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RESUM

INTRODUCCIO: S’estudia la possibilitat que el Coeficient de Difusié Aparent (ADC),
obtingut mitjancant la sequéncia de difusio (DWI) inclosa a I’estudi de Ressonancia
Magnetica, sigui predictor histologic previ a la biopsia en pacients amb carcinoma de
mama

MATERIALS | METODE: Es realitza un estudi prospectiu amb 42 pacients
diagnosticades de cancer de mama localment avancat a les quals es realitza una RM
préviament a I’inici del tractament quimioterapic, estudiant el volum, morfologia, corba
de captacio de contrast i ADC per cada tumor.

RESULTATS: S’observen diferencies entre les mitjes d’ADC pels diferents estirps
tumorals, pero aquestes no sén estadisticament significatives. Aquest fet, associat al
baix nombre de pacients incloses a 1’estudi no permet fer calculs de regressio per
obtenir un valor llindar d’ADC que permeti discriminar entres les diferents histologies
tumorals amb una sensibilitat i especificitat adequades. Tot i aixi s’observa una clara
tendencia dels valors d’ADC del Carcinoma Lobulillar Infiltrant a ser majors respecte
els de la resta de grups histologics, intuint la possibilitat de poder determinar un valor
llindar d’ADC que discrimini el CLI de la resta d’estirps tumorals.

CONCLUSIO: Cal sequir investigant les capacitats de la DWI, ampliant el nombre de
casos a estudi i el nombre de pacients per cada histologia tumoral, ja que I’ADC podria
tenir un paper clau a I’hora de millorar I’eficacia del circuit oncologic establert
actualment en el cancer de mama, definint-se com a una nova eina no invasiva

important per la deteccid i pel tractament d’aquestes pacients.



INTRODUCCIO

En el moment actual, el cancer de mama és el tipus de neoplasia més freqiient en dones i
és la tercera causa de mort per cancer en aquestes, després del cancer de pulmé i dels

cancers de pell tipus no melanoma.

La Societat Americana del Cancer ha calculat que aproximadament 1,3 milions de
dones son diagnosticades de cancer de mama cada any a tot el mén i que, al voltant de
465.000 moriran a causa de la malaltia. Aproximadament 1 de cada 35 dones mor

actualment de cancer de mama als Estats Units.

Segons aquesta Societat, les taxes de cancer de mama van disminuir en un 2% entre
1998 i 2007. Tot i aixi, aquesta disminucio va ser només entre les dones majors de 50

anys.

Les morts per cancer de mama han disminuit també des de 1990, probablement a partir

de la detecci6 primerenca i els avencos en el tractament.!

La deteccié primerenca es fonamenta amb 1’anomenat Cribratge del cancer de mama, el

qual es realitza a partir de mamografies en projecci6 crani-caudal i sagital-oblicua.

Les mamografies tenen baixa especificitat perd alta sensibilitat per la deteccio de

neoplasies en pits de predomini gras.

La baixa sensibilitat de les mamografies a pacients amb pits densos o fibroglandulars ha
condicionat que es desenvolupessin noves técniques per la deteccidé precog¢ d’aquestes

neoformacions.

En aquest sentit, la ressonancia magnetica ha adquirit un important paper, sobretot si es
complementa amb sequéncies dinamiques potenciades en T1 després de la injeccié de
contrast, obtenint una sensibilitat d’aproximadament el 95%, tot i que una especificitat

variable?.

Per poder millorar I’especificitat de la ressonancia magnetica s’han buscat noves

seqliencies que completessin aquest estudi. Actualment s’han publicat varis articles que



hipotitzen sobre el poder de la seqliencia de difusid, la que en anglés s’anomena
Diffusion- Weighted Imaging (DW1).

El moviment aleatori degut a 1’agitacié térmica de les moleécules d’aigua, el que
s’anomena moviment Brownia, esta compost per moviment de rotacio, de vibracid i de
translacio. La sequéncia de difusié (DWI) es basa en el moviment de translacié de
I’aigua lliure que, en el cos huma, no és un moviment isotropic, si no que depén de la
diferéncia d’energia cinética, la diferéncia de pressions i de les interaccions ioniques
entre les molécules properes, fet que condiciona que en el cos huma la difusié de les

molécules de 1’aigua sigui anisotropica’.

