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1.- Marco teérico

Epidemiologia actual del cancer de mama.

A nivel mundial se diagnostican mas de 1 millon de casos de cancer de mama cada
afo, es la causa mas comun de cancer en mujeres y es el cancer mas comunmente
detectado globalmente, incluyendo paises de bajos y medianos ingresos (1,2,3). Las
tasas mas altas de incidencia se encuentran en Norteamérica, Australia y en el este y
norte de Europa, se piensa que dicho comportamiento es por cambios en la dieta,
consumo de grasas, peso corporal, edad de menarca y/o lactacién, asi como, patrones
reproductivos como menos embarazos y maternidad postergada (4).

En América Latina el cancer de mama es el méas frecuente, con 152,059 casos
diagnosticados anualmente. Por su parte, en México, ubica como la primera causa de
muerte por cancer en la mujer, anualmente se estima una recurrencia de 20,444 casos

en mujeres, con incidencia de 35.4 casos por 100,000 mujeres (5).

Tamizaje y Diagnostico del cancer de mama

El rol mas importante de la mastografia es la deteccion temprana de cancer de mama
en mujeres asintomaticas. No obstante, el uso conjunto con ultrasonido y resonancia
magnética es util en casos de mujeres con factores de riesgo (6).

La mastografia diagndstica se basa en el seguimiento de los hallazgos anormales en el
tamizaje mamario por mastografia y en la evaluacion de pacientes con auto deteccion
de anormalidades o aquellas detectadas clinicamente. Tiene mayor sensibilidad y
menor especificidad comparada con mediciones en tamizaje, asi como mayores tasas
de interpretacion anormal, valores mayores predictivos positivos y mayores tasas de

diagndstico de cancer (7,8,9).



El ultrasonido mamario se utiliza para distinguir entre lesiones benignas y malignas.
Tipicamente los hallazgos por ultrasonido de una lesion maligna son la presencia de
nodulo espiculado, hipoecoico, con microcalcificaciones asociadas, diametro mas alto
gue ancho, entre otros (6,10).

Sin embargo, la mastografia y el ultrasonido, son conocidos por tener indices altos de
falsos positivos en la deteccion de tumores malignos (60-80%), resultando en biopsias
innecesarias. Mas alla de esto, la resonancia magnética tiene un potencial alto en
aumentar la sensibilidad y especificidad en el diagnéstico de cancer de mama (11,12).

Requerimientos técnicos y metodologia de la resonancia magnética

La Sociedad Europea de Especialistas en Cancer de Mama (EUSOMA) sugiere que los
estudios de resonancia magnética de mama se realicen en unidades especializadas en
mama o0 en departamentos de radiologia que cuenten con mastografo, ultrasonido de
mama y que se realicen al menos 10 procedimientos diagndsticos de mama por
estereotaxia o por ultrasonido al afio. Debe haber ademas un vinculo directo con otros

departamentos diagnésticos como patologia.

Se debe utilizar un magneto con un campo de intensidad minimo de una por 1 Tesla .

Indicaciones de resonancia magnética de mama.

Se ha comprobado que la Resonancia Magnética no es util para resolver diagndésticos
gue en ultrasonido o mastografia quedaron inconclusos, esto es debido al gran avance
diagndstico que han tenido las biopsias por ultrasonido y por estereotaxia. Mas alla de
esto, la resonancia magnética es Util en escenarios especificos como seguimiento

postquirdrgico de cirugias conservadoras, lesiones quisticas complejas en pacientes
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portadoras de mutacion BRCA 1, diagnéstico diferencial de asimetria global sin
calcificaciones  sospechosas, valoracion de multicentricidad o multifocalidad, entre

otras.
A continuacion, se explica cada una de ellas.
l. Diagnostico de cancer oculto.

El valor predicitivo negativo de la resonancia magnética de mama se vuelve insuficiente
en los casos en los que calcificaciones sospechosas detectadas en la mastografia, no
pueden ser vistas en la resonancia, como es en el caso del carcinoma ductal in situ. Sin
embargo, es util en demostrar o excluir un cancer oculto que es visto como un
reforzamiento anormal que no puede verse en la mastografia. En este contexto se
entiende que la mastografia y la resonancia magnética son complementarias en el
diagnéstico del CDIS.

Il. Pacientes con estudios convencionales normales y con clinica sospechosa

de cancer de mama.

El primer escenario descrito es aquél en el que la paciente ha debutado con metastasis
en ganglios linfaticos y no se conoce el tumor primario. La resonancia magnética ayuda
a identificar el cancer de mama primario, incluso cuando los estudios diagndsticos
convencionales como mastografia y ultrasonido sean normales, esto es debido a que
dichos tumores miden menos de 2 cm generalmente, la resonancia magnética puede
identificarlos en un 90 a 100% de los casos.

La identificacion del tumor tiene una gran importancia terapéutica, debido a que
anteriormente si no se encontraba el tumor, la paciente iba directo a mastectomia. Por
lo tanto, con la identificacion del tumor por resonancia magnética, se ha logrado evitar
mastectomias, ofreciendo alternativas de cirugias conservadoras como lumpectomia.
En el caso de que el tumor no sea visible por resonancia magnética, se recomienda

radioterapia con seguimiento estrecho por resonancia magneética.



La descarga patolégica del pezon puede ser un sintoma de cancer de mama, sin
embargo, en la mayoria de los casos la causa es de etiologia benigna como ectasia
ductal o papilomas. La mastografia y el ultrasonido mamario son complementarios en el
diagndstico de dichas patologias, sin embargo, muchas veces son estudios normales;
la galactografia es limitada debido a que tiene una sensibilidad del 0 al 55% para el
diagnéstico de lesiones malignas. La resonancia magnética, por su parte, ha
demostrado que puede detectar lesiones intraductales en pacientes que presenten

descarga por el pezon y que los estudios convencionales sean normales.

[I. Respuesta a quimioterapia neoadyuvante.

El seguimiento por imagen durante y después de quimioterapia neoadyuvante, se
realiza para monitorizar a respuesta a tratamiento y para identificar posible enfermedad
residual. Para evitar dafilos y costos mayores debido a una terapia ineficiente, es

preferible realizar el estudio después del primer ciclo de quimioterapia.

La informacion funcional del tumor puede ser obtenida mediante las secuencias
dinamicas contrastadas, espectroscopia y difusién. Los signos de respuesta temprana
son cambios en el reforzamiento con el medio de contraste, tales como, aplanamiento
de de las curvas de realce y ausencia de patron de lavado. Incluso, se ha demostrado
gue el pico de colina en la espectroscopia puede disminuir en las primeras 24 horas
después del tratamiento. La difusion, por su parte, detecta los cambios citotdxicos de la

guimioterapia demostrando cambios en las tazas de difusion libre de agua intersticial.

La resonancia magnética es superior al resto de modalidades de imagen en la
valoracion de enfermedad residual. Sin embargo, existe la posibilidad de subestimacion
de respuesta, debido a a los efectos antivasculares de los agentes quimioterapéuticos

gue pueden exceder a los efectos citotoxicos.



IV. Valoracién de implantes mamarios.

La resonancia magnética se utiliza para valorar la integridad del implante y las
caracteristicas capsulares. Demuestra cambios inflamatorios cronicos por fibrosis

alrededor del implante.

Ademas permite diagnosticar tumores de mama que se encuentran detras del implante,

particularmente en el caso de los implantes retroglandulares.

V. Estadificacion del cancer de mama.

Diversos estudios concuerdan en que la resonancia magnética es el estudio mas
preciso para la estadificacion del cancer de mama. Dentro de las ventajas es que la
medida del tumor por resonancia magnética correlaciona muy bien con el tamafio del
tumor por patologia y es superior a la mastografia en valorar extensiones ductales.
Como ya se menciond antes, la resonancia ayuda a identificar cancer oculto en 15 -
27% de los casos. Adicionalmente, diagnostica el cancer de mama sincrénico en mama

contralateral.

VI. Mamas densas en pacientes con alto riesgo.

El riesgo de padecer cancer de mama se incrementa cuando existe una historia
personal de cancer de mama, historia con biopsia positiva con resultado biol6gico
limitrofe como cicatriz radial, carcinoma lobular in situ, hiperplasia ductal atipica,
antecedente de radiacibn a mediastino por Enfermedad de Hodgkin, antecedente
familiar de cancer de mama y/o ovario. Para todas las condiciones anteriores, la
resonancia magnética ha sido de gran ayuda para diagnosticar canceres ocultos por

ultrasonido y mastografia.

Las mutaciones BRCA 1 y BRCA2 son responsables de 40-50% de este tipo de cancer.
Existe un riesgo promedio del 60 - 80% de padecer cancer de mama y 40% para
cancer de ovario, a través de la vida. La Sociedad Americana de Cancer recomienda en

las guias de pacientes con alto riesgo, un programa de vigilancia intensificada, en el
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gue la resonancia magnética ha demostrado mejoria sustancial en diagnostico

temprano de cancer de mama, con una sensibilidad del 79 al 98%.

Difusion y restriccion a la difusion

La difusibn por resonancia magnética es la secuencia que mide el movimiento
browniano de las moléculas dentro de un voxel (13,14,15). Dicho movimiento
molecular se lleva acabo en los compartimientos extracelular, intracelular e
intravascular. El compartimiento con mayor difusion es el intravascular, debido al flujo
sanguineo o perfusion, esta es la razon por la cual los tumores hipervasculares

muestran sefial alta a la difusion (13,14).

La secuencia de difusién proporciona informacion cuantitativa y cualitativa que refleja
cambios a nivel celular y nos da una idea acerca de la celularidad del tumor y la
integridad de las membranas celulares (15). Por ejemplo, en un tejido con alta
celularidad y membranas intactas, el agua se movera por los espacios extracelular,
intracelular e intravascular, en cambio, si el tejido en cuestion tiene poca celularidad y
membranas defectuosas, el agua se movera solo por el espacio extracelular y habra
menor restriccion a la difusion, lo que se traduce a una sefial baja por resonancia
magnética en difusion. Los tumores malignos tienen mayor celularidad con una
arquitectura mas compacta y consecuentemente tienen mayor restriccion a la difusion

de agua, en comparacion con las lesiones benignas.

Usando la secuencia de difusion se puede calcular el coeficiente de difusion aparente
(ADC) que es una medicion cuantitativa directamente proporcional a la direccion de
agua e inversamente proporcional a la sefal de difusién(15,16). Por lo tanto, las areas
tisulares de difusion restringida debido a una alta celularidad, muestran valores bajos

en la sefial del mapa de ADC.
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Sin embargo, es importante recalcar que se pueden obtener casos de valores falsos
negativos en casos de lesiones con componente quistico/necrético debido a la difusién

facilitada que se traduce en valores altos de ADC(16,17).

La secuencia de difusion es util para la deteccion y caracterizacién del tumor mamario,
asi como para el prondstico y monitoreo de respuesta al tratamiento (18,19,20). La
sensibilidad diagnéstica es alterada facilmente por el cambio en valor de b (15). Se
debe tener en cuenta que la intensidad de sefial que se observa en la secuencia de
difusién, es una mezcla de la difusion como tal y del tiempo de relajaciéon T2 de los
tejidos; este es el efecto T2, que puede ser confundido con restriccion a la difusion.
Una forma de reducir este efecto indeseable es reduciendo el tiempo de exposicion y
aumentando el valor de b, aunque no se puede eliminar completamente (13).

El error en el calculo de ADC se puede reducir usando mas valores de b, sin embargo
entre mas valores debe b se usen, mas larga sera la secuencia de difusion.
Actualmente no hay un consenso acerca de cudles y cuantos valores de b se deben
utilizar para un estudio Optimo, sin embargo las guias de resonancia magnética del
2013, dictan que se deben usar al menos dos valores de b diferentes, para una

interpretacion significativa (21) .

El valor de ADC reportado, en imagen mamaria, que genera mayor indice sefial- ruido
es 1.6 -2.0 x 10-3 mm2/seg en un tejido normal, esto corresponde a valor b = 600 seg/

mm2 en una secuencia difusion 6ptima (21).
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Secuencias dinamicas contrastadas

De todas las técnicas para la evaluacion de cancer de mama, la secuencia dinadmica
es de las mas usadas, se ha reportado una sensibilidad del 88-100% y una
especificidad del 68-96% para la deteccion de cancer (22,23,24). Recientemente, la
resonancia magnética y se ha utilizado para analizar las caracteristicas morfolégicas
combinadas y el patrén de reforzamiento dinAmico de las lesiones en mama. La

integracion de estos parametros ofrece un valor predicitivo importante (25,26).

Para el analisis de intensidad de sefial, las areas de interés son las que tienen mayor
reforzamiento visual. Segun las guias de sistema de informacion y reporte de imagen
mamaria (BIRADS), el andlisis dinamico se debe realizar dependiendo de las imagenes
obtenidas durante las Ultimas cuatro fases contrastadas. El patron de reforzamiento de
las lesiones se ha clasificado en tres tipos de curvas, que se basan en la morfologia de
realce. Estas curvas se describen por su fase inicial de realce (en los dos primeros
minutos tras la inyeccion del contraste o cuando la curva inicia su modificacién) que
puede ser lento, intermedio o rapido. La fase tardia de realce ocurre a los dos minutos
0 cuando la curva inicia su modificacion, y habitualmente es la que define la morfologia

global de la curva.

1.- Persistente. Incremento continuo de la intensidad de sefial a través del tiempo.
2.- Meseta. El reforzamiento no cambia después del incremento inicial.

3.- De lavado. Disminucién de la intensidad de sefal tras un pico de contraste

alcanzado a los 2 0 3 minutos.

Generalmente, muchas lesiones benignas siguen la curva con fase persistente y
muchas lesiones malignas siguen la curva con fase de lavado. La curva en fase de

meseta puedo observarse tanto en lesiones benignas como malignas (6).
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Un realce anormal se define como una intensidad de sefial mayor que la del tejido
glandular normal circundante, en un estudio de contraste. En la andlisis morfolégico se
realiza mejor con técnicas de alta resolucion espacial que permiten andlisis de la
morfologia, arquitectura interna y los bordes de la lesién (6,27,28).

Un foco es un pequeiio realce puntiforme inespecifico que en muchas ocasiones no se
correlaciona con los hallazgos del estudio pre contraste. Los focos mudltiples son
también pequefios puntos de realce minusculos separados ampliamente entre si, estos
pueden ser menores de 5 mm.

Al igual que en la mastografia y el ultrasonido, en la resonancia magnética también se
analiza la morfologia del n6dulo, esta puede ser redonda (incluye lobulada), ovalada, o
irregular. EI margen puede ser circunscrito o no circunscrito (irregular o espiculado). En
general, aunque hay algunas excepciones, los bordes circunscritos son sugestivos de
lesiones benignas y los bordes no circunscritos son sospechosos en lesion maligna
(29,30). Se debe analizar la morfologia y bordes de la lesiébn en la primer fase
contrastada, para evitar el lavado o el reforzamiento progresivo del tejido circundante.
Sin embargo, el analisis de los margenes en fases tardias puede ser util, ya que en
fases tardias el margen se puede difuminar, a dicho fendmeno se le llama margenes
indistintos (6).

Las lesiones pueden tener reforzamiento homogéneo o heterogéneo. El reforzamiento
homogéneo es confluente y uniforme, el reforzamiento heterogéneo, por su parte, es no
uniforme con areas de intensidad de sefal variable. El reforzamiento especial incluye
reforzamiento en anillo y septos internos obscuros (31).

El reforzamiento homogéneo es sugestivo de procesos benignos, sin embargo los
canceres pequefos también pueden mostrar un reforzamiento homogéneo. Por otro
lado, el reforzamiento heterogéneo es mas caracteristico de lesiones malignas,
especialmente si el reforzamiento en anillo esta presente.

Los septos que no realzan son sugestivos de fibroadenomas. Sin embargo, no son

patognomonicos de benignidad, ya que incluso se han descrito en lesiones malignas.
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Por otro lado, as lesiones que no realzan y que tienen morfologia benigna, son casi
siempre benignos.

El reforzamiento en anillo es un hallazgo sospechoso. Los quistes pueden realzar en la
periferia en las secuencias en las que el liquido brilla, confirmando su naturaleza
quistica. La necrosis grasa puede mostrar reforzamiento en anillo con baja sefial
interna, también llamado “hoyo negro”. Es importante reconocer estas entidades como
falsos positivos, ya que por el reforzamiento periférico se podria pensar en un cancer
(6,32,33).

Cancer de mama por resonancia magnética

El carcinoma ductal in situ es una lesion maligna caracterizada por proliferacion clonal
de células epiteliales malignas originadas de la unidad ducto lobulillar, sin evidencia
histologica de invasion a la membrana basal. La mayoria de las veces es asintomatico
y puede involucrar multiples sitios separados por tejido normal en el mismo sistema
ductal o en diferentes sistemas ductales. Tipicamente, parte de la fisiopatologia natural

del cancer insitu es la calcificacion de los ductos afectados.

Dichas calcificaciones son vistas en mas del 90% de los casos de CDIS diagnosticados
por mastografia, cominmente se encuentran agrupadas, lineales o en distribucién
segmentaria. Aproximadamente 10 a 20% del carcinoma ductal in situ puede estar
presente como una masa o distorsiéon de la arquitectura con o sin calcificaciones.

Sin embargo, no en todos los casos de carcinoma estan presentes dichas
calcificaciones, por lo tanto, se ocultan en la mastografia, contibuyendo asi a una
sensibilidad del 70-80%.

Es por esto que la resonancia magnética cobra importancia en esta patologia, se ha
demostrado una sensibilidad del 90 al 100% en el caso de cancer ductal invasivo y del
77 al 96% en casos de cancer ductal in situ. Aln en areas de CDIS no calcificado y
oculto en la mastografia, es posible evaluarlo en secuencias contrastadas de

resonancia magnética por el reforzamiento anormal presente.
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Existe evidencia de que en aproximadamente 14 - 75% de los casos el CDIS puede
progresar a carcinoma invasivo. Las tasas de recurrencia son mayores si existen
margenes positivos en el tiempo quirdrgico, por otro lado, se ha visto que la
radioterapia y la terapia hormonal reducen las tasas de recurrencia en un 50%. La
deteccion temprana y la evaluacion precisa de la extension de la enfermedad son clave

para un tratamiento conservador y un mejor prongstico.

En estudios previos se ha demostrado que el CDIS se presenta con mayor frecuencia

como un reforzamiento no masa y menos comuin como una masa.

La distribucién del reforzamiento no masa mas comuln descrita en el CDIS es

segmentaria o lineal, y en la minoria de los casos distribucion regional y focal.

El patron de reforzamiento interno mas encontrado en casos de CDIS es reforzamiento
en forma de empedrado con algunas areas confluentes, otro patron descrito es el

heterogéneo.

Los estudios han demostrado que las tasas de perfusion aumentan si la lesion progresa
de in situ a invasiva. Las curvas de reforzamiento en CDIS han demostrado
variabilidad; en la fase inicial el realce suele ser rapido y la fase tardia se puede

encontrar persistente, en meseta o lavado.
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2.- Planteamiento del problema

Existen tres descriptores morfoldgicos en las secuencias contrastadas de la resonancia
magnética en mama que son: foco, masa y reforzamiento no masa. Algunas otras
caracteristicas de masa y reforzamiento no masa se han descrito como sospechosas
de malignidad. Las caracteristicas morfolégicas sospechosas de las masas incluyen:

forma irregular, reforzamiento en anillo o heterogéneo.

El reforzamiento no masa es mas frecuente que se presente en casos de carcinoma in
situ, sin embargo existe una superposicion significativa en la presentacion morfolégica

del cancer invasivo, carcinoma ductal in situ y lesiones atipicas/ de alto riesgo.

El patrén de reforzamiento anormal de las lesiones malignas a comparacion del tejido
mamario normal se basa en que los tumores cancerigenos recluyen nuevos vasos

sanguineos para respaldar su crecimiento (angiogénesis).

Por otro lado, la difusion es una técnica de resonancia magnética que no utiliza medio
de contraste y que se basa en el movimiento de las moléculas de agua en un tejido.
Como resultado, la difusién refleja en microambiente celular y es sensible a
caracteristicas biofisicas como densidad celular, integridad de membrana y
microestructura. Se ha demostrado que la difusidon detecta y caracteriza las lesiones
cancerigenas en mama, esto atribuido al principio que los tumores malignos tienen

incremento en la densidad celular.

El coeficiente de difusion aparente (ADC) es el complemento de la difusion. Se ha

reportado una sensibilidad hasta del 84% para el diagndstico de lesiones malignas.

3.- Pregunta de investigacion

¢,Cudles son los hallazgos por resonancia magnética que se asocian a malignidad por

estirpe histopatologico?
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4 - Justificacion

La alta sensibilidad de la resonancia magnética para el diagndéstico de cancer de mama
recae en la posibilidad de valorar caracteristicas morfolégicas y cinéticas de las
lesiones. El uso de parametros mas funcionales y cuantitativos, como caracteristicas
farmacocinéticas de la secuencia contrastada y coeficiente de difusién aparente (ADC),
amplian la utilidad y especificidad de la RM.

Sin embargo, debido a la gran variacion en el enfoque de la medicidn de estos
pardmetros y la dificultad de la técnica, aun no se dispone de datos multicéntricos
robustos que apoyen su uso rutinario. Limitando asi el uso de estas herramientas para

propésitos de investigacion.

El presente trabajo pretende analizar diferentes parametros en el postproceso de
resonancia magnética, tales como, valor medio de ADC de los tumores mamarios y de
los ganglios, patron de reforzamiento con curvas de intensidad sefal-tiempo,
porcentaje de realce de tumor y caracteristicas morfologicas de las lesiones. Teniendo
estos parametros, se podra analizar la efectividad de la resonancia magnética en el

diagndstico de lesion maligna, con correlacion histopatologica.

5.- Objetivos

5.1 Objetivo primario

Evaluar la concordancia entre los hallazgos por resonancia magnética que se asocian

a malignidad y el diagnéstico histopatolégico.
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5.2 Objetivos secundarios

I. Identificar a las pacientes con hallazgos sospechosos de malignidad por
resonancia magnética que tengan comprobacién histopatolégica.

Il. Establecer un punto de corte de porcentaje de reforzamiento, valor de ADC del
tumor y valor de ADC de ganglio en lesiones malignas de mama.

[ll. Correlacionar tipo de cancer con tipo de curva cinética, restriccion a la difusion,
valor de ADC y porcentaje de realce.

IV. Correlacionar valor de ADC vy restriccion a la difusion de ganglios axilares
ipsilaterales a la lesibn mamaria con diagnéstico histopatolégico de metastasis
ganglionar.

V. Establecer proporciones de nddulos con caracteristicas morfolégicas malignas,
realce no masa, unifocalidad / multifocalidad y metastasis ganglionar.

VI. Evaluar cualitativamente la restriccion a la difusion del tumor y de los ganglios.

6.- Hipotesis

La suma de los parametros de valoracion de los tumores de mama por resonancia

magnética, aumentan la sensibilidad y especificidad diagndstica.

7.- Metodologia

7.1 Universo del estudio: seleccién de pacientes.

Se identificaron de manera retrospectiva los estudios de Resonancia Magnética de

mama realizados entre enero de 2013 a enero de 2017, de las pacientes con

diagndstico histopatolégico de cancer de mama. El estudio fue aprobado por el comité

18



de ética institucional. No se requiri6 de consentimiento informado por parte de los

pacientes al ser un andlisis retrospectivo.

1)
2)

3)

1)

2)

3)
4)

1)

7.2 Criterios de inclusion, exclusion y no inclusion,

Criterios de inclusion:

Pacientes con diagndstico reciente de cancer (menos de 6 meses) sin tratamiento.
Pacientes en quienes se realiza resonancia magnética como complemento
diagnodstico con o sin anormalidad en estudios previos y con hallazgo anormal por
resonancia con confirmacion histopatolégica de malignidad.

Obtencién de secuencia de difusion y ADC, asi como de secuencias dinamicas

contrastadas con al menos 4 fases.
Criterios de exclusion:
Hallazgos sospechosos de malignidad por resonancia con resultado histopatolégico
de benignidad o de lesién premaligna.
Pacientes con intervencion quirdrgica o biopsia en la mama estudiada dentro de los
6 meses previos al estudio de Resonancia Magnética.
Estudios de seguimiento en pacientes con diagndstico de cancer de mama.
Estudio incompleto y/o con artefacto por movimiento.

Criterios de no inclusion:

Pacientes con mastectomia para valoracion de linfadenopatias.
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7.3 Disefio

7.3.1 Protocolo de imagen

Los estudios de resonancia magnética de mama fueron realizados en un magneto de
uso clinico de 1.5-T (GE Signa HDxt, GE Healthcare, Waukesha, WI). Se utilizé una
antena superficial de mama bilateral. Los mapas de coeficiente de difusion aparente y

los valores de ADC se calcularon utilizando una secuencia de difusion con TR/TE/valor

de b de 800 - 1000 s/mmz. Las secuencias contrastadas fueron adquiridos utilizando

una secuencia de pulso con resolucion resolucion espacial/ resolucion temporal de 30/4
y un angulo de 35°. Las secuencias de supresion grasa se realizaron con un método

de saturacién por desplazamiento quimico.

Los parametros que se incluyeron para obtener imagenes que abarcaran toda la mama
fueron grosor de corte de 3 mm, campo de vision de 220 x 220 x 96 mm y una

adquisicién de matrices de 192 x 256 x 32.

Las imagenes fueron adquiridas antes y después de la administracion de medio de
contraste, secuencias T1, T2, STIR, T2 con supresion grasa difusion y ADC. Fase
dindmica a los 90 segundos posterior a la inyeccién de un bolo de gadopentato
dimeglumina a 0.1mmol/kg, via canula a nivel antecubital 20 G seguido de un bolo de
20 ml de solucion salina. Después de 5 minutos se adquirieron los planos

transversales.

Los mapas de coeficiente de difusion aparente, asi como los valores de porcentaje de
reforzamiento y flujo, fueron generados utilizando el postproceso automético del

software GE.
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7.3.2 Analisis de la imagen

El andlisis morfolégico de las lesiones mamarios se realiz6 con con el uso de
reconstruccién multiplanar en secuencia T2 y STIR. Se estudié ubicacion, forma,
margenes, tamafo, valoracién de multifocalidad, multicentricidad y/o bilateralidad.

En las secuencias dinamicas, se analizaron las caracteristicas de realce interno y el
tipo de curva de reforzamiento. Para el célculo de porcentaje de realce y el porcentaje
de flujo, se eligieron dos regiones de interés, la primera en parénquima normal y la
segunda en la lesién sospechosa, tomando como parénquima normal el 100% de
realce y sobre esta se estimé el porcentaje de realce de la lesion en cuestion.

Para estudiar la restriccion a la difusion y el valor de ADC de tumores mamarios y
ganglios, el ROI fue colocado en los mapas de ADC, usando como guia la lesion con
mas restriccion. El grado de restriccion se mididé en tres niveles, se utilizaron cruces

como calificativo cualitativo.

7.3.3 Variables.

Variables cuantitativas: valor medio de ADC de tumor, porcentaje medio de realce de tumor,
valor medio de ADC de ganglios ipsilaterales.

Variables semicuantitativas: por escala visual, restriccion a la difusion. Se clasifica en leve,
moderado e intenso.

Variables cualitativas: morfologia, margenes y tipo de realce del tumor. Asi como morfologia de
ganglio ipsilateral.

7.4 Andlisis estadistico.

Se realiza analisis multivariado en el paquete estadistico STATA. Se calculan valores
medios, medianas y proporciones de las variables cuantitativas. Se realiza correlacion
de tabla 2 x 2 con escala de Fisher e indice de Kappa. Por ultimo tabla de correlacion

entre ganglios metastasicos y valor de ADC.
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8.- Resultados

Caracteristicas de poblacion estudiada.

Se revisaron un total de 125 expedientes electronicos de pacientes que se realizaron
Resonancia Magnética de mama con resultados reportados en categorias BIRADS 3 al
6 , en el Centro Médico ABC campus observatorio, en el periodo comprendido entre
enero de 2013 a marzo 2017. Los resultados histopatolégicos en caso correspondiente
a biopsia percutanea o procedimiento quirdrgico, se recabaron en el sistema TIMSA.
Se excluyeron 27 pacientes por procedimiento quirdrgico por lo menos 6 meses previos
a la biopsia, 33 por ser seguimiento a pacientes con cancer de mama, 4 secuencias

incompletas, 6 sin estudio histopatoldgico y 5 con resultado histopatolégico benigno.

8.1 Distribucion por edad.

La edad minima de las pacientes fue de 28 y la maxima de 75, con una media de 51.62
(x 12.25).

8.2 Resultados finales
Se incluyeron en este estudio 50 pacientes con tumores malignos comprobados por
histopatologia, los hallazgos predominaron en la mama izquierda (64%). El cancer

ductal invasor fue el de mayor proporcién (figura 1). En 7 tumores de mama se

identifico carcinoma ductal in situ y carcinoma ductal infiltrante.
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Figura 1. Distribucion histologica de cancer de mama.

Proporcion de cancer de mama
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Se identificaron 38 ndédulos y 12 realces no masa. Todos los nédulos presentaron
margenes no circunscritos, en su mayoria irregulares (89%). El realce se mostro
heterogéneo en 44.7% de los nodulos y en 83% de los realces no masa. En 40% de
los casos se encontré multicentricidad y/o multifocalidad. La media del tamafio de los

tumores fue de 21 mm, el mas pequefio midié 4 mm y el mayor 62 mm en el diametro
mayor.
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En el postprocesamiento de las secuencias dindmicas, se identificé curva tipo 3 en un
72% y curva tipo 2 en 24%. La curva tipo 3 se presentd en 7 casos de tumores
compuestos por carcinoma ductal in situ + carcinoma invasor, en 21 carcinoma ductal
invasor, tres carcinoma ductal in situ, tres carcinoma lobulillar invasor, un linfoma y un

carcinoma papilar invasor (gréafica 1).

Grafica 1.
Tumores malignos de mama y tipo de curva de realce
B Cuwa il Curva £ Surca d
|| ||
CDIS + CDI CDIS CDI CLI LINFOMA PAPILAR

El porcentaje de realce de tumor medio fue de 416.545%. Es importante sefialar que
los tumores compuestos por CDIS y CDI tienen un porcentaje de realce mayor en
comparacién con los carcinomas ductales in situ que se presentan de forma aislada. El
carcinoma ductal invasor fue el tipo histologico que presentd un mayor realce (495%) y

el de menor realce fue el linfoma (213%) (grafica 2).

Se encontraron 25 tumores con restriccion a la difusion intensa (+++), 14 de ellos ductal
invasor, 6 lobulillar infiltrante, 4 tumores compuestos por CDIS + CDI y un linfoma. La
restriccion moderada (++) predomino en el carcinoma lobulillar invasor y en el caso de
la restriccion a la difusion leve (+) predominé en el carcinoma ductal invasor en niumero
de 6 (gréfica 3).
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Gréfica 2.

Tumores malignos de mama y realce medio del tumor
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Gréfica 3.

Tumores malignos de mama y grado de restriccion a la difusién
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El valor de ADC medio del tumor fue de 839.28. A diferencia de todos los canceres, el
ADC en el carcinoma ductal in situ, mostré los valores mas altos (media de 1159). Sin
embargo, en los casos de CDIS + CDI el valor de ADC medio se redujo (740.8), solo el

caso aislado de linfoma tuvo un valor medio menor.

Gréfica 4.

Tumores malignos de mama y valor ADC medio

O Tipo histologico de cancer Valor ADC medio del tumor
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La proporcion mayor de restriccion de ganglio fue en la categoria moderado (++), con
un 38%. La correlacion entre hallazgos sospechosos de infiltracion de ganglio por
resonancia magnética y diagndstico de metastasis por patologia fue significativa, con
una p = 0.002. La media de valor de ADC de ganglios fue de 1192.44.
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Figura 1. Carcinoma ductal in situ de mama derecha en una paciente de 43 anos. Realce no
masa heterogéneo con extension de 12.5 x 13.7 mm (a), porcentaje de realce de tumor de
195% (c), pendiente maxima de incremento de 298 (d) y curva de realce dinamico tipo 2 (b). En
la secuencia de difusidén con restriccion moderada (e) y el valor de ADC es 1330Figura 2.

27



Céncer ductal invasor de mama izquierda en paciente de 42 afos . En la reconstruccion
volumétrica se observa multifocalidad, llama la atencién nédulo en cuadrante superoexterno
de morfologia ovalada y margenes espiculados (a), que muestra realce anular en la fase
contrastada (b). Curva de realce tipo 1 (c), 995% de realce (d) y 1369 de pendiente maxima de

incremento (e).
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Figura 3. Carcinoma lobular invasor de mama izquierda en paciente de 79 afos. Realce no
masa unifocal, heterogéneo, en cuadrante superoexterno de mama izquierda (a,b), que
presenta curva cinética tipo 2, 213% de realce y 397 de pendiente maxima de incremento
(c,d,e). En la secuencia de difusion restringe de forma moderada y el valor de ADC es 852 (f).
Ganglio ipsilateral redondo con pérdida del hilo graso, restriccion moderada y el valor de ADC

es de 1080 (g).
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9.- Discusion.

El valor de ADC es mayor en carcinoma ductal in situ que en carcinoma infiltrante.

La difusion es uno de los avances significativos de la técnica de resonancia magnética
y estima las caracteristicas micro-estructurales de los tejidos basados en la difusion del
agua en los tejidos biolégicos. El principio de difusion para aplicaciones clinicas se
basa en el hecho de que las estructuras tisulares son sondadas por la difusion
molecular, impulsada por la energia térmica disponible, cuando las moléculas de agua
se estan difundiendo al azar para impulsar el desplazamiento, y este movimiento
molecular aleatorio estd mas alla de la resolucion de las capacidades de otras
herramientas de imagen.

Por lo tanto, en virtud de la energia térmica, difusion puede investigar de forma Gnica
las moléculas de agua de movimiento aleatorio por el coeficiente de difusion aparente
(ADC) para dar valiosa informacion morfologica, importante en el manejo de varias
enfermedades humanas, como el infarto cerebral isquémico y el cancer de mama.

Los valores de ADC para los tumores benignos son mas altos que los valores de ADC
en los canceres malignos de mama. Mas importante ain, como un subtipo no invasivo
de cancer de mama primaria, la exactitud diagndstica de DCIS también se incrementa
por los valores de ADC, pero la superposicion en los rangos de valores de ADC entre
lesiones malignas y benignas si existen, dificultando el diagnostico para un subgrupo
de pacientes.

Varios estudios anteriores han demostrado que los valores de ADC pueden mejorar la
precision diagnostica de DCIS e IDC, mientras que otros estudios contradicen estos
hallazgos.

Los resultados del presente estudio sugieren que los valores de ADC en carcinoma
ducal invasor fue inferior a carcinoma ductal in situ, importante informacion

histopatoldgica util en la diferenciacion de estos estirpes histoldgicos.

Difusion puede discriminar entre ganglios metasasicos y no metastasicos.
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El valor de ADC de los ganglios metastasicos fue significativamente menor que el de

los ganglios no metastasicos.

Valores menores de ADC del tumor estan asociados a metastasis de ganglio axilar.

9.- Conclusioén.

El analisis multiparamétrico de cancer de mama por resonancia magnética brinda las
herramientas necesarias para clasificar por estirpe histopatoldgico. De esta manera, el
cancer in situ tiene valores de ADC mayores que el cancer invasivo, debido a
caracteristicas biologicas de celularidad.

El ADC de ganglios es menor en casos de metastasis, sin embargo, es necesario

realizar un estudio mayor, para valoracion de ganglios maxilares benignos y ganglios

axilares asociados a malignidad.
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