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RESUMEN
Objetivo: Evaluar el rendimiento diagnéstico de los valores de ADC (minimo, medio y maximo)

para diagnosticar lesiones mamarias malignas, benignas e infecciosas.

Metodologia: Se evaluaron 64 lesiones mamarias en 64 pacientes en un resonador de 1.5 Tesla. Se
coloc6 un ROl en la region seleccionada para medir los valores de ADC minimo, promedio y méaximo.
Se realiz6 una comparacion entre los grupos de ADC utilizando ANOVA, desempefio diagnostico
con AUROC, se calcul6 la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo y ratios
de probabilidad.

Resultados: Las lesiones benignas representaron el 7.81%, infecciosas el 15.63% y las malignas
76.56%. Para el ADC minimo, promedio y maximo encontramos diferencias significativas entre
grupos (p-value < .001). EI ADC maximo present6 diferencias significativas entre benigno [1.670 +
0.45 (10)* mm?/s] y maligno [0.862 + 0.187 (10)> mm?/s]; benigno e infeccioso[1.580 + 0.512 (10)3
mm?/s] y entre maligno e infeccioso. Se realizaron comparaciones similares para el ADC promedio
y minimo. El &rea debajo de la curva mostr6 que el valor més significativo fue para el ADC promedio,
las lesiones infecciosas no fueron significativas y las malignas que el ADC promedio present6 la
mayor area debajo de la curva.

Conclusiones: EI ADC promedio y méximo pueden diferencias lesiones benignas y malignas, sin
embargo, no las infecciosas. EI ADC minimo no presentd significancia estadistica entre los tres
grupos. Se necesita un consenso para interpretar el valor del ADC en lesiones mamarias.

Palabras clave: enfermedades de la mama, neoplasias mamarias, difusion, valor predictivo,

sensibilidad y especificidad.



ABREVIATURAS Y ACRONIMOS

AARC Asociacién Americana para la Investigacion del Cancer
IARC Agencia Internacional en Investigacion del Cancer

BI-RADS Sistema de Informes y Datos de Imagenes Mamarias
HGMEL Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”

RM Resonancia Magnética

ADC Coeficiente Aparente de Difusion

ROI Regién de Interés

AUROC Area debajo de la curva Caracteristica Operativa del Receptor
ROC Caracteristica Operativa del Receptor

ANOVA Andlisis de Varianza

PACS Sistema Computarizado para el Archivado Digital de Imagenes Médicas
VPP Valor Predictivo Positivo

VPN Valor Predictivo Negativo

MIP Maéxima Intensidad de Proyeccion



ANTECEDENTES

Epidemiologia del Cancer de Mama

El cancer de mama es el tipo de cancer mas diagnosticado a nivel mundial, siendo la segunda causa
de incidencia y mortalidad en mujeres, con cifras de 24.2% que corresponde a 2,088, 849 casos
diagnosticados y 15.0% que corresponde a 626, 679 muertes respectivamente, de acuerdo con datos
de GLOBOCAN 2018 ademas de ser la enfermedad més comdn en incidencia 154 paises y la de
mayor mortalidad en 104 de los 185 paises incluidos en este reporte incluyendo a México, para este

reporte no se informaron prevalencias (1).

La Asociacion Americana para la Investigacion del Cancer (AARC) realiz6 un estudio en donde
evaluaron el GLOBOCAN 2012 junto con la Agencia Internacional en investigacion del Céancer
(IARC) estimaron la incidencia, mortalidad y prevalencia a 5 afios en América Latina y el Caribe del

9% de casos nuevos y 8% de las causas de muerte, con una prevalencia del 9% a 5 afios (2).

El aumento de la incidencia de esta enfermedad es secundario al aumento de la prevalencia de los
factores de riesgo como menarca temprana, menopausia tardia, nuliparidad, edad materna avanzada,
pocos hijos, consumo de anticonceptivos orales y terapias de reemplazo hormonal, alcoholismo,

sobrepeso y obesidad (2), (3).

El Consenso Mexicano sobre diagndstico y tratamiento del cancer mamario realizado en Colima en
el 2017 no especifica los rangos de edad de prevalencia de esta enfermedad, pero se determina que
una paciente joven con cancer de mama es aquella que tiene menos de 40 afios y la paciente de edad

avanzada es aquella que tiene méas de 70 afios (4).

Métodos de imagen que se utilizan para el diagnéstico de patologias mamarias
Existen diversos métodos para la evaluacion de la glandula mamaria, el principal es la mamografia
que utiliza una dosis baja de radiacion y se han realizado en estudios en los que se determiné que

disminuye las muertes por cancer de mama en pacientes de 50-74 afios (5).