Malauradament hi ha d’altres moviments en el cos huma que artefacten aquesta senyal
de difusid, com és el moviment de la sang. Per tal de minimitzar aquests artefactes i
poder aprofitar la condicié d’anisotropia de les molécules d’aigua de 1’organisme, les
seqiiencies de difusio s’ajusten obtenint-les com a minim amb dos gradients magnétics

diferents, el que es coneix com a factors b.

A TPaplicar gradients magnetics (factor b) a I’area del cos a estudi s’obtindran diferents
graus de llibertat de moviement de les molecules d’aigua. D’aquesta manera, com major
sigui la llibertat de difusi6 de les molécules d’aigua (b=0), major sera el desfasament i
per tant, major la caiguda de la senyal de ressonancia i a la inversa, a major restriccio

del moviment de les molécules (b=3000), menor sera la caiguda de la senyal®.

Les diferencies de senyal de ressonancia segons els diferents factors b es poden
quantificar en el que s’anomena Coeficient Aparent de Difusio, el que en anglés

s’anomena Apparent Diffusion Coefficient (ADC) que s’obté a partir de la formula®:

Sex: Senyal obtinguda en el gradient.

Se= S P APC S: Senyal obtinguda sense gradient(b=0)

b: Factor de difusi6

Des de I’any 2002 s’han publicat varis estudis que valoren la capacitat de la DWI en la

diferenciacié de tumors de mama benignes i malignes. La major part dels tumors



benignes presenten una densitat cel-lular menor als tumors malignes. Aquest fet
possiblement ve condicionat per la capacitat dels tumors malignes a expressar molts
factors de creixement i factors angiogénics®, tinguen aixi major capacitat de divisi6

cel-lular.

Aquesta condici6 diferencial fa hipotitzar sobre la possibilitat que es pugui
correlacionar la benignitat o malignitat d’un tumor amb la facilitat o dificultat que tenen
les molecules d’aigua per poder-se moure dintre d’aquestes arees tumorals, fet que
podem quantificar a partir de ’ADC. En aquest sentit, Yabuuchi et al van publicar un
estudi que conclou que la DWI presenta una sensibilitat del 92% i una especificitat del
86% en la diferenciacié dels tumors benignes i malignes’.

A partir d’aquests fets varis investigadors han buscat un possible valor llindar d’ADC
que diferencies els tumors benignes dels malignes. Kuhl et al han publicat recentment
que, tot i que dels resultants del seu estudi s’obté una mitja d’ADC de 0,75 x 10 mm?/s
pels tumors benignes i de 1,26 x 10 mm?/s pels malignes, amb un llindar de 0,92 x 107
mm?/s (sensibilitat del 91,5% i especificitat del 86,5%), cal que cada grup avalui el seu
propi llindar segons la maquina de RM i la bobina utilitzada®, préviament a la

realitzacio de biopsia de la lesio.

L’objectiu del nostre estudi és fer un pas més en la mateixa linia i hipotitzar sobre la
possibilitat que la seqiiéncia de difusid, i per tant I’ADC, puguin ser un factor predictiu

del tipus d’histologia tumoral dins del grup de tumors malignes de mama.

Aquesta hipotesi ve recolzada pel fet que els tumors malignes de mama meés frequents
tenen un origen anatomic clarament diferenciat i acostumen a presentar densitats
cel-lulars molt diferents a la pe¢ca anatomica obtinguda a la cirurgia: Aixi doncs,
I’estroma de la glandula mamaria t¢ dues parts ben diferenciades, els ductes i els

lobulets amb els seus acins corresponents.

D’aquestes dues estructures es desenvolupen els dos tumors mamaris més freqiients, el
Carcinoma Ductal i el Carcinoma Lobulillar. Cadescun d’ells, i segons la infiltracié de

les capes histologiques, es pot subdividir en Carcinoma insitu o Carcinoma invasiu.



