triple negativo, presenté un
VPN alto y tasa de falsos negativos (TFN) baja,
lo que implica que la respuesta patoldgica a la
TNA se puede predecir de manera mas confiable
para este subtipo (Figura 1) (4).

Figura 1. A.N6dulo ecomixto, ovalado, circunscrito,
con refuerzo sénico posterior, de 6 cm de didmetro,
correspondiente con carcinoma infiltrante tipo no especial
previo a TNA. B.Posterior a culminar 4to ciclo de TNA,
evidenciando respuesta imagenoldgica completa.
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En 2012, Cui y cols. (7), realizaron una
investigacion retrospectiva que incluyé a
282 pacientes con cancer de mama avanzado
tratados con TNA. Practicaron en las pacientes
ultrasonido de mama antes y después de
dos ciclos y registraron las caracteristicas
clinico patoldgicas y sus cambios. A partir de
estas caracteristicas y sus cambios, crearon
dos nomogramas para predecir respuesta al
tratamiento. El cancer de mama triple negativo
y los subtipos HER2 tenian mas probabilidades
de obtener respuesta patoldgica completa (7).

En cuanto al nomograma de respuesta de dos
ciclos, mostré una mejor discriminacion en la
prediccion de respuesta que el nomograma
de referencia inicial. La sensibilidad, Ia
especificidad y el VPN del nomograma de
respuesta de dos ciclos fueron 0,77; 0,77 y
0,92, respectivamente (7).

Otras herramientas vinculadas al ultrasonido
también han sido utilizadas en la predicciéon de
la respuesta al tratamiento neoadyuvante. En
2019, Wang vy cols. (9) realizaron un estudio
con 65 pacientes con cancer de mama que
recibieron TNA en el Primer Hospital Afiliado
de la Universidad de Zhejiang, China, entre
2016 y 2017. Utilizaron ultrasonografia con
contraste (CEUS) para evaluar la eficacia de la
TNA en pacientes con cancer de mama. EI CEUS
obtuvo una tasa de prediccién correcta de la
respuesta al TNA del 89,2 %.

En 2019, Fernandes y cols. (13) recopilaron datos
de elastografia por ultrasonido antes del iniciode la
guimioterapia, durante el tratamiento, y 1 semana
antes de la cirugia. Calcularon la sensibilidad, la
especificidad, la precisién y el area bajo la curva
(AUC)paradeterminarelrendimiento. Encontraron
mejor rendimiento a partir de la cuarta semana de
tratamiento. Sin embargo, en la octava semana
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encontraron los predictores mas adecuados de
respuesta patologica, con una sensibilidad del 84
% y especificidad de 85 %, y una AUC del 81 %.

En 2019, Wang y cols. (9) evaluaron el papel
de la elastografia y su uso en conjunto con
el ultrasonido con contraste en TNA. El
rendimiento diagndstico de la elastografia fue
menor en todos los parametros en comparacién
con el ultrasonido con contraste. Sin embargo,
reportaron que el AUC, la sensibilidad, la
especificidad, la precision y el VPP cuando
utilizaban en conjunto ambos métodos, fueron
superiores a lo que presentaban cada por uno
por separado.

Por otro lado, en 2023, Hany cols. (2) realizaron
un estudio que tuvo como objetivo evaluar
CEUS combinado con la resonancia magnética
dindmica con contraste para predecir pCR
en pacientes con cancer de mama en TNA.
Realizaron ambos métodos antes y después del
tratamiento. Encontraron que la reducciéon en
el didmetro, la forma de realce en CEUS, y el
tipo de realce dindmico en RM después de la
TNA se asociaban de forma independiente con
pCR.

Rendimiento diagnéstico del ultrasonido en la
valoracion de la respuesta patoldgica

La precision en la prediccion de la respuesta
patolégica a la TNA en el cancer de mama es
esencial para la determinacion de la eficacia
terapéutica y la planificacién quirdrgica. No
obstante, algunos autores como Croshaw y cols.
(14) afirman que todas las pruebas de imagen son
igualmente buenas para predecir la presencia o
ausencia de tejido tumoral, pero ninguna es capaz
de predecir la respuesta patologica completa.
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Sin embargo, al momento de elegir métodos de
seguimiento en TNA, es importante considerar
que el ultrasonido se puede utilizar como una
herramienta de evaluacion O6ptima, accesible
y altamente disponible en todos los niveles de
atencién médica (3).