La mastografia no es un examen perfecto ya que la densidad mamaria disminuye el diagndstico de
cancer de mama, se estima que aproximadamente > 75% de las mujeres tienen tejido denso en sus

diferentes variantes (6), (7).



El ultrasonido mamario es un examen no invasivo que tiene la finalidad de evaluar masas mamarias,
usualmente después de haber sido detectadas en la mastografia. Este método junto con la Resonancia
magnética (RM) en la actualidad forman parte del examen clinico de la glandula mamaria y en
muchos casos constituyen una guia para la realizacion de biopsias. Pueden utilizarse como un estudio

secuencial o simultaneo con la mastografia (6).

La evaluacion complementaria con la RM ha demostrado aumentar la deteccién del cancer de mama
en pacientes con alto riesgo de padecerlo en comparacion con pacientes que solo cuentan con
mastografia, la sensibilidad incrementa 52% en pacientes que cuentan con ambos métodos

diagnésticos (8-10) .

En Ontario, Canada el estandar para la deteccién de cancer de mama es la RM y el ultrasonido (6).
La sensibilidad de la RM en el cancer de mama es del 90%, la mayor con respecto a los demés

métodos de imagenes para la evaluacion imagenoldgica de la mama (11, 12).

La RM nos proporciona informacién importante en los casos que el ultrasonido y la mastografia no
fueron concluyentes por ejemplo en los casos con calificacion del BIRADS 0 o BIRADS 3. Su
capacidad de anélisis en tres dimensiones permite una evaluacion adecuada del tamafio del tumor
sobre todo en aquellos mayores de 2 cm, también permite una localizacion mas precisa del tumor y

es mejor para evaluar la presencia de una lesion intraductal (11, 13-15).

La RM no expone a la paciente a radiacion, pero debe de tenerse en cuenta las precauciones,
contraindicaciones y efectos secundarios especialmente los relacionados con la administracion del

medio de contraste (16).

En la quinta edicion del BI-RADS se incluye el apartado de RM en el que se reconoce que la
informacion cinética puede ser importante, pero no se describe su evaluacion, también se describen
las caracteristicas morfoldgicas de las imagenes para tener un sistema de informe, organizar el método
de interpretacion y el informe de los resultados, por lo que se determinan categorias de acuerdo a las
caracteristicas de las imagenes, las cuales Gnicamente se pueden determinar cuando el estudio tiene

medio de contraste paramagnético. (13).

Tabla 1. Clasificacion del Sistema de Informes y Registro de Datos de Imagen de Mama (BI-RADS
2013).



Resonancia Magnética ponderada en Difusion

En la toma de decision para el tratamiento de pacientes con lesiones de mama la RM requiere la
adquisicion de diferentes tipos de imagen para la misma region anatémica, estos tipos diferentes de
imagen se llaman secuencias (15). La secuencia mas usada para la diferenciacion de lesiones
benignas y malignas se llama T1, y es en la que evalUa el realce de los tejidos con el medio de
contraste; su sensibilidad y especificidad se han reportado en rangos de 89-100% y 50-90%
respectivamente. Sin embargo, esta secuencia es solo cualitativa y en algunas ocasiones es dificil
diferenciar una lesién benigna de una maligna de acuerdo con su morfologia y patrén de realce ya
gue algunas lesiones benignas como fibroadenomas y cambios hiperplasicos por metaplasia, pueden

presentar realce en la fase contrastada (17).

La RM ponderada en difusion es una técnica especializada que se incluye dentro del protocolo
habitual de la valoracion de la mama, se utiliza para medir el movimiento de las particulas de agua
entre los espacios intra y extracelular y su realizacion es rapida entre 1 a 5 minutos. En una region de
tejido seleccionada por el evaluador permite cuantificar la velocidad de desplazamiento de las

particulas de agua (18-21).

A la cuantificacion de la velocidad de las moléculas de agua en los tejidos evaluados en la secuencia
de difusion se le conoce como coeficiente de difusion aparente (ADC) y por sus siglas en inglés se
abrevia con las palabras ADC (22). Esta secuencia permite una evaluacion cuantitativa de las lesiones
con la medicion de la velocidad de desplazamiento de las moléculas de agua en el tejido tumoral en
1.22 (10%) mm?/s (16, 23, 24).

Khuoli et al en el 2010 reporté que el valor cuantitativo del ADC de las lesiones malignas es bajo
porque presentan aumento en su celularidad por lo tanto presentan restriccion del agua en difusion,
mientras que en lesiones benignas el valor del ADC es mayor con celularidad normal y sin restriccién

del agua en la difusion (25).