Fig 1: Exemple esquematic de la histologia de la glandula mamaria a on es determina la porcio lobular i acinar
(fletxa superior de la imatge) de la ductal®(fletxa inferior de la imatge). Aixi mateix també es presenta la imatge
microscopica del carcinoma lobulillar infltrant (imatges superior dreta) i del carcinoma ductal unfiltrant (imatges
inferior dreta).

Quan les cél-lules tumorals acumulen moltes mutacions, el tumor ja estd molt poc
diferenciat, fins arribar al punt en que no sigui possible pel patoleg saber 1’origen

cel-lular del tumor, moment en que aquest passa a anomenar-se Carcinoma Infiltrant.

El Cancer de mama inflamatori és una forma de cancer de mama localment avancat,
rapidament progressiu i €s el tipus de cancer de mama més agressiu (supervivencia
mitja de 18 a 24 mesos). Es caracteritza per invasio limfatica dérmica per les cel-lules
tumorals, que interfereixen amb el drenatge limfatic, el que contribueix als simptomes
clinics (hiperemia, hipertermia, ...). Aquest representa aproximadament el 3-5% de tots
cancers els de mama'®.

Histologicament sembla observar-se que els Carcinomes Lobulillars son els tumors
malignes de la mama que menys cél-lules presenten per unitat de superficie (cel-lules/
mm?). En canvi, sembla que el Carcinoma Infiltrant, degut a la seva facilitat de

duplicacio cel-lular, hauria de ser 1’estirp tumoral més dens cel-lularment.



Aixi doncs, si definim com a Gold Standard la histologia obtinguda de la core- biopsia
de cada lesi6 i, partint que el Coeficient de Difusid Aparent (ADC) pot extrapolar la
densitat cel-lular a partir de la facilitat de moviment de les molécules d’aigua, la hipotesi
de treball proposada suposa que el Carcinoma Lobulillar tindra un valor mig de I’ADC
major a la resta dels tumors i que, el valor més petit d’ADC hauria de ser per Carcinoma
Infiltrant, sent una incognita quin pot ser el valor mig d’ADC de les pacients amb

tumors Inflamatoris.
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MATERIALS | METODE

Seleccio de pacients

L’estudi va ser aprovat pel comite ¢tic de 1’hospital.

Els pacients que formen part de la mostra eren dones recentment diagnosticades de
neoplasia de mama que, degut a les caracteristiques del tumor, no eren tributaries de
cirurgia en el moment del diagnostic, havent de ser tractades en un primer moment amb
quimioterapia neoadjuvant.

Els criteris d’inclusié i d’exclusié de pacients venen determinats per les guies de
I’Institut Catala d’Oncologia sobre els protocols de quimioterapia neoadjuvant en
pacients amb carcinoma de mama localment avancat. Aixi doncs, cap de les pacients
incloses a I’estudi presenten carcinomes de tipus In Situ, sent tots ells Infiltrants.
S’utilitza com a criteris d’inclusi6 que les lesions tumorals siguessin visibles a partir de
la RM i que aquests tumors fossin classificats com a T1-T2 amb NO-N1 segons el
meétode de classificacié tumoral del TNM descrit per 1’ Americant Joint Committee on
Cancer,

Els criteris d’exclusio era que les pacients presentessin tumors de baix grau (tubular,
col-loide, papil-lar o quistic adenosant) o que presentessin receptors hormonals positius
>30 mm amb grau histologic o nuclear baix i Ki 67 <25%, aixi com les pacients en
estadi T3-T4 o N2-N3.

Es va realitzar un estudi prospectiu a partir de totes les pacients diagnosticades entre el
novembre del 2005 i el setembre del 2009 a I’Hospital Universitari Dr. Josep Trueta de
Girona, recollint un total de 42 pacients, totes elles dones.

L’estudi que es presenta es va dur a terme a partir de la ressonancia magnética de mama
prévia a I’inici del tractament quimioterapic a pacients préviament biopsiades.