Ademas, la ecografia es mas eficaz para evaluar
el nimero de ganglios axilares, y que el volumen
tumoral segun el ultrasonido es comparable al
volumen tumoral en el estudio histopatolédgico
(3). Esto concuerda con lo expuesto por el ARC,
el cual considera el ultrasonido axilar el método
de eleccion para evaluacién del estado axilar en
neoadyuvancia (8).

A pesar de que, hasta la fecha, el ultrasonido no
puede predecir la pCR con suficiente certeza,
los datos obtenidos sugieren que los subtipos de
receptores influyen no solamente en latasa de pCR
sino también en la precisién para diagnosticarla
por ecografia. Estos resultados pueden influir
en la seleccién de modalidades diagndsticas de
seguimiento en TNA de acuerdo a los subtipos de
receptores moleculares (4).

En 2012, Cui y cols. (7), al evaluar de forma
comparativa sus dos nomogramas de respuesta
al tratamiento neoadyuvante demostraron que el
modelo mas significativo obtenido en su estudio
fue el nomograma de respuesta de dos ciclos
(después de dos ciclos de TNA). Este nomograma
se construyo usando cambios en las caracteristicas
del ultrasonido (disminucién de tamafio, puntaje
de elasticidad y patrén acustico posterior), lo que
significabaquelalesiéncondisminuciéndetamano,
reduccioén de su dureza y con modificaciones en la
acustica posterior (de realce a sombreado) eran
lesiones propensas a lograr pCR, dando como
resultado que el nomograma de respuesta de dos
ciclos mostrara un desempefio favorable (7).

También confirmaron la mayor probabilidad
de lograr pCR en tumores triple negativo y
subtipo HER2, concordando este resultado
con los obtenidos en otros estudios. Esto
puede deberse a que los subtipos luminales son
tumores de proliferacion lenta, mas susceptibles
al tratamiento local, y que se benefician con
tratamientos endocrinos mas prolongados. Por
el contrario, los tumores triples negativo y Her2
proliferan rapidamente y son sensibles a los
farmacos de quimioterapia (7).

Un dato interesante reportado en 2012 por Cui
y cols. (7) es que la presencia de realce posterior
en el nomograma de referencia inicial y su cambio
acustico posterior al sombreado en el nomograma
de respuesta de dos ciclos, predecia pCR. Algunas
investigaciones han revelado que los tumores
con realce acustico posterior son mas celulares y
tienden a proliferar rapidamente, lo que las hace
propensas a lograr pCR, y de facil seguimiento
por ultrasonido (Figura 2). Por el contrario, los
tumores con sombra acustica posterior, pueden
formarse por reacciones desmoplasicas, lo que
suele encontrarse en tumores de proliferacion
lenta (Figura 3). Estos mecanismos indican que
los tumores que proliferan rapidamente tienden a
lograr pCR (7).

Por su parte, la elastografia es capaz de reflejar
las caracteristicas eldsticas de varios tejidos
biolégicos y puede proporcionar pistas utiles
para diagnosticar enfermedades de las mamas
(9). Algunos investigadores han sefalado que los
cambios en la rigidez de las lesiones mamarias
después de tres ciclos de TNA, estan fuertemente
asociados con pCR al culminar el tratamiento
(15). Ademas, se ha utilizado para establecer una
relacion entre la rigidez, el grado histolégico vy el
subtipo molecular de las lesiones mamarias (16).
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Figura 2. A-B. Nédulos sélidos ambos correspondientes con carcinoma infiltrante tipo no especial, que presentan refuerzo
sénico posterior, caracteristica usualmente observada en tumores muy celulares, de crecimiento rapido, y que por lo general
responden a la TNA.

Figura 3. Nodulo sélido con sombra sénica posterior y halo
hiperecogénico, originado por la reaccién desmoplasica
presente en lesiones malignas de crecimiento lento,
usualmente presente en tumores no respondedores o
pobremente respondedores a la TNA.

Esos resultados también se reflejaron en 2012,
en el estudio de Cui y cols. (7), donde la alta
puntuacién de elasticidad antes de la TNA y la
reduccién en la puntuacion de elasticidad después
de dos ciclos, se asociaron con pCR. Las células
tumorales experimentan una retraccidon celular
durante la TNA, transformandose en pequenas
lesiones dispersas y reduciendo con ello la rigidez
de la lesion.

El cdncer de mama es una enfermedad que suele
asociarse con abundante neovascularizacion. La
formacién de estos nuevos vasos esta criticamente
asociadacon el prondstico de las pacientes con cancer
de mama. El ultrasonido con contraste es capaz de
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detectar microvasos y mostrar claramente la forma
y distribucion de la neovascularizacion tumoral (17).
En 2019, Wang y cols. (9) identificaron que el CEUS
era un método que tenia un buen desempefio en la
evaluacion de la TNA, por lo que el ultrasonido con
contraste puede usarse para predecir de manera
eficiente la respuesta patologica.