Se han realizado diversos estudios con resonadores del.5 Teslas que reportan el potencial del ADC
para diferenciar lesiones benignas y malignas (17, 24, 26-29). Entre estos estudios se encuentra el
realizado por Tsushima et al en el 2009, en el que se analizaron los resultados de 12 estudios para

determinar las caracteristicas de las lesiones benignas y malignas de la mama; Gnicamente 10 estudios
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presentaban datos de sensibilidad y especificidad, siendo la sensibilidad agrupada de 0.89 (95% de
intervalo de confianza, 0.85-0.91) y 0.77 (95% de intervalo de confianza, 0.69-0.84) respectivamente
(20). Guo et al 2002 determiné una diferencia entre lesiones benignas y malignas con respecto al
valor de ADC con sensibilidad de 93% y especificidad de 88% con un intervalo de ADC de 1.30 (10
%) mm?/s (30).

La difusién es un mejor método para detectar tumores mamarios que las secuencias T1y T2, asi como
el ADC es util para diferenciar lesiones benignas, malignas y tejido fibroglandular normal (27).

Actualmente el reporte de los valores del ADC lo utilizan los onc6logos como un complemento en
los reportes patologicos para diferenciar lesiones benignas y malignas. Ademas se ha recomendado
incluir estos valores en los reportes radioldgicos en las guias BI-RADS para esta especialidad en la

Gltima versién de se habla acerca de la difusion pero sin mencionar el ADC (18).

Se han realizado varios estudios que evaluaron el valor del ADC medido en la secuencia de Difusion
para la deteccion de tumores mamarios, esto ha permitido entender el comportamiento de las lesiones

benignas y malignas en las diferentes secuencias de RM. (22, 31-33).

OBJETIVOS

Objetivo General
Conocer la capacidad diagnostica del Coeficiente Aparente de Difusion para la diferenciacion de

tumores benignos y malignos de la glandula mamaria en el periodo de 2015-2018 en el Hospital
General de México Dr. Eduardo Liceaga (HGMEL).

Objetivos Especificos
1. Conocer las caracteristicas mas frecuentes en los tumores de mama en el estudio de

Resonancia Magnética utilizando el sistema BI-RADS.

2. Cuantificar el valor del Coeficiente aparente de difusion en lesiones benignas y malignas de
la mama de los estudios de RM evaluados.

3. Calcular la sensibilidad, especificidad, VPP y VPN del coeficiente Aparente de Difusion al
compararse con el reporte histopatoldgico.

4. Calcular la prevalencia de los tumores benignos y malignos de la mama por grupos de edad.
Correlacionar los hallazgos obtenidos con la clasificacion del BI-RADS con los hallazgos

observados.



JUSTIFICACION
En el HGMEL se cuenta con un servicio de Imagen Mamaria que atiende a pacientes hospitalizados

y externos provenientes de los servicios de Oncologia, Consulta Externa, Ginecologia, Medicina
Interna y Cirugia; este servicio atiende aproximadamente 8,000 mujeres anualmente que acuden a
diferentes estudios para la evaluacion de la glandula mamaria. Un 10% de ellas aproximadamente
requeriran el uso de Resonancia Magnética para complementar la evaluacion diagndstica. Por lo que
la realizacion de este protocolo permitird mejorar el reporte radioldgico. Este protocolo permitira
obtener la cuantificacion del ADC de los diferentes tipos de lesiones de la mama, correlacionar estos
valores con la categoria del BI-RADS y grado histoldgico, para mejorar la calidad del reporte
radioldgico, este tipo de estudio no se ha realizado en el HGMEL vy es de gran importancia ya que la
RM nos puede brindar informacion de la cinética de las lesiones.

Los hallazgos observados esperamos que representen una disminucion en costos al prevenir el tratar

a las pacientes cuando en caso de ser lesion maligna presente metastasis a distancia.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
El consenso internacional para el reporte de las lesiones de la mama se agrupa en un sistema de guias

llamado BI-RADS, que incluye las recomendaciones de como deben interpretarse las imagenes en
resonancia magnética (34). Sin embargo, el uso de la secuencia de difusion que es el tipo de imagen
recomendada actualmente para diferenciar lesiones mamarias no se incluye en estas guias, lo que se
considera una limitacién que se estd esperando se agregue en la siguiente edicion. Ademas el
biomarcador cuantitativo que se extrae de las imagenes de difusion conocido como ADC tampoco
esta descrito, por lo que los radi6logos actualmente no lo estan incluyendo en los reportes
radioldgicos (6).