Donat la necessitat de la prova diagnostica per tal de poder avaluar evolutivament
I’eficacia del tractament i, donat que I’estudi només implicava afegir una seqiencia de
ressonancia innocua i rapida respecte ’estudi diagnostic protocol-litzat, les pacients
firmaven només el consentiment informat protocol-litzat per a fer un estudi normal de

ressonancia magnetica que conté seqiiencies amb contrast endovenos.

Protocol d’estudi de ressonancia magnética de mama
Tots els pacients van ser examinats a partir d’una maquina de RM de 1,5-T (Inter,

Philips Medical Systems, Best, Holanda). Es va adquirir I’estudi amb una bobina de cos

11



adaptada a la regié de la mama per a la recepcio de la senyal de radiofreqiiéncia.
El protocol inclou un T1 fast feel eco realitzat en I'orientacio axial (TR / TE = 240 /
4'6ms, adquisicié de mida de voxel = 14 x 1'8 x 1'6 mm, FOV = 400mm?, la
reconstruccié de mida voxel =12 x 1'2 x 6 mm de tall, de 32 talls, amb gruix de tall de
6 mm, angel flip = 80 °i la NSA = 3), axial T2 fast spin eco (TR / TE = 3800/120ms,
adquisicié de mida de voxel = 0'76 x 0'76 x 4 mm, FOV = 400mm?, la reconstruccié de
mida voxel = 076 x 0'76 x 4 mm, de 45 talls, amb gruix de tall de 4 mm, factor TSE =9
i la NSA = 1), i en tres dimensions (3D) dinamic, amb real¢ de contrast (CE) T1 FFE
amb saturacié de greix (TR / TE = 12/ 6'L ms, FOV = 360 mm?, adquisicié de mida de
voxel =12 x 1'5 x 4 mm, la reconstruccio voxel size = 0'7 x 0'7 x 2 mm, 75 talls, de 2
mm de gruix de tall, angle flip de 20, factor turbo 50, el SENSE factor de 1'8, NSA = 1,
6 adquisicions dinamica, el primer adquirit abans de la injeccio del medi de contrast, un
temps d'adquisicié de dades dinamiques de 59 segons -1 minut, i una durada de la
sequiéncia total de 6 min). El medi de contrast utilitzat estd composat per gadolini quelat
(Dotarem, Guerbet) i es va injectar amb una dosi de 0,1 pes corporal mmol / kg.

12



Fig. 2: Protocol d’estudi de la RM de mama en segiiéncies TI1, T2 i T1 dinamic en saturacié greix després de

I’administracié de contrast ev, totes tres en el pla axial.

També es va adquirir la sequiencia de DWI T2 SPIN ECO en un Unic pla seqiiéncia EPI
que es va realitzar mitjancant el pla sagital (TR / TE = 2500/68 ms, FOV = 200 mm2,
adquisicié de mida de voxel = 2'5 x 4 x 5 mm, fent la reconstruccié de mida voxel = 1'5
x 1'5 x 5 mm, en un total de 17 talls, de 5 mm de gruix de tall i amb diferéncia = 1,
utilitzant com a factors b: by = 0 s/mm?, b; = 250 s/mm?, b,= 500 s/mm? bz = 500
s/mm?, b, = 750 s/mm?, bs = 1000 s/mm?, amb 4 mitges i NSA = 2).

Per Gltim, s’adquireix un TSE T1 en l'orientaci6 sagital mitjangant el mateix nombre de
talls i el mateix gruix de tall que els realitzats per adquirir la seqiiéncia de DWI
(adquisicié voxel = 1 x 1'3 x 5 mm, la reconstruccié de mida voxel = 0'5 x 0'5 X 5 mm;
FOV = 200), que té com a Unica funcié poder fer una correcta correlacié anatomica amb

la sequiéncia de difusio.

Fig 3: Es presenten les diferents adquisicions en el pla sagital de la seqiiéncia de difusio aplicada a I’estudi de RM.
Es pot observar com varia la senyal de ressonancia segons si el valor b és 0 (1), 250 (2), 500 (3), 750 (4) 0 1000 (5).