Los autores reportaron que al combinar CEUS con
elastografia, la sensibilidad, la especificidad, la
precisién, el VPP y el VPN eran mas altas que cuando
se utilizaban individualmente. Ademas, la tasa de
precisién predictiva de CEUS y elastografia al usarlos
combinados fue del 100 % (9).

Se ha evaluado comparativamente el rendimiento
diagnéstico del ultrasonido, la resonancia magnética
de mamay el uso en combinaciéon de ambos métodos.
En 2023, Han y cols. (2), demostraron que el CEUS
y la resonancia tienen el potencial para evaluar
la respuesta patoldgica a la TNA en pacientes con
cancer de mama; su combinacién mostré el mejor
rendimiento diagndstico.

Los resultados subrayan laimportancia de la ecografia
mamaria en la toma de decisiones quirdrgicas
después de la quimioterapia neoadyuvante, pero
también sirven como un recordatorio importante
de las limitaciones de emplear una Unica modalidad
de imagenes mamarias en este contexto clinico.
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Ademas, el uso de modalidades de imagenes
combinadas mejora la precision de predecir una
respuesta patologica completa a la TNA (18).

Por otro lado, los estudios sugieren que los subtipos
moleculares influyen no solo en la tasa de pCR sino
también en la precision para diagnosticar el tipo de
respuesta por ecografia. Estos hallazgos pueden
orientar en la seleccion de manera consciente
de las modalidades diagnésticas a utilizar segun
los subtipos moleculares, para evaluar la tasa de
respuesta después de la TNA (4).

Una modalidad de imagen capaz de evaluar la
respuesta tumoral a la TNA en las primeras etapas
del tratamiento podria ayudar a optimizar la terapia
en los casos donde la neoadyuvancia no es eficaz
(19). El ultrasonido tiene la ventaja de ser un método
mas accesible para su uso a intervalos cortos durante
el curso del tratamiento (13).

El uso de elastografia permite obtener imagenes
sensibles a los cambios biomoleculares que pueden
ocurrir durante la neoadyuvancia, y que aparecen
antes de que puedan observarse los cambios
anatémicos en los tumores. El cambio en la rigidez de
un tumor en respuesta a la TNA puede usarse como
predictor de una respuesta patoldgica completa. La
elastografia puede convertirse en una modalidad de
imagen de seguimiento en un entorno mas practico
gue otros métodos (13).

Por su parte, se ha reportado que el CEUS y la
elastografia tienen sus ventajas individuales en la
evaluacién de la eficacia de la TNA para el cancer
de mama y la combinacién de los dos métodos es
mas precisa. Por lo tanto, se recomienda que este
método combinado se implemente ampliamente en
la evaluacién de la TNA (9).

Conrespecto al uso de CEUS y RM, se ha demostrado
que tienen un potencial considerable en la evaluacion

de la respuesta patoldgica de pacientes con cancer
de mama en TNA, y su combinacion presenta mejor
rendimiento diagndstico (2).

CONCLUSIONES

Se puede decir que el ultrasonido y sus multiples
aplicaciones, es y seguird siendo una herramienta
valiosa tanto en el diagnéstico del cancer de mama,
en su estadificacion y seguimiento, mostrando
gran utilidad en pacientes en neoadyuvancia.
Vale destacar que su capacidad diagnéstica puede
mejorar si se logra tamizar correctamente e indicar
ultrasonido a aquellas pacientes que de acuerdo a las
caracteristicas histoldgicas y moleculares se pueden
beneficiar del seguimiento con este método.

Eldopplercolor,laelastografiayelusode contrasteson
herramientas que pueden mejorar la caracterizacion
y complementar los hallazgos morfolégicos de los
tumores, lo que permite el adecuado seguimiento de
la paciente en neoadyuvancia, y mas aun cuando se
complementa con otros métodos de imagen.

Ademas, el ultrasonido es un método ampliamente
disponible y econdmico, su uso en manos adecuadas,
y su combinaciéon con otros métodos de imagen,
como es practica habitual en la imagenologia, pero
sobre todo en las imagenes mamarias, permite
facilitar y optimizar el seguimiento de las pacientes
en terapia neoadyuvante, y generar informacién
oportuna acerca de la eficacia del tratamiento,
lo que puede influir directamente en la toma de
decisiones y mejorar la sobrevida de la paciente
con cancer de mama.
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