Mudltiples estudios reportados en la literatura han observado valores bajos de ADC asociados con
lesiones malignas y valores altos asociados con lesiones benignas (17, 24, 27-30). Tampoco existe un
consenso en los puntos de corte y en la correlacién de las mediciones del ADC con el grado
histologico, ademas de que solo algunos estudios presentan correlacion con la categoria del BI-RADS
obtenida por RM (23) .
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METODOLOGIA
Se realiz6 un estudio retrospectivo previa aprobacion del Comité de Protocolos de Investigacion

(#DIR/19/207/3/017), el estudio se llevo a cabo bajo los estandares éticos de la Declaracion de
Helsinki de 1964.

Poblacion y tamafio de la muestra
Se seleccionaran pacientes con diagnéstico por ultrasonido y mastografia de lesiones mamarias

atendidos en el Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga” del 01 de enero 2015 al 30 de
noviembre 2018.

Considerando que el estudio requiere la cuantificacién del ADC, que es una variable continua, de
lesiones mamarias. El tamafio de la muestra se determind mediante el programa G*Power 3.1.9.2,
especificamente la férmula para la diferencia entre las medias aritméticas de dos grupos
independientes. Utilizamos la publicacion de Woodhams et al del afio 2005, que reportaron valores
del ADC (media y desviacion estandar) para lesiones benignas y malignas (24).

Consideramos una hipétesis estadistica de dos colas, una potencia estadistica del 95%, un tamafio del

efecto d-Cohen del 1.02 con lo que el tamafio de la muestra fue de 52 pacientes.

Criterios de Inclusion
= Se realizard la revision de los expedientes del PACS del Hospital General de México Dr.

Eduardo Liceaga, de pacientes de ambos sexos que cuenten con estudios de RM contrastada,

con las secuencias de difusion y ADC.

Criterios de Exclusion
= Estudios incompletos de Resonancia Magnética.

= Imégenes digitales que no pueden ser procesadas en la estacién de trabajo para su analisis.

= Sin resultados de Histopatologia.

Criterios de Eliminacién
= No consideramos criterios de eliminacion.

Variables clinicas y demogréficas
Se tomaron datos clinicos basicos y demogréaficos consistentes en edad, sexo, motivo del estudio

(diagnostico clinico presuntivo). Adicionalmente los hallazgos imagenoldgicos que se analizaran
como propuesta del protocolo incluyen intensidad de sefial en difusion, valor ADC (obtenido
mediante la colocacion de un sitio de interés de menores dimensiones a la lesién), curvas cinéticas,

categorias BI-RADS y clasificacion histologica.
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Descripcion de la obtencidon de la informacién y metodologia requerida.
Seleccion de pacientes: Pacientes con Resonancia Magnética de mama en fase contrastada en el

sistema de almacenamiento de iméagenes, con diagnostico de nddulos mamarios en el Hospital

General de México Dr. Eduardo Liceaga.

Evaluacion clinica y de imagenologia.
Las secuencias de RM de mama fueron realizadas en un resonador de 1.5 Tesla (Magnetom Avanto,

Series 26680; Siemenes Healthineers; Erlangen Germany), con paciente en declbito prono en una
antena para mama; en el protocolo se incluyen imagenes en adquisicion axial en secuencia SPIN ECO
2D ponderada en T1, adquisiciones en coronal y sagital ponderadas en T2 con supresion grasa y
grosor de 4.0 mm, se realizan adquisiciones 3D dinamicas con grosor de 1.0 mm, maxima
intensidades de proyeccion (MIP) y curvas de perfusion. El gadolinio se administré a razén de 0.1
mmol/kg de Gadopentato de Dimeglumina (Magnevist). La difusion se realiz6 utilizando secuencias
EPI con valores de b de 50, 200, 500 y 800. Se realiz6 un archivo para paca paciente que fue
almacenado en el PACS para posteriormente ser analizadas en la estacién de trabajo Siemens
(syngpMMWP OT 2896, and syngo VEG61A).

La interpretacién de las imagenes de Resonancia Magnética fue realizada por el departamento de
Imagen Mamaria del Hospital General de México turno vespertino que corresponde a cada paciente,
adicionalmente se realizo el post-procesamiento para el analisis cuantitativo del Coeficiente Aparente
de Difusion. La evaluacion cualitativa de las imagenes incluye: La descripcion de los hallazgos
encontrados en el estudio de resonancia magnética. El andlisis cuantitativo de las iméagenes incluye:
La medicién del coeficiente aparente de Difusion en las lesiones de mama.

Figura 1 muestra el flujograma para manejo de la informacion.