Aixi mateix la imatge 6 és la seqliencia en el pla sagital potenciada en TSE T1 per a la correlacié anatomica.
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Analisi de les imatges de [’estudi de ressonancia magnetica

Per a cada lesid es va calcular: el volum, patr6 de la corba de captacio de contrast i el
coeficient de difusio aparent (ADC). També hem tingut en compte la morfologia de la
lesio i si s’associava a altres lesions sospitoses o a la preséncia d’adenopaties axil-lars,
per tal de reflectir el grau de la malaltia. Els ganglis limfatics es consideraven
patologics, i per tant adenopaties, si presentaven el seu eix mes curt > 15mms, tal i com
determina el protocol de Criteris d’ Avaluacié de Resposta Tumoral dels Tumors Solids,
el que els anglesos anomenen Response Evaluation Criteria In Solid Tumors
(RECIST)™.

Metodes de mesura:

- El volum va ser el resultat de la formula AxBXC / 2, on A és la distancia més llarga
antero-posterior, B la distancia més llarga latero-lateral i C de llarga distancia crani-
caudal, en centimetres cubics (cc). Aix0 es va mesurar en la segona sequencia

potenciada en T1 amb contrast d'adquisicio dinamica.

1:203 mm2
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Fig 4: Exemples de [’estudi de RM a pacient amb neoplasia de mama esquerra. A la imatge 1 s observa la técnica de
postprocessament per a l’evaluacio de [’estudi dinamic de la captacio tumoral del contrast ev i a la imatge 2 [’estudi

quantitatiu de I’ADC.

- Captacid relativa tumoral després de I'administracio del contrast ev: es va analitzar
amb la vista del Forum. La forma de la corba de temps vs intensitat del senyal va ser
nomenat com a tipus I, 11 o 111 d'acord amb constant, I'altipla o de rentat de forma®?,

14 tal i com marquen els criteris RECIST.

- Els mapes d’ADC es van generar després de I'adquisicio, en el postprocessament a
la consola. El valor d’ADC per a cada lesié tumoral es calcula de manera manual a
partir de la col-locacié d’un marcatge a 1’area d'interés, el que en anglés s’anomena
Region Of Interest (ROI) dins del mapa d’ADC, sent sempre aguesta area
d’aproximadament 20mm?. Aquesta ROl sempre es col-locava a la porci6 més
ampla i periférica de cadescuna de les lesions per tal de disminuir la possibilitat
d’incloure a I’estudi part del teixit tumoral potencialment necrotic (el qual
presentaria un valor d’ADC major a la resta de la lesid, ja que la densitat cel-lular

seria menor).

Fig 5: Exemples de tres pacients amb cancer de mama esquerra. A la primera columna observem la seqliéncia
potenciada en T1, a la segona el mapa de captacié de contrast i a l'ultima la grafica de captacié de contrast

obtinguda a la consola de postprocessat. Es presenten les tres corbes de captacio del contrast ev a l'estudi T1
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dinamic; aixi doncs s’ observa a la primera fila la corba tipus 1 de realgament progressiu, a la segona la corba tipus

2 de realcament plateau i a I ultima la corba tipus 3 de realgament i rentat rapid.

Analisis estadistic

Les analisis estadistiques varen ser realitzades a partir d’un software SPSS 15. Es va
comparar el valor mig de I’ADC en les diferents histologies tumorals utilitzant el test
de la U de Mann-Whitney o Krustal - Wallis. Un valor de p < 0,05 va ser considerat

estadisticament significatiu.
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RESULTATS

La mostra esta formada per 42 pacients. L’edat de les dones varia de 27 a 83 anys, i
I’edat promig és de 51 anys (desviacio estandard = 14). Les dades histologiques de les
pacients de I’estudi es presenten de forma resumida a la Taula 1. La histologia de tipus
“Carcinoma ductal infiltrant grau IIT o IV” (CDI) resulta ser la més frequent (47,6%),
sequit del tipus “Carcinoma lobulillar infiltrant (CLI) (19%) " i del Carcinoma Infiltrant
(19%), posteriorment observant el “Carcinoma ductal infiltrant grau I o II” (12%) i, per
ualtim, el “Carcinoma lobulillar inflamatori”” amb només un cas inclos a I’estudi (2,4%).

