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Curvas dinamicas de perfusiony
espectroscopia en correlacion con el
grado histologico tumoral (Scarff-
Bloom-Richardson) en pacientes con
carcinoma ductal invasivo
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RESUMEN

Introduccion: La resonancia magnética (RM) es un estudio para
valorar la multicentricidad y multifocalidad del carcinoma, asi
como el componente invasivo de las lesiones y su seguimiento
postratamiento. La espectroscopia protonica por resonancia
magnética (ERM *H), que cuantifica la concentracion de colina,
junto con la realizacién de curvas dinamicas de perfusion, aporta
informacion acerca de la benignidad o malignidad de las lesiones
y eleva la especificidad de la resonancia. La escala histolégica de
Scarf Bloom Richardson (SBR) se utiliza como factor prondsti-
co predictor de la supervivencia de los pacientes con cancer de
mama debido a que se le ha relacionado con el riesgo de recu-
rrencia de los tumores y con mayor frecuencia de metastasis.
Material y métodos: Estudio retrospectivo, descriptivo, realiza-
do en el area de Imagenologia Mamaria del Hospital General de
México a 46 pacientes, entre 31 y 74 afos de edad, con diag-
nostico histopatologico de carcinoma ductal invasivo entre el
primero de marzo de 2009 y el 24 de julio de 2012. A estas pa-
cientes se les cuantificé la integral de colina asi como las curvas
dinamicas de perfusion de los tumores con un método estanda-
rizado ERM 'H y se clasific6 la gradacion histologica de magni-
tud con la escala de SBR modificada por Elston.

Resultados: Se encontraron, en 42 (95.5 %) de las 44 mujeres
estudiadas, picos de colina mayores a 2.38 ppm (valor maximo
observado: 453 ppm) y, en dos pacientes, ningln rastro de coli-
na. En cuanto a las curvas de perfusion las de tipo Ill se obtuvie-
ron en 22 pacientes (50%), tipo Il en 11 (25%) y tipo | en 5 pa-
cientes (11.3%). En la clasificacion tumoral de SBR se obtuvie-
ron 21 lesiones con grado Il (47.7%); 15 con grado | (34.09%) y
ocho como grado 1l (18.2%).

Discusion: Este estudio muestra que no hubo una relacion direc-
ta entre el valor de colina obtenido y el grado histolégico tumo-
ral; es decir, un valor elevado no precisamente correlaciona con
un grado histologico mayor y viceversa. Por otro lado, las curvas
de perfusion tampoco se correlacionan con el grado de diferen-
ciacion tumoral. Sin embargo, al encontrarse mayoritariamente
curvas tipo |l y picos positivos de colina en las lesiones estu-
diadas podemos decir que la utilizacion, en conjunto, de estos

ABSTRACT

Introduction. Magnetic resonance (MR) is a study used to eval-
uate the multicentricity and multifocality of carcinoma, as well
as the invasive component of lesions and their post-treatment
monitoring. Proton magnetic resonance spectroscopy (*H-
MRS), which quantifies the concentration of choline, combined
with plotting of dynamic perfusion curves, provides informa-
tion on the benignancy or malignancy of lesions and raises the
specificity of resonance. The Scarf Bloom Richardson (SBR)
histologic scale is used as a predictive and prognostic factor of
survival in patients with breast cancer because it has been asso-
ciated with the risk of tumor recurrence and greater frequency
of metastasis.

Material and methods. A retrospective, descriptive study, con-
ducted in the Hospital General de Mexico Breast Imaging Area in
46 patients, between 31 and 74 years of age, with histopathologi-
cal diagnosis of invasive ductal carcinoma between March 1, 2009,
and July 24, 2012. For these patients, the integral of choline was
quantified and dynamic perfusion curves were plotted for the tu-
mors with a standardized *H-MRS method and the histologic grade
of magnitude was rated on the SBR scale modified by Elston.
Results. Choline peaks above 2.38 ppm (maximum value ob-
served: 453 ppm) were found in 42 (95.5 %) of the 44 wom-
en studied, and no trace of choline in two patients. As regards
perfusion curves, type Ill curves were obtained in 22 patients
(50%), type Il in 11 (25%), and type | in 5 patients (11.3%). In
the SBR tumor scores, 21 lesions were rated grade Il (47.7%);
15 grade | (34.09%), and eight grade Il (18.2%).

Discussion. This study shows that there was not a direct rela-
tionship between the choline value obtained and the histologic
tumor grade; in other words, a high value does not precisely
correlate with a higher histologic grade and vice-versa. On the
other hand, perfusion curves are also not correlated with the
degree of tumor differentiation. However, having found mostly
type Il curves and positive choline peaks in the lesions studied,
we can say that the combined use of these two parameters rais-
es the sensitivity of magnetic resonance and of the established
morphological criteria.
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dos parametros eleva la sensibilidad de la resonancia magnética
ademas de los criterios morfologicos establecidos.

Conclusion: Si bien los parametros actuales de la resonancia
magnética son efectivos en el estudio del cancer de mama se
necesitan investigar nuevos parametros de imagen que sirvan
como marcadores prondstico para establecer el mejor trata-
miento a seguir o modificar uno ya existente.

Palabras clave: resonancia magnética de mama, espectroscopia
de mama, curvas de perfusion, carcinoma intraductal.

Conclusion. Although the current parameters of magnetic reso-
nance are effective in studying breast cancer, we need to inves-
tigate new parameters that serve as prognostic image markers
to establish the best treatment to follow or modify an existing
treatment.

Key words: breast magnetic resonance, breast spectroscopy,
perfusion curves, intraductal carcinoma.

INTRODUCCION

El cincer de mama es un problema de salud publica a
escalas nacional e internacional. Afecta por igual tanto a
paises desarrollados como a paises en vias de desarrollo
y se ha observado un aumento paulatino en su frecuen-
cia en los ultimos afios. Actualmente es el tipo de cancer
mas frecuente en México convirtiéndose, en 2006, en la
segunda causa de muerte en mujeres de 30 a 54 afios de
edad. 60% de las mujeres que mueren tienen entre 30 y 59
afios de edad.! Se han realizado grandes avances en cuanto
a su diagnostico y tratamiento, principalmente en el area
de la deteccion temprana con la realizacion de estudios de
deteccion oportuna de cidncer en todas las mujeres, y mas
recientemente en el imbito del seguimiento al tratamiento.

La resonancia magnética es un estudio utilizado como
herramienta auxiliar en el diagnoéstico del cincer de mama
debido a su alta sensibilidad; sin embargo, posee una es-
pecificidad limitada que puede ser aumentada al realizar
el estudio con medios de contraste, con la elaboraciéon de
curvas dindmicas (intensidad/tiempo) y con espectros-
copia para la cuantificacion de la colina.>”

La resonancia magnética estd indicada para evaluar la
multicentricidad y la multifocalidad de la enfermedad,
asi como el componente invasivo de las lesiones y, en
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algunas ocasiones, en el seguimiento postratamiento en
la valoracion de recidivas.5°

La espectroscopia proténica por resonancia magnética
(ERM 'H) es un método no invasivo que proporciona
informacion sobre metabolitos activos en el tumor. En el
estudio de la patologia mamaria esta prueba estd basada
en la cuantificacion de los niveles de colina y es utilizada
como marcador de malignidad. Hay dos técnicas: univoxel y
multivoxel; el uso de ésta ultima ofrece ventaja sobre el pri-
mero al poder evaluar varias zonas del tumor a la vez, sobre
todo si éste es heterogéneo. La utilidad de 1a espectroscopia
univoxel puede limitarse ya que el resultado depende de
una adecuada eleccion del sitio en el que se realizara la me-
dicién y esto va a depender de la experiencia del operador.
Si se elige una region (region of interest, ROI) en tejido sano
0 graso, en zonas de necrosis o tejido inflamatorio puede
producirse un rango de error. Estas limitantes disminuyen
con el uso de espectroscopia multivoxel.>710

Larealizacion de curvas dindmicas de perfusion de las le-
siones proporciona informacién acerca de su vascularidad
y de su comportamiento cinético; el analisis se realiza de
acuerdo con el Breast Imaging Report and Database System
(BI-RADS)." Las curvas dindmicas se clasifican en tres
tipos (I, IT y III) de acuerdo con el comportamiento del
medio de contraste en las dos fases que presenta: tem-
prana, que registra el comportamiento de la intensidad
de la sefial durante los primeros 90 segundos después de
la aplicacién del medio de contraste y la tardia, hasta dos
minutos después de 1a aplicacion del medio de contras-
te. La clasificacion de las curvas se realiza valorando la
morfologia resultante de las curvas intensidad/tiempo
obtenidas graficar las dos fases mencionadas.>*

En la curva tipo I o persistente la intensidad de la sefial
se incrementa después de la fase inicial y cominmente se
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relaciona con benignidad. En la curva tipo II o plana hay
incremento en la intensidad de la sefial con formacién de
meseta u horizontalizacion de la curva. En la tipo III o de
lavado se observa declinacion rapida de la intensidad de la
sefial después de los primeros 90 segundos, esta curva se
encuentra con frecuencia en el cincer de mama y cuando
se identifica es considerada marcador de malignidad, se
considera que este patrdn es producido por las derivacio-
nes arteriovenosas formadas en el interior del tumor por
los vasos de neoformacién.>1113

El grado histoldgico se utiliza actualmente como factor
pronostico predictor de la supervivencia de los pacientes
con cancer de mama debido a que se ha relacionado con
el riesgo de recurrencia de los tumores y mayor frecuencia
de metdstasis. Los parametros histolégicos utilizados para
valoracion son los de Scarff-Bloom-Richardson modifica-
dos (cuadro I).

Cuadro I. Parametros de Scarff-Bloom-Richardson modificados**

Pardmetro Puntos
1. Formacion de tubulos
Mayor oigual a 75% 1
10-75% 2
Menor de 10% 3
2. Pleomorfismo nuclear
Variacion escasa en relacion a nicleo normal 1
Variacion moderada en relacion a niicleo normal 2
Variacidon marcada en relacion a ntcleo normal 3
3. Mitosis (40x)
0-9 mitosis por 10 campos 1
10-19 mitosis por 10 campos 2
Mas de 20 por 10 campos 3

Con base en los parametros del cuadro I se asignan puntos
a cada una de las caracteristicas, la suma obtenida puede
ser de tres a nueve puntos y el grado histologico se asigna
de la siguiente manera:'*

Grado I: tumores bien diferenciados con puntajede 3a 5

Grado II: moderadamente diferenciados con puntaje
entre 6y 7

Grado III: poco diferenciados con puntaje de 8 y 9

En éste trabajo pretendimos determinar la relacion entre
las curvas de perfusioén, la espectroscopia protonica por

resonancia magnética (ERM 'H) y el grado histologico
(Scarff-Bloom-Richardson) en pacientes con lesiones
mamarias y reporte histopatologico de carcinoma duc-
tal invasivo. Se trat6 también de averiguar si realizar la
ERM 'H y curvas dindmicas de perfusion a las pacientes
con cancer de mama puede ser de utilidad como factor
pronostico de la supervivencia.

MATERIAL Y METODO

Estudio retrospectivo, descriptivo, de 46 pacientes entre
31y 74 anos de edad en el drea de Imagenologia Mamaria
del Hospital General de México en el periodo compren-
dido entre el primero de marzo de 2009 y el 24 de julio
de 2012. Se incluyeron pacientes del sexo femenino con
diagnostico histopatologico de carcinoma ductal invasivo.

Inicialmente a las pacientes se les realiz6 estudio mamario
integral (mastografia y ultrasonido con elastografia). Los
hallazgos morfoldgicos de las lesiones se clasificaron de
acuerdo con el BI-RADS del colegio Americano de Radio-
logia como 4 0 5 (moderada y alta sospecha de malignidad,
respectivamente). Dado el grado de sospecha de maligni-
dad se les practicé biopsia percutidnea con aguja gruesa de
corte (14G) guiada por ultrasonido. Una vez confirmado el
diagnéstico histopatoldgico de carcinoma ductal invasivo
(CDI) se incluyo a las pacientes en el protocolo de estudio.

El grado histolégico tumoral de las lesiones fue clasificado
en I, Il y III de acuerdo con el método de Scarff-Bloom-
Richardson modificado, lo anterior fue valorado en el
Servicio de Patologia del hospital y recopilado de los
reportes entregados.

Los estudios de resonancia se realizaron con un equipo
Magnetom Avanto (Siemens® Medical Solutions, Erlan-
gen, Alemania) de 1.5 Tesla con antena de superficie. Se
realizaron secuencias Eco spin, T1 simple, T2 y T1 con-
trastada posterior a la aplicacién de 0.1 mmol/kg de peso
de gadolinio (Magnevist Bayer Shering Pharma®) en los
planos axial, sagital y coronal. Mediante los datos obteni-
dos se realiz6 grafica de la relacion intensidad /tiempo en
los sitios de las lesiones que presentaron reforzamiento.

Se realizé espectroscopia proténica por resonancia mag-
nética (ERM 'H) univoxel seleccionando una ROI en la
lesion y otra en un sitio de referencia. El punto de corte se
determiné en una concentracion de colina integral mayor
a 1.03 mmol/kg, por arriba de las 3.2 ppm.
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RESULTADOS

Se revisaron en total 44 estudios de resonancia magnética
de mama; las pacientes tenian un rango de edad de 31 a
74 afios con un promedio de 50.2 afios. El tamafio de la
muestra se encontr6é dentro del rango minimo para el
andlisis estadistico confiable de la informacion. A todas
las pacientes se les realiz6 ERM 'H encontrando picos de
colina mayores a 2.38 en 42 (95.5%) pacientes, siendo el
valor maximo encontrado de 453. Sélo en dos pacientes
la colina integral fue negativa (4.5%).

A 38 pacientes se les realizaron curvas dindmicas de perfu-
sién encontrando 22 pacientes con curvas tipo 111 (57%);
11 pacientes con curvas tipo I1 (28.9%) y 5 pacientes con
curvas tipo I (13.1%). En 6 pacientes no se obtuvo curva
dindmica (13.6%).

En cuanto al grado histolégico 21 de las lesiones se cla-
sificaron con grado II de acuerdo con el puntaje de SBR
(47.7%), 15 como grado I (34.09%) y 8 como grado IIT
(18.2%).

En 15 de las lesiones clasificadas en grado histologico I
se obtuvieron picos de colina por arriba del promedio en
ocho pacientes y, por debajo del mismo, en siete.

Las curvas obtenidas fueron tipo III en siete lesiones
(46.7%); tipo 11 en cuatro (26.7%); tipo I en uno (6.7%) y
en 3 lesiones no se obtuvieron curvas (20%) (Cuadro II).

Cuadro II: Valores de colina y tipos de curva obtenidos en lesiones
con grado histolégico |

Estudio Pico de colina Tipo de curva
1 131 1]
2 260 ]
3 137 1
4 235 1
5 117 1
6 43.3 1}
7 148 1}
8 130 1l
9 103 I
10 178 |
11 76 1l
12 46.5 Il
13 11.6 -
14 200 -
15 0 -

En 21 lesiones clasificadas en grado histolégico II se
encontraron picos de colina por arriba del promedio en
ocho pacientes y en 13 estuvieron por debajo de éste. Las
curvas obtenidas fueron tipo III en 11 lesiones (52.4%);
tipo IT en 6 lesiones (28.6 %); tipo I en tres (14.3%) y en
un paciente no se obtuvo curva (4.7%) (Cuadro II1).

Cuadro lll. Valores de Colina y tipos de curva obtenidos en lesio-
nes con grado histolégico Il

Estudio Pico de colina Tipo de curva
1 123 1
2 36.5 1
3 13 |
4 12.5 Il
5 40.9 1l
6 9.38 1l
7 126 1l
8 68.6 Il
9 12.6 I
10 180 I
11 0 Il
12 134 Il
13 147
14 453 n
15 238 |
16 425 Il
17 165 1]
18 123 Il
19 328 1l
20 443 -
21 105 I

En ocho lesiones clasificadas en grado histologico III se
obtuvieron picos de colina por arriba del promedio en
3 pacientes y en 5 se encontraron por debajo de él. Las
curvas obtenidas fueron tipo III en cuatro lesiones (50%);
tipo II en una lesién (12.5%); tipo I en una sola lesion
(12.5%) y en 2 lesiones no se obtuvieron curvas (25%)
(Cuadro IV).

Los datos fueron analizados estadisticamente aplicando 2. Se
obtuvo una p=1.41 (p <5.99 con a = 0.05 a 2 grados de liber-
tad) para el pico de colina en relacion con el grado histologico
tumoral. Con ello se demostrd que no existia correlacion entre
esas dos variables (Cuadro V).

En cuanto a la relacion entre la curva dinamica de perfusion y el
grado histoldgico tumoral, el valor de 2 obtenido fue p =2.248
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Cuadro IV. Valores de colina y tipos de curva obtenidos en lesio-
nes con grado histologico Il

Cuadro VI. Correlacion entre la curva de perfusion dinamica y el
grado histolégico

Estudio Pico de colina Tipo de curva

324 I
334 ]
67.9 ]
2.38 1
56.9 1l
152 I
278 -
28.5 -

00 N O U1 AW N

Cuadro V. Correlacion entre pico de colina y grado histologico

Grado histoldgico

Pico de colina | ]l n Total
Por debajo del Frecuencia 7 13 5 25
promedio observada
Frecuencia 8.5 11.9 4.5
esperada
Por arriba del  Frecuencia 8 8 3 19
promedio observada
Frecuencia 6.4 9.06 3.4
esperada
Total 15 21 8 44

(» < 9.48 con a = 0.05 a 4 grados de libertad) con lo quedo
demostrada la ausencia de correlacion (Cuadro VI).

DISCUSION

El grado histologico tumoral de SBR modificado pro-
porciona informacién pronodstica en relaciéon con la
diferenciacion tumoral. De tal manera que, entre menos
diferenciado sea el tumor, la tasa de mitosis (como la
angiogénesis) sera mayor, lo que eleva el grado tumoral
y resulta en peor pronoéstico con una tasa de recidiva ain
mayor a pesar del tratamiento.

En relacion con lo anterior se podria inferir que la colina
se podria encontrar mis elevada mientras mayor fuera el
grado histologico tumoral. Sin embargo, lo observado en
este estudio demuestra que no existe correlacion directa
(estadistica) entre el valor de colina y el grado histologico
tumoral; es decir, un valor elevado de colina no nece-
sariamente provendra de un grado histolégico mayor o
viceversa (imagen 1). Estos resultados son semejantes a

Grado histolégico

Tipo de curva | ] mn Total
| Frecuencia 1 3 1 5
observada
Frecuencia 1.6 2.6 0.8
esperada
Il Frecuencia 4 6 1 11
observada
Frecuencia 3.5 5.8 1.7
esperada
Frecuencia 7 11 4 22
1 observada
Frecuencia 6.9 11.6 3.5
esperada
Total 12 20 6 38

los ya consignados por Flores y sus colaboradores?® aunque,
en su estudio, la muestra no fue representativa.

De manera andloga, se podria deducir que los tumores con
grado histol6ogico mayor, por su capacidad de angiogéne-
sis, tendrian curvas tipo III y tipo II, pero lo observado
en este estudio (imagen 2) fue que, aunque la mayoria de
las lesiones con grado histolégico III mostraron curvas
tipo III no hubo significacion estadistica; es decir, que
el tipo de curvas tampoco se relacionan con el grado de
diferenciacion tumoral.

Finalmente se encontro, al igual que en el trabajo de San-
chez-Lamothe y sus colaboradores,?que un gran porcenta-
je de lesiones, sin importar su grado histologico, muestran
curvas tipo IIl y en segundo lugar tipo II. De igual manera
se observo colina en todas las lesiones, lo que confirma lo
ya publicado por diversos autores:*”1° esta proteina es un
marcador tumoral. Sin embargo, lo interesante de nuestros
resultados es que dicho marcador es independiente del
grado histologico de las lesiones (imagen 3).

Por lo tanto, al encontrar con mayor frecuencia curvas
tipos II y II y picos de colina positivos podemos decir que
la utilizacion de estos parametros, conjuntamente, aumen-
tan la sensibilidad de la resonancia magnética de mama.

CONCLUSIONES

Actualmente la resonancia magnética es una modalidad
de imagen muy importante en el estudio de la glaindula
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Imagen 1. Resonancia magnética de mama. Mujer de 58 afios de edad con carcinoma ductal invasivo en el cuadrante inferior externo de
mama izquierda. A) Imagen potenciada en T1 en la que se observa lesién hipointensa de bordes espiculados. B) T1 con supresion grasa
y medio de contraste intravenoso: muestra reforzamiento intenso. C) Resonancia magnética, proyeccion de maxima intensidad (PMI)
de la lesion con medio de contraste. D) La curva de perfusién obtenida fue tipo Ill. E) Pico de colina de 328; la lesion se clasific6 como
grado Il (SBR de 6 puntos).

Imagen 2. Resonancia magnética de mama. Mujer de 57 afios de edad con carcinoma ductal invasivo en el cuadrante superior externo de
mama derecha. A) Imagen potenciada en T1 en la que se observa lesion hipointensa de bordes espiculados B) En T1 con supresion grasa
y medio de contraste intravenoso muestra reforzamiento intenso. C) Resonancia magnética, proyecciéon de maxima intensidad (PMI)
de la lesién con medio de contraste. D) La curva de perfusion obtenida fue tipo Il. E) Pico de colina de 425; la lesidn se clasific6 como
grado Il (SBR de 6 puntos).
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Imagen 3. Resonancia magnética de mama. Mujer de 48 afos de edad con tumor en el cuadrante inferior externo de mama izquierda.
A) Imagen potenciada en T1 en la que se observa lesion hipointensa de bordes espiculados asociada con distorsién de la arquitectura.
B) Resonancia magnética, proyecciéon de maxima intensidad (PMI) de la lesién. C) La curva de perfusion obtenida fue tipo Il con grado
histologico tumoral II. En este caso la espectroscopia resulto negativa (colina con valor 0).

mamaria y sus indicaciones estan claramente establecidas.
Se trata del mejor método para descartar multifocalidad,
multicentricidad y bilateralidad en las mujeres con diag-
nostico de cdncer de mama.>1°

Se ha observado e identificado claramente la utilidad de
la resonancia magnética como el mejor método para el
diagnostico de recidiva tumoral y para la evaluacion de
la respuesta al tratamiento neoadyuvante en los trabajos
realizados por diversos autores.'> También ha demostrado
ser una buena modalidad de imagen en las mujeres con
riesgo de padecer cancer de mama, sobre todo aquéllas
con genes BRCA1y BRCA2.

Finalmente, si bien los pardmetros actuales de la reso-
nancia magnética son efectivos en el estudio del cancer
de mama, atn estan en proceso de investigacion nuevos
marcadores moleculares y farmacocinéticas de imagen
que puedan servir como pardmetros de pronostico y para
establecer o modificar el tratamiento.
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