Observacion de guias internacionales
Atendiendo que el estudio plantea el realizar evaluacion del desempefio diagndstico de la

cuantificacion de ADC, una vez que se termine el protocolo y se obtengan los resultados. La
preparacién del manuscrito para publicacidon seguird los lineamientos de las guias STARD, para

estudios de pruebas diagndsticas.

Andlisis de estadistico
Se tabularén los datos registrados y calculados en una base de datos. Se utilizara estadistica

descriptiva y gréaficas correspondientes para representar los hallazgos.
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Las variables continuas (edad) se definirdn como paramétricas y no paramétricas con la prueba de
Kolmogorov-Smirnov, las variables continuas paramétricas se expresaran con media aritmética y
desviacion estandar; y las variables continuas con distribucién no paramétricas seran evaluadas con
medicion de medianas y percentiles.

Las variables categdricas (categoria BI-RADS, tipo histolégico) se expresaran en porcentaje y se
compararan con prueba de Chi-Cuadrada.

Se calcularan prevalencias correspondientes a cada enfermedad sistémica sus intervalos de confianza
al 95% correspondientes.

Con la variable continua del ADC se graficaran curvas ROC y se determinara punto de corte para
lesiones benignas y malignas, y se realizaran tablas de contingencia para sensibilidad, especificidad

y valores predictivo positivo y negativo.

RESULTADOS
Analisis Demografico

Para este estudio se incluyeron 64 lesiones de 64 pacientes, todas mujeres, con edad promedio de 47.9
afos £ 11.02; edad minima de 19 afios y maxima de 71. Las lesiones benignas representaron el 7.81%,
infecciosas el 15.63% y las malignas 76.56%. Figuras 2-4 demuestran ejemplos de las caracteristicas
morfoldgicas de lesiones benignas, malignas e infecciosas.

Todas las lesiones fueron evaluadas por medio de histopatologia; las benignas fueron compatibles
con papiloma intraductal, fibroadenoma y fibroadenoma pericanalicular. Las lesiones infecciosas
fueron reportadas como mastitis cronica inflamatoria, mastitis granulomatosa y crénica, inflamacion
xantrogranulomatosa, mastitis granulomatosa con tuberculosis y mastitis crénica tipo cuerpo extrafio.
Las lesiones malignas fueron reportadas como carcinoma ductal infiltrante (97.09%) y carcinoma
lobulillar infiltrante (2.04%).

Comparacion del ADC entre lesiones benignas, infecciosas y malignas

Para el ADC minimo, promedio y maximo encontramos diferencias significativas entre grupos (valor
de p < .001). Las pruebas Post Hoc demostraron que el ADC minimo present6 diferencias
significativas entre benigno y maligno (valor de p <.001), benigna vs. Infecciosa (valor de p =.037);
no se observaron diferencias significativas entre lesiones malignas e infecciosas (valor de p = .171).
Figura 5 A-C presentan los diagramas de caja con respecto a los valores del ADC para cada tipo de

lesion (benigna, infecciosa y maligna).
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El ADC promedio presentd diferencias significativas entre todos los grupos, benigna y maligna (valor
de p <.001); benigna vs. infecciosa (valor de p< .002) y maligna vs. infecciosa (valor de p =.034).
El ADC maximo revel6 diferencia significativa entre benigno y maligno (valor de p <.001) y benigno
vs. infeccioso (valor de p = .261); lesiones malignas e infecciosas (valor de p = .018).

Tabla 2 demuestra el promedio, desviacidn estandar, error estdndar e intervalo de confianza del 95%

para los valores de ADC agrupados por tipo histoldgico.

Desempefio diagnostico del ADC (minimo, promedio y maximo)

Para el diagnostico de las lesiones benignas, encontramos que la mayor area debajo de la curva lo
tuvo el ADC promedio, posteriormente el maximo y por Gltimo el ADC minimo. Todas las areas por
debajo de las curvas ROC fueron estadisticamente significativas. Para las lesiones infecciosas
ninguno de los valores de ADC demostrd ser significativo, sin embargo, se observ6 tendencia a ser
significativo del ADC méaximo, que también present6 el AUROC maés alto. Para el diagndstico de las
lesiones malignas, los tres valores de ADC demostraron curvas significativas, pero el AUROC mas
alto fue para el ADC promedio (0.798).

Tabla 3 demuestra las AUROCS, valor de pe intervalo de confianza para el ADC minimo, promedio
y maximo. Figura 6 A-C presenta el area debajo de la curva para cada tipo de ADC agrupado por

grupo histolégico (benigno, infeccioso y maligno).