No es va observar en cap ocasio pacients amb carcinoma in situ ni etiologies tumorals

benignes.
Histologia — n(%)
Carcinoma ductal infiltrant grau | o 1l 5(11,9)
Carcinoma ductal infiltrant grau 111 o IV 20 (47,6)
Carcinoma lobulillar infiltrant 8 (19)
Carcinoma infiltrant 8 (19)
Carcinoma inflamatori 1(2,4)

Taula 1. Caracteristiques, histologiques de les pacients incloses a l’estudi.

L’ACD mig va ser de 1,08+0,43 x 10° mm/s i el volum mig de 27,04+55,7cm?.
Es va comparar el valor mig de I’ADC amb cadascuna de les histologies, obtenint que
els valors d’ADC de les diferents histologies eren diferents, pero que aquests resultats

no eren estadisticament significatius (p = 0,5531), com s’observa a la grafica 1:

Caracteristiques ADC (x 10° : Tlpus d’Histologia : :
mm?/s) CDI I CDI i CLI  C.nfiltrant C.Inflamatori
11(n=5) 1V (n=20) (n=8) (n=8) (n=1)
Mitjana 0,84 0,96 1,155 1,005
Mitja 1,186 1,065 1,19 1,03 0,55
Desviacié estandard(SD) 0,85 0,39 0,41 0,22
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04 05 0.6

0.2

T T T T T
(CDHHI) (CDHIV) (cL) (Cifte) (Cinfrio)

El tipus de corba predominant va ser la de tipus “plateau” (tipus 1) (45,2%). La resta
dels casos corresponen a corbes tipus realcament i rentat rapid (tipus I11) (33,3%) i el
21,4% a corbes de tipus realcament progressiu (tipus 1). La morfologia tumoral que es
va observar més vegades va ser la “lesio tipus massa” (42,9%), seguida de la lesio tipus
distorsié (31%), difusa (11,9%), cicatricial (9,5%) i, per Gltim lineal, en 4,8% de les
pacients.

Degut a que dins del grup d’estudi només hi havia una pacient amb Carcinoma de mama
de tipus inflamatori i, tenint en compte que aquest té un pronostic molt desfavorable, es
va decidir crear un nou grup de treball anomenat Carcinoma infiltrant/Inflamatori (CI)
en el qual s’hi agrupaven les pacients amb els carcinomes associats a pitjor
supervivencia i, probablement, a major densitat cel-lular i, per tant, a menor ADC.

Dins del grup de pacients amb “Carcinoma ductal infiltrant” es poden diferenciar dos
categories, les que tenen grau | o 11, de les que tenen grau Il o IV. La mitja de I’ADC
per les de grau | o Il és de 1,19+0,85 x 10 mm?/s i per les de grau Il o IV és de
1,06+0,39 x 10° mm?%s. Es va comparar la diferéncia entre ambdues mitges i els
resultats obtinguts eren no significatius, indicant que no existeixen diferencies en el
valor mig de I’ADC entre ambdos grups (p = 0,82) i, per tant, donant la possibilitat de
fusionar els dos grups de pacients.
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Aixi doncs es defineixen de nou els diferents grups de la mostra a estudi per qlestions

de fiabilitat estadistica, millorant aixi el poder estadistic del treball, tot i que sent

conscients que augmentavem el nombre d’errors assumits.

Els tres nous grups definits son Carcinoma Ductal Infiltrant (CDI), Carcinoma

Lobulillar Infiltrant (CLI) i Carcinoma Infiltrant / Inflamatori (CI).

Es presenta a continuacio una taula resum de les caracteristiques de la mostra a estudi:

Tipus d’Histologia

Caracteristiques Cliniques Mostra  CDI(n=25; CLI(n=8; CI(n=9;
global 59,5%) 19%) 21,4%)
Edat @ (mitja + SD) 51+14 524135  58+14,6  41+10,6
ADC x 10" mm?/s (mitja + SD) 1,08+0,43 1,09+¢0,5  1,19+0,4  0,98+0,26
ADC x 10" mm?/s (mitjana) 0,96 0,95 1,16 0,91
Volum ® (mitja + SD) 27,04+55,7  15,9+20,3 26,9+36,3 57,8+109,8
Volum ® (mitjana) 11,3 9,7 11,5 22
Corba —n (%)
Linia ascendent constant 9 (21,4%) 5 (20%) 2 (25%) 2 (22,2%)
Plateau 19 (45,2%) 10 (40%) 5(62,5%) 4 (44,4%)
Corba de captacio i rentat rapid 14 (33,3%) 10 (40%) 1(12,5%) 3(33,3%)
Morfologia - n (%)
Lesid tipus massa 18 (42,9%) 12 (48%) 4 (50%) 2 (22,2%)
Lesi6 difusa 5(11,9%) 2 (8%) 3(37,5%) 3(33,3%)
Lesid tipus distorsio 13 (31%) 6 (24%) 1(12,5%) 4 (44,4%)
Lesio linial 2 (4,8%) 1 (4%) 0 0
Lesié cicatricial 4 (9,5%) 4 (16%) 0 0
Adenopaties — n (%)
No 24 (57,1%) 18 (72%) 3 (37,5%) 3(33,3%)
Si 18 (42,9%) 7(28%) 5(62,5%) 6 (66,7%)
Altres Focus — n (%)
No 24 (57,1%) 14 (56%) 7 (87,5%) 3(33,3%)
Si 18 (42,9%) 11 (44%) 1(12,5%) 6 (66,7%)

@Edat amb anys en el moment del diagnostic, ®En cm®

A la mostra presentada, les pacients amb histologia CDI o CLI presenten una mitja

d’edat superior als 50 anys en canvi, per les pacients amb carcinoma infiltrant o
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inflamatori és de 41 anys, sent aquestes edats d’inici de la malaltia significativament
diferents segons el tipus d’histologia del cancer (p=0.04).

De les 25 pacients amb histologia CDI, 12 d’elles tenen una morfologia del tumor tipus
massa. La meitat de les pacients amb CLI, 4, també presenten aquest tipus de
morfologia, en canvi 4 de les 9 pacients amb CI presentaven lesions de tipus distorsio.
El volum mig tumoral de la mosta global va ser de 27,04 +55,7 cm®. Tot i aixi, el 50%
de les pacients presentaven tumors amb volums entre 0,1 y 11,3 cm®. Hi havien 3 valors
extrems, cadascun d’ells corresponent a un grup histologic diferent (CDI, volum= 90,86
cm?; CLI, volum=104,80 cm® i ClI, volum=345,46 cm®). Les pacients amb tumors tipus
CDI son les que presentaven tumors més semblants entre ells (menor variabilitat en el
volum tumoral).

Tot i que existeixen diferencies entres les mitjanes de volum tumoral segons les
diferents histologies (CDI de 9,7 cm® CLI de 11,5 cm® i de 22 pel Cl), aquestes
diferéncies no son estadisticament significatives (p>0,05).

La Grafica 2 en diagrames de caixes mostra el volum tumoral segons cada histologia.
No es mostra el valor extrem visualitzat a una pacient amb CI per problemes d’escala i

per poder visualitzar millor la variabilitat de la variable a estudi.

100 120
1 1

80
1

Volumen del tumor (cm3)

()} (cLy (&)

Grafica 2. Distribucié del volum del tumor segons la histologia tumoral. Carcinoma ductal infiltrant (CDI),
Carcinoma lobulillar infiltrant (CLI) i Carcinoma infiltrant/ inflamatori (CI).
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De la mateixa manera es torna a calcular les diferencies entres els valors d’ADC, ara
nomes entre els nous tres grups definits (CDI, CLI