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RESUMEN

El cancer de mama es la primera causa de morbilidad y mortalidad en la mujer. En
Cuba, la tasa de incidencia en el 2016, fue de 27 x 100 000 mujeres, las fallecidas
fueron 1525 pacientes. Esta situacion es un gran problema de salud, que requiere
de un buen sistema de deteccion precoz de la enfermedad. Son varias las
modalidades imagenoldgicas que se usan para este fin, entre las que se destacan:
la mamografia, la tomosintesis y la ecografia.

La Resonancia Magnética (RM) ha alcanzado un gran desarrollo en los ultimos
afos, pues no solo oferta el diagndstico por imagen, sino también técnicas
funcionales entre las que se sefala la difusidn. El objetivo de este trabajo es hacer
una revision de la aplicacién de esta técnica en el diagnéstico del cancer de mama
donde puede valorarse la respuesta a la terapia sistémica primaria, estudiar las
pacientes de alto riesgo de cancer de mama y realizar el seguimiento y diferenciar
cambios postquirurgicos de recidiva tumoral.

Palabras Clave: resonancia magnética, mama, difusién.

ABSTRACT

Breast cancer is the leading cause of morbidity and mortality in women. In our
country, the incidence rate in 2016, was 27 x 100 000 women, the deaths were
1525 patients. There is no doubt that this situation is a great health problem, which
that only improved by a good system for early detection of the disease. There are
several imaging modalities for this purpose, like the mammography, tomosynthesis
and ultrasonography.

The Magnetic Resonance (MR) has reached a great development in the last years,
since it not only offers the diagnosis by image, but also functional techniques like
diffusion is indicate. The purpose of this work is to review the application of this
technique in the diagnosis of breast cancer where we can conclude that its
usefulness in: assess the response to primary systemic therapy, study of high risk
patients with of breast cancer and perform the follow-up of patients to differentiate
postsurgical changes from tumor recurrence.

Key words: magnetic resonance, breast, diffusion.



INTRODUCCION

La historia natural del cancer de mama tiene una fase preclinica detectable con
una duracién de 1 a 3 afios. La mayoria de los canceres mama son detectados
mediante una mamografia positiva o sugestiva de una lesion. La confirmacion
diagndstica requiere la realizacion de otros examenes dentro del campo de la
imagenologia, que determinaran la necesidad de una biopsia. Una vez confirmado
el diagnéstico, el tumor se clasifica segun sea o no invasor, el tipo histolégico y por
la clasificacion TNM.

Aspectos epidemiologicos

De acuerdo a Globocan 2012, a nivel mundial el cancer de mama es el primero en
frecuencia en mujeres (un millon 384 mil nuevos casos, 22,9% del total de
canceres en mujeres). Las tasas de incidencia de este cancer se diferencian en
8.1 veces entre las regiones del mundo: las tasas mas altas estan en las regiones
de Norte América, Europa Occidental y Australia mientras que las tasas de
incidencia mas bajas se han encontrado en Africa, Asia y Medio Oriente. En
cuanto a mortalidad tenemos una estimacion aproximada de 458 mil muertes a
nivel mundial, convirtiendo al cancer de mama en la quinta causa de muerte por
cancer en ambos sexos(").

En el 2012, mas de 408.000 mujeres fueron diagnosticadas de cancer de mama
en las Américas, y 92.000 fallecieron a causa de esta enfermedad.

Las proyecciones indican que en el 2030, el numero de mujeres diagnosticadas de
cancer de mama en las Américas sera de 596, 000 pacientes mas, con una
mortalidad de 142,100.

El cancer de mama es el mas frecuente en las mujeres de América Latina y el
Caribe (ALCA), tanto en numero de casos nuevos como en numero de muertes.
La proporcién de mujeres fallecidas por cancer de mama con menos de 65 anos
es mas alta en ALCA (57%) que en Norteameérica (41%).

En Cuba, la tasa de incidencia en el 2016, fue de 27 x 100 000 mujeres, llamando
la atencidn que entre las edades de 40 a 50 afos fue de 24. Las fallecidas fueron
1525 pacientes. Esta situacion es un gran problema de salud, que se previene con
un buen sistema de deteccion precoz de la enfermedad®.



Modalidades para el estudio imagenolégico de la mama
La Mamografia 2D

Es un método de diagndstico por imagenes que usa Rayos X en aparatos
especiales (mamoégrafos) adaptados para capturar la imagen de las glandulas
mamarias (en dosis de alrededor de 0,7 mSv) con la mayor resolucién y con la
menor cantidad de radiacion posible.

Su capacidad de identificar lesiones de minima dimension ha preconizado su
utilizacidn en revisiones sistematicas y detectar tumores antes de que puedan ser
palpables y clinicamente manifiestos (pesquizaje mamografico).

La evidencia obtenida de los meta-analisis concluye que la Mamografia de
pesquizaje disminuye la mortalidad por cancer de mama en un promedio de 24%
(18 a 30%).

El procedimiento se realiza a través de 2 proyecciones de rutina: proyeccion
craneo-caudal (CC) y proyeccién oblicuo-medio-lateral (OML), que se
complementan y ayudan a localizar espacialmente las lesiones en una estructura
volumétrica como es la mama vy facilitan su lectura.

La mama se compone de diferentes estructuras fibroglandulares que tienen
densidades muy semejantes entre si. Es necesaria una optimizacion de la técnica
para crear el maximo de contraste posible entre pequenas diferencias de
densidades. De esta forma las lesiones neoplasicas seran mejor visualizadas,
cuanto mayor sea el contraste obtenido entre la lesion y el medio circundante.

La mamografia digital moderna puede detectar lesiones muy pequenas,
aproximadamente de 5 mm, que son imposibles de palpar, asi como las
microcalcificaciones (menores de 1 mm) que son un elemento primordial en la
deteccion precoz del cancer de la mama, ya que el 71% de los llamados " Cancer
de Mama in situ" son diagnosticados por su presencia aislada. Sin embargo, con
una mamografia de elevada calidad, alrededor de 5 a 10 % de los canceres no
son diagnosticados por esta técnica. Una de las causas mas frecuentes son las
mamas radiolégicamente densas, que estan compuestas fundamentalmente por
tejido fibroglandular denso (en mujeres jévenes). Por este motivo no se debe
solicitar mamografia a una paciente menor de 35 afios, siempre de de acuerdo al
criterio del especialista, ya que las lesiones malignas, pueden ser muy dificiles de
distinguir del tejido normal circundante, que no ofrece el contraste suficiente para
hacerlas visibles®7).



Tomosintesis (3D)

La tomosintesis es una herramienta complementaria de la mamografia digital
directa de campo completo y se diferencia de la mamografia convencional
basicamente por un tubo moévil de rayos X que hace multiples disparos de bajas
dosis de radiacion, reconstruidos con algoritmos similares a los de la tomografia
en cortes de 1 mm. Las primeras imagenes de tomosintesis de mama fueron
demostradas por Niklason et al. en 1997. Es un método seguro, con dosis de
radiacion dentro de lo permitido, que demuestra cambios importantes en el
diagndstico de cancer de mama por su mejor desempefio (aumento en la
sensibilidad y especificidad), en comparacion con la mamografia convencional
2D(8-12)_

Ventajas

- Mejor definicion del tamafio tumoral.

- La tomosintesis es superior a la mamografia digital en la evaluacién del tamarno
de la lesion en general, especialmente para lesiones pequefas y lesiones en
mamas densas. La superioridad de la tomosintesis aumenta con la densidad del
parénquima.

- Mejor evaluacion de asimetrias.
- Incrementa la deteccidn de la distorsién de arquitectura.
- Es mas sensible en la evaluacion de seno denso y contorno de la lesion.

- Aumenta el valor predictivo positivo (VPP) en la recomendacién de biopsia: con
una mayor especificidad que la compresion focal (100%) en comparacion con la
compresion focal digital (94%), lo que genera una reduccion del numero de
biopsias de lesiones no malignas.

- Aumenta la tasa de deteccidn de cancer, la sensibilidad de la tomosintesis es del
90% Yy su especificidad, de 79%.

- La tomosintesis podria detectar hasta un 40% mas de canceres que la

mamografia digital sola y evalua mejor su nivel de invasividad.



Ecografia de la mama

La ecografia de la mama es un examen meédico no invasivo, que permite obtener
imagenes por ultrasonidos, es una prueba segura y no dolorosa, no utiliza
radiacion ionizante, no tiene riesgo para la salud.

Las imagenes por ultrasonido se obtienen en tiempo real, pueden mostrar la
estructura y el movimiento de los 6érganos internos del cuerpo, asi como la sangre
que fluye por los vasos sanguineos.

La prueba obtiene imagenes de las estructuras internas de la mama. Se combina
con "Ultrasonido Doppler" para evaluar la circulacién de la sangre a través de los
vasos sanguineos y asi obtener informacion adicional sobre la lesién que se esta
estudiando.

Utilidad
Determinar las caracteristicas de las lesiones de mama,

- Diagnosticar las lesiones y las caracteristicas potenciales observadas en una
mamografia. Por estas imagenes se puede determinar si una lesion es sdlida
(benigna o cancerosa), si esta llena de fluido (quiste benigno) o si es mixta.

- Mostrar caracteristicas adicionales de la lesion y su area.
Evaluar el flujo sanguineo en las lesiones de mama.

- Realizar biopsias de lesiones sospechosas ya que muestra imagenes en tiempo
real y son mas facil de abordar que con otras técnicas(13-14),

Ventajas

La ecografia no es invasiva.
No es dolorosa.

Es un método disponible, facil de utilizar y poco costoso que otros métodos por
imagenes.

No utiliza radiacion ionizante.

Proporciona una imagen clara de los tejidos blandos que no se visualizan bien
en las imagenes de mamografia.

Proporciona una imagen en tiempo real, lo que la hace una buena herramienta
en la guia de procedimientos poco invasivos como las punciones por aspiracion
y biopsias.

Ayudar a detectar lesiones en mujeres que tienen senos densos.



Ayudan a detectar y clasificar una lesién en la mama que no se pueda
interpretar de manera adecuada mediante una mamografia.

Definen muchas lesiones, que a los radidlogos les presentan dudas en las
mamografias, que se tratan de tejido normal (lobulillos de grasa) o de quistes
benignos.

Para la mayoria de las mujeres que tienen 30 aflos 0 mas, se usara una
mamografia junto con ecografia.

Para las mujeres con menos de 30 afios, la ecografia por si sola a menudo es
suficiente para determinar si una lesion necesita biopsia.

DESARROLLO

Las técnicas de Resonancia Magnética (RM) se han convertido en una de las
modalidades de representacion médica mas importantes en la prevencion,
diagndstico, control y seguimiento evolutivo, de muchas enfermedades; que a
diferencia de otras técnicas, no utilizan radiaciones ionizantes.

A la RM clasica por imagenes se ha sumado la Resonancia Magnética Funcional
(RMF) que brinda informacién sobre la funcién bioldégica de un 6rgano, mas que de
sus caracteristicas anatomicas. La RMF tiene cuatro variantes, que son:

1. La técnica de BOLD (Imagen dependiente del transporte de oxigeno). Se
emplea para estudios de las areas sensitivas y motoras, por medio de la
estimulaciéon de estas zonas en el paciente; durante el examen.

2. La difusion. Se indica para valorar el movimiento y la restriccion del agua y
permite el diagnodstico precoz de enfermedades en distintos 6rganos.

3. Los estudios de perfusion. Se utilizan para determinar el flujo sanguineo de
distintos 6rganos.

4. La espectroscopia. Estudia los metabolitos de un area determinada (voxel) y
posibilita caracterizar los tejidos (7).

La Resonancia Magnética con técnica de Difusién (RMD)

Se basa en la deteccion del movimiento aleatorio de las moléculas de agua en los
tejidos, y a diferencia de la resonancia magnética tradicional, las moléculas
tendran un movimiento browniano, esto es, al azar. Este movimiento es inagotable
a difusion libre. En cambio, las moléculas de agua en el organismo tienen difusién
restringida, dada la presencia de macromoléculas y membranas celulares. Es
importante destacar que la RMD es el unico método capaz de detectar y medir la
difusiéon molecular in vivo (la traslacion de las moléculas).



El grado de restriccion a la difusidn es inversamente proporcional a la celularidad
tisular y a la integridad de las membranas(1®).

Fisica de las secuencias de difusién de imagen

Las técnicas de difusion se basan en la secuencia convencional spin-echo (SE)
ponderada en T2 (pulso de radiofrecuencia de 90° seguido por otro pulso de
radiofrecuencia de 180°) a la que Stejskal y Tanner le aplicaron un par simétrico
de gradientes con polaridad opuesta (uno de ellos previo al pulso de 180° y otro
posterior al pulso de 180°), logrando de esta manera medir la difusién de las
moléculas de agua, efectos demasiados pequenos como para ser visibles en la
RM convencional (19,

Secuencias de difusién en los tejidos biolégicos

El movimiento de las moléculas de agua en el interior de los tejidos organicos, no
es totalmente aleatorio (o browniano), ya que se encuentra impedido por los
distintos compartimentos tisulares, membranas y organelos celulares. Por lo tanto,
la densidad celular y el estado de las membranas celulares son factores
determinantes del grado de limitacién (o restriccion) del movimiento de las
moléculas de agua y por consiguiente, de la imagen final obtenida en RMD. Los
tejidos o estructuras con alta densidad celular, por ejemplo, tumores hipercelulares
y abscesos, representan un impedimento en el movimiento de las moléculas de
agua o difusion restringida, mientras que aquellos con baja densidad celular, por
ejemplo: quistes simples, la vejiga, la vesicula biliar, conductos biliares y otros;
permiten; un mayor movimiento molecular o ausencia de restriccion(9).

Valoracion imagenolégica

Las imagenes de difusion en RM deben ser valoradas de manera cualitativa y
cuantitativa (mapa CDA).

La valoracién cualitativa (visual) y valor b.

La sensibilidad de la secuencia de imagen a la difusién del agua varia de acuerdo
con el valor del factor b, utilizado. El factor b depende de la amplitud, de la
duracion del gradiente y del intervalo existente entre la aplicacion de ambos
gradientes. En los estudios de difusion, el operador selecciona los valores b con
los que quiere ponderar la imagen. Generalmente se adquieren dos o tres valores
de b, incluyendo uno de 0 s/mm? (sin ponderacién en difusion) y uno mas alto
(habitualmente entre 500-1000 s/mm?). El valor b maximo se encuentra limitado
por la potencia de los gradientes. Por cada valor b seleccionado se obtiene un set
de imagenes y el numero de imagenes que lo componen se determina en la
programacion. Cada una de las imagenes adquiridas en cada set es representada



y pueden ser evaluadas cualitativamente. Existen varias alternativas para
presentar esas imagenes, pero, debido a que la sefial adquirida es esencialmente
no cuantitativa, suelen representarse en escala de grises (a veces invertida) o en
escalas con colores arbitrarios (mapa color falso). Asimismo, el set de imagenes
puede ser procesado con modernos programas de software, donde se logran
imagenes con reconstruccion multiplanar, proyeccién de intensidad maxima (MPR
y MIP, respectivamente, por sus siglas en inglés) e incluso representacion de
volumen (volumen rendering o tridimensional). Pueden también fusionarse las
imagenes de difusién con las obtenidas en las secuencias "convencionales".

Es importante destacar que las imagenes adquiridas con valores b bajos (por
ejemplo, 50 s/mm?) se caracterizan por presentar buena relaciéon sefal/ruido (S/R),
pero escasa ponderacion de difusion.

A medida que el valor b aumenta, la sensibilidad a los efectos de difusién se
incrementan, aunque a expensas de una reduccién de la relacion S/R, de una
mayor distorsién de la imagen y de un aumento del tiempo de eco.

La resonancia magnética ha experimentado un gran desarrollo en los ultimos
afos, convirtiéndose en una técnica de imagen imprescindible en el estudio de las
pacientes con (CM), proporcionando una informacién complementaria a las
técnicas convencionales. La RM convencional con contraste intravenoso evalua
principalmente la morfologia y cinética de captacion, obteniendo en las lesiones
malignas de la mama una alta sensibilidad (S) 89-100% en el carcinoma invasivo)
con un alto valor predictivo negativo (VPN), pero con una especificidad moderada
67-92% debido a que lesiones benignas se pueden comportar como malignas,
dando lugar a falsos positivos.

Esta dificultad se intenta subsanar mediante la busqueda de nuevas aplicaciones y
secuencias que puedan incrementar la especificidad y el valor predictivo positivo
(VPP), entre las cuales se encuentra la imagen de difusién (RMD). La
incorporacion de secuencias innovadoras como la difusion, aportan datos
morfolégicos y funcionales, empleando un tiempo de examen corto sin necesidad
de contraste endovenoso.

La difusion ofreciendo un analisis cualitativo y cuantitativo segun las
caracteristicas estructurales intrinsecas de los mismos tejidos (celularidad e
integridad de las membranas celulares), debido a esta capacidad, la RMD es util
para: la caracterizacion entre lesiones benignas y malignas, la deteccién tumoral,
la prediccion y monitorizacion en la respuesta terapéutica y el seguimiento
postquirdrgico para detectar recidivas(?'-23),

Técnica y principio de interpretaciéon

La RMD es una técnica de adquisicion rapida, que no irradia, sin uso de contraste
exdgeno y que esta disponible en todos los equipos de RM de alto campo.



Respecto a la mama, variaciones pequefias 5,5% en el CDA (acrénimo en inglés
"Apparent Diffusion Coefficient", coeficiente de difusion aparente) durante la fase
final del ciclo menstrual han sido constatadas por algunos autores en el tejido
fibroglandular normal debido al edema estromal. El valor del CDA del tejido
fibroglandular normal oscila entre 1,51-2,37 x 103mm?/s %),

En pacientes pre menopausicas se recomienda realizar la prueba de RM de mama
entre el dia 5y 12 del ciclo menstrual y en posmenopausicas suspender el
tratamiento hormonal sustitutivo durante 6-8 semanas. Durante la segunda
semana del ciclo el CDA es ligeramente menor debido al reducido contenido de
agua de la mama. Rubesova et al. no obtuvieron diferencias significativas en el
CDA de las lesiones estudiadas con RMD antes y después de administrar
gadolinio, pero es preferible realizar la adquisicién de la RMD antes del gadolinio y
evitar problemas o efectos no deseados en la interpretacion de los resultados(24-26),

En RMD se utiliza una secuencia EPI ( spin echo-single shotechoplanar), que
tanto en mama como en pelvis es preferible realizarla en el plano axial, con
supresion selectiva espectral de la grasa, y con técnicas en paralelo para reducir
artefactos. Algunos autores también anaden en la pelvis el plano sagital y oblicuo
coronal siguiendo el eje longitudinal del utero. El valor b 6ptimo no ha sido aun
consensuado y segun la literatura varia entre 500 y 1500 s/mm 2 aunque los
valores mas utilizados son entre 600 y 800 s/mm? en mama. Segun Kuroki y cols.
en la mama el contraste 6ptimo entre cancer y tejido normal se consigue con

un factor b de 1000 s/mm? pero se reduce la sefial para pequefias lesiones debido
a la baja relacién sefial/ruido junto a la poca resolucién espacial propia de la
técnica. La posibilidad de diferenciar entre benignidad y malignidad no se ve
afectada segun el valor b, pero sin embargo el valor de corte de CDA elegido
como umbral ("cut-off") si varia dependiendo del valor b. Se debe evitar colocar la
region de interés (ROI) en zonas necrdticas, quisticas, hematicas y fibréticas.

Para evitar errores de interpretacion se recomienda la superposiciéon de las
imagenes morfologicas con las funcionales (con los mapas paramétricos del CDA
y las imagenes de la RMD), asi como valorarlas conjuntamente con las imagenes
de la ecografia y mamografias. El uso de histogramas refleja mejor la
heterogeneidad del tumor®”),

Diferenciacion entre lesiones benignas y malignas

Existen numerosos estudios publicados que demuestran diferencias significativas
en el CDA entre lesiones benignas y malignas. En las malignas generalmente el
CDA es menor que en las benignas debido basicamente a un aumento de la
celularidad con integridad de membranas conservadas que conlleva una
restriccion de la difusidon del agua intersticial. Tsushima et al. en un metanalisis
demuestra una sensibilidad y especificidad de la técnica del 89% y 77%
respectivamente Tabla 1.



Tabla. 1. Valores de CDA entre lesiones benignas y malignas.

s MEDIDA DE CDA 10° mmZ2/SEG.
BENIGNAS MALIGNAS
Woodhams et al. 1,51 +0,06 1,12+ 0,24
Marini et al. 1,48 £ 0,37 095+0,18
Pereira et al. 1,50+0,34 092 +0,26
Barcel6 et al 1,60 +£0,52 1,12+0,25

Dependiendo del umbral de corte elegido varia la sensibilidad y la especificidad de
la RMD. En general cuanto mas bajo sea el umbral, la especificidad aumenta y la
sensibilidad disminuye. Segun Marini et al. con un umbral de 1,1 x 10-3 mm?/s la
sensibilidad es del 80% vy la especificidad de 81%, pero si el umbral es de 1.31 x
10 > mm?/s la sensibilidad es del 100% y la especificidad del 67%. Partridge et al.
muestra que con factor b de 0 y 600 s/mm? y aplicando un umbral de corte de
10-3mm ?/s en la RMD la sensibilidad fue del 100% con un VPP del 47% vs el 37%
para la RM estandar con contraste endovenoso, con lo cual concluyen que, se
podria haber evitado el 33% de las biopsias en lesiones benignas sin dejar de
detectar ningun cancer. En este estudio la RMD incrementa el VPP de forma
similar tanto en captaciones tipo masas como en no masas Figuras 1y Figura 2.



Figura. 1. Carcinoma ductal infiltrante de alto grado. A) v B) En el estudio
dinamico pos contraste se visualiza en la mama derecha una tumoracion sélida
mal definida con curva tipo 3 en el mapa en color. C) En la imagen de difusién
la lesion es hipenntensa. D) En el mapa paramétrico del CDA con escala de
colores, la lesion muestra un CDA de 1,1 x 10-* mm?/s (color verde) debido a la

restriccion de la difusion del agua.



Figura. 2. Carcinoma ductal infiltrante de alto grado con buena respuesta a la
quimioterapia. En la fila superior se aprecia la tumoracion soélida de mama
derecha antes del tratamiento con quimioterapia A) Se aprecia la captacion del
contraste con curva tipo 2 en el mapa en color, en B) la imagen es hiperintensa
en difusion y en C) el mapa parameétrico del CDA muestra un color verde en la
lesién con un valor de 1,08 x 10°mm?/s, En la fila inferior, las imagenes
después de un ciclo de quimioterapia. D) la tumoracién no disminuye de
tamafio pero muestra una falta de captacion (perfusion) del contraste y con una
buena respuesta a la quimioterapia ya que la lesion ahora es hipointensa en
difusion (E) y con un valor del CDA de 1,75 x 10°mm?/s. (F). La tumoracion
presentd una remision completa al finalizar los ciclos de quimioterapia.

Patridge et al. demuestran que en la mayoria de carcinomas ocultos a la
mamografia y clinica, son visibles e hiperintensos en la RMD, con un VPN del 98%
utilizando un umbral de 1,6 x 103 mm 2/s(28-29),



La RMD puede detectar cambios precoces en el interior del tumor tras el primer
ciclo de quimioterapia neoadyuvante, antes de que se produzcan cambios
morfologicos y de captacion del contraste, obteniéndose una elevacion mayor del
CDA en pacientes que conseguiran una respuesta completa comparado con el
CDA de aquellos pacientes en los que habra enfermedad residual. Asi pues, la
elevacion del CDA indica una buena respuesta al tratamiento, y se relaciona con
lisis, destruccién celular, pérdida de la integridad de membranas y aumento del
espacio intersticial, que contribuyen a un aumento en la movilidad y difusién del
agua(30-33),

CONCLUSIONES

Las secuencias potenciadas en difusion nos permiten estudiar la naturaleza
benigna o maligna de las lesiones. Existe controversia sobre su utilidad para
valorar la agresividad tumoral y su correlacion con diferentes marcadores
inmunohistoquimicos y moleculares del CM. Se trata de una técnica emergente
con grandes posibilidades de futuro y cuyas aplicaciones de mayor interés se
encuentran en: valorar la respuesta a la terapia sistémica primaria, estudiar las
pacientes de alto riesgo de cancer de mama y realizar el seguimiento de pacientes
para diferenciar cambios postquirurgicos de recidiva tumoral.
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