Analisis Diagndstico de los valores de ADC minimo, promedio y maximo

La sensibilidad mas alta para las lesiones benignas esta representada por el valor de ADC promedio
sin embargo la mayor especificidad, valor predictivo positivo y negativo las demostré el ADC
maximo.

Para las lesiones infecciosas, el ADC promedio demostré la sensibilidad més elevada, pero el ADC
minimo demostro la especificidad; el valor predictivo positivo y negativo mas alto fue determinado
por el ADC méximo.

En las lesiones malignas se observo que el ADC minimo presenté la especificidad més alta, pero el
ADC méaximo demostro la sensibilidad més alta. Esta relacion se invirtio para los valores predictivos
negativos y positivos, siento el ADC méaximo y el minimo los mas altos respectivamente.

Tabla 4 presenta los resultados del examen diagnostico agrupado para cada variante de ADC (minimo,

promedio y méaximo).
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DISCUSION
La importancia de estudiar los valores del ADC en las lesiones mamarias se basa en la existencia de

una correlacion inversa entre el ADC y la densidad celular de las lesiones mamarias (35). En este
estudio pudimos comparar los valores de ADC en pacientes con lesiones benignas, infecciosa y
malignas de la mama. Encontramos diferencias significativas entre lesiones benignas vs. malignas,
benignas vs. infecciosas, pero no encontramos diferencias significativas entre lesiones malignas vs.
infecciosas; nuestros hallazgos respaldan las publicaciones recientes que defienden el uso de los
valores de ADC para diferencias entre lesiones benignas y malignas (36).

La relevancia clinica de este estudio se basa en la compresién del desempefio diagndéstico para para
valor de ADC (valor de corte, sensibilidad, especificidad, valores predictivos, ratios de probabilidad
y comparacion de las areas por debajo de la curva).

Encontramos pocos articulos que midan el ADC minimo, promedio y maximo de forma simultanea
en lesiones mamarias(37-39); sin embargo, ninguna de éstos reporto los valores de corto o algin otro
examen de evaluacion.

El estudio de Bickel y colaboradores (37) se midieron las tres variantes de ADC, evaluando la
variabilidad entre las localizaciones del ROl y los pardmetros del ADC que fueron medidos por tres

radiélogos. En nuestro estudio un radidlogo realiz6 estas mediciones (1.G.S.R.).

Lesiones malignas vs. benignas

El estudio realizado por Liu et al (38) en 2018, presentd histogramas detallados de los valores del
ADC y evalu6 el desempefio diagndstico, no comparten valores de corte para cada variante del ADC,
s6lo reportan sensibilidad y especificidad sin valores predictivos positivos ni ratios de probabilidad.
Este reporte también incluye lesiones infecciosas (mastitis) en el grupo de lesiones benignas, sin
embargo, nuestros hallazgos revelaron que el ADC demuestra diferencias significativas entre lesiones
benignas e infecciosas en la evaluacion post-hoc y AUROC demostré solo tendencia, esto

probablemente por el tamafio de la muestra.

Nuestros valores del ADC promedio para el diagndstico de lesiones malignas demostraron una
combinacién perfecta a los valores reportados por Sahin et al 2013 (40). Reportaron que los valores
promedios del ADC para lesiones malignas fue de 0.860 + 0.260 (10)* mm?/s; sin embargo, el valor
de corte que encontramos en las lesiones benignas fue de 1.670 £ 453 que es diferente al que
encontramos nosotros de 1.900 + 0.450 (10)-* mm?/s. Ellos evaluaron a 51 pacientes en un resonador
de 1.5 Tesla con valores de b-800 s/mm?; nuestros hallazgos apoyan la evidencia que es posible

diferenciar entre este tipo de lesiones.
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Nuestro valor de corte para el valor del ADC promedio para lesiones malignas, coincide con el estudio
realizado en el 2015 por Ramirez y colaboradores (41), encontraron que el ADC promedio para 21
lesiones malignas, previamente caracterizadas previamente como BI-RADS 4, fue de 0.870 £ 0.120
(10)®* mm?/s; el ADC promedio para las 15 lesiones benignas fue de 1.410 + 0.22 (10)® mm?/s,
ligeramente por debajo de nuestro valor de corte. La sensibilidad y especificidad que ellos reportan
fue del 95% y 100% respectivamente fue mayor que nuestros valores (83.6% and 66.6%
respectivamente).

Es importante mencionar el articulo realizado por Bostan et al del 2016 (42), en el que evaluaron el
valor promedio del ADC en 58 lesiones mamarias, encontrando que el valor del ADC fue de 1.610 +
0.50 (10)® mm?/s para lesiones benignas que casi igualan a nuestro valor de corte que fue de 1.670
0.45 (10)® mm?/s. Sin embargo, no especifican si reportan la sensibilidad y especificidad para

diagnosticas lesiones benignas de malignas.

ADC minimo, promedio y maximo

Zhan et al 2015(43) , evaluaron diferentes ROI para lesiones mamarias, demostrando que entre el
ADC minimo, promedio y maximo que el mejor valor para diferencias lesiones benignas e malignas
fue el ADC minimo, pero Gianotti et al in 2015(44), concluy6 que la variabilidad del ADC minimo
depende del tamafio del ROl y de las medidas realizadas por multiples observadores. Sin embargo,
en nuestro estudio encontramos una mayor area debo de la curva para lesiones benignas y malignas
del ADC promedio (valor de p < .0001); para lesiones infecciosas el ADC maximo (valor de p =
0.067). La variabilidad del ADC méximo existe probablemente porque las lesiones mamarias pueden
ser heterogéneas, incluir areas de necrosis o partes poco malignas al medir el ADC, y asi tener un
peor desempefio en la medicién del ADC minimo y promedio de acuerdo con Bickel et al en 2017(37).
Para las lesiones infecciosas, encontramos valores similares a los reportados por Aslan et al en el
2015 (45), que evaluaron 39 casos de mastitis granulomatosa idiopatica y reportaron que el ADC
minimo fue de 0.903 (10)® £ 0.19 mm?/s y el ADC promedio de 1.234 (10)® * 0.19 mm?/s, sin
comparar estos valores con carcinoma de mama; en nuestro estudio encontramos que el ADC minimo
apra las lesiones infecciosas fue de 0.783 + 0.440 (10) mm?/s, ADC promedio de 1.125 +0.396 (10)
3 mm?/s y para el ADC maximo de 1.580 £ 0.512 (10)° mm?/s.

Limitaciones del estudio
Es que es un estudio retrospectivo que no presenta informacion para el manejo del paciente, tampoco

se considerd la influencia del ciclo menstrual en la mama (44). Nuestro estudio no se enfoco en la
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localizacién de mdltiples ROI, tradicionalmente los valores del ADC promedio se pueden medir al
colocar el ROI en la porcion sdlida del tumor sin incluir areas quisticas o necroticas (46) que nos

llevan a tener una variabilidad en los valores del ADC.

Los tumores malignos tienen mayor densidad celular y menor espacio extraceular, gque se asocia con
un menor paso de la difusion de los protones de agua y menores valores de ADC (47, 48). En
comparacién con el de Gotto et al en el 2019 (49), nosotros no investigamos el desempefio diagndstico
del indice de firma del tejido, un modelo libre del marcador de difusion, para diferenciar lesiones
malignas de benignas combinado con las fases dinamicas y contrastadas de la RM de mama, ya que
no contamos con el software. Tampoco asociamos los diferentes valores del ADC (minimo, promedio
y maximo) con los receptores inmunohistoguimicos, indice de proliferacion y subtipos moleculares
del cancer mama, como el estudio de Horvatt et al en 2019 (50), ya que esto no estuvo al alcance en
nuestro estudio. Tampoco incluimos el modelo de ADC de fase dual como Ertas et al 2018 para

aumentar el diagnostico de cancer de mama (51).

CONCLUSION
El ADC promedio y maximo tienen mejor desempefio para diferencias entre lesiones benignas y

malignas, sin embargo, no las infecciosas; sin embargo, otros centros deben de validar estos
resultados con mayor tamafio de la muestra para lesiones infecciosas. El valor del ADC es muy fuerte
para incorporar el post procesamiento de esta secuencia en la RM de mama y predecir el potencial

maligno de una lesion.
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TABLAS
Tabla 1. Clasificacion del Sistema de Informes y Registro de Datos de Imagen de Mama (BI-RADS
2013).

CLASIFICACION BI-RADS

CATEGORIA DESCRIPCION
1 Negativo

Benigno

Probablemente Benigno

Sospechoso

Altamente sospechoso de malignidad

o o B WD

Malignidad confirmada

Tabla 2. se demuestra el promedio, desviacidn estandar, error estandar e intervalo de confianza del
95% para los valores de ADC agrupados por tipo histoldgico.

Benigno 1.222 0.702 0.314 0.351 2.094
Minimo

Maligno 0.573 0.180 0.031 0.520 0.626

Benigno 1.670 0.453 0.203 1.108 2.232
Promedio

Maligno 0.862 0.187 0.032 0.807 0.917

Benigno 1.962 0.467 0.209 1.383 2.542
Méximo

Maligno 1.195 0.331 0.053 1.097 1.293




Tabla 3. Demuestra las AUROCS, valor de pe intervalo de confianza para el ADC minimo,
promedio y m&ximo

>0.777

Benigno

ADC minimo

ADC promedio >0.891| 0.664 |0.0943| 0.082 0.535 0.777

ADC promedio <1.03 | 0.798 |0.0717| <0.0001 | 0.679 0.888

Maligno

ADC minimo <0.775| 0.669 | 0.103 | 0.099 0.541 0.782
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Tabla 4. Resultados del examen diagnéstico agrupado para cada variante de ADC (minimo, promedio
y mé&ximo).

Minimo . 28.35-99.49 69.08-90.30 2.15-8.55 . 0.04-1.42 15.42-42.03 89.22-99.64

Benigno

28.35-99.49 77.07-95.09 . 2.96-15.34 . 0.03-1.31 20.07-56.52 89.98-99.66

Infeccioso Promedio 44.39-97.47 53.70 39.60-67.37 1.728 1.13-2.63 0.37 0.10-1.31 24.24 17.33-32.80 | 93.54 80.37-98.08

Minimo 75.23-95.37 32.28-83.66 . 1.17-4.11 . 0.08-0.48 79.26-93.07 38.92-77.92

Maligno

65.65-89.75 44.90-92.21 R 1.27-6.99 . 0.14-0.52 80.63-95.80 36.90-67.41

Abreviaturas: LR = ratio de probabilidad, PV = valor predictivo.

FIGURAS

[ Revisaren el PACS-RIS las Resonancias Magnéticasde Mama realizadasdesde el 2015- }

noviembre 2018.

L 4

Con el registro del expediente confirmar el diagndstico histopatolégico de la biopsia para
determinarsi la lesion es de origen benigno o maligno.

1

[ Andlisis de las imagenes correspondiente a RM en el PACS/RIS. ]

L

{Llenado de base de datos de acuerdo con la hoja de captura del protocolo (ver anexo 1) ]

3

{ Andlisis estadistico de los datos con software SPSS. ]

[ Redaccidn de reporte de resultados en espaﬁc#para obtencidn de titulo de especialidad en ]
UNAE.

{ Redacciénarticulo en idioma ingles para envio a publicacién. ]

Figura 1. Flujograma para el manejo de la informacion en este protocolo de investigacion.
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Figura 2. Nodulo ovalado, con margenes circunscritos y lobulados, en el tercio medio de la interlinea
de los cuadrantes inferiores de la mama izquierda. En las secuencias simples se observa con areas
hiperintensas por contenido liquido, méas evidente en TIR axial (intensidad heterogénea, con una zona
hipointensa en T1 axial (B); y T2 sagital con sustraccion grasa (C), donde existe un séptimo posterior
hipo intenso. La intensidad es alta en la imagen de difusion DWI (D), con valores ADC 0.553 x10
3mm?/s, medio de 1.236 x10-*mm?/s y maximo de 2.268 x10-*mm?/s (E). El analisis histopatolégico

reportd una lesién benigna, Papiloma intraductal.
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Figure 3. En la mama izquierda en las secuencias TIR axial con supresién grasa (A), se observan
zonas hiperintensas, la de mayor tamafio en el cuadrante superior interno, con trayecto fistuloso hacia
la piel, evidente en la secuencia T2 sagital (B). Posterior a la administracion de gadolinio se demuestra
realce anular en la secuencia con sustraccion digital (C). En la secuencia de difusion la imagen es alta
(D); con valores de ADC no restrictivos, el minimo de 1.424 (10-3) mm2/s, medio de 1.953 (10-3)
mm2/s y maximo de 2.382 (10-3) mm2/s, el reporte histopatoldgico reportd mastitis granulomatosa
con tuberculosis.
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Figure 4. En el cuadrante superior externo izquierdo, se observa un nédulo de morfologia redondeada,

de margenes espiculados, hiperintenso en TIR con saturacién grasa (A) e hipointensa en T1 axial (B),
con realce heterogéneo posterior a la administracion de gadolinio, asi como conglomerado ganglionar
axilar izquierdo en la proyeccion MIP (C). En la secuencia de difusion la lesion se observa
heterogénea (D), con valores de ADC minimo de 0.495 (10-%) mm?/s, medio de 0.744 (10-®) mm?/s y
maxima de 0.900 (10-%) mm?/s en relacién con carcinoma ductal invasivo.
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Mean ADC
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g
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Figure 4 A-C depicts box-plots showing descriptive values for each ADC in the benign, infectious
and malignant lesions.
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Figure 5. Demonstrates the area under the curve for each type of ADC grouped for histological

type of breast lesions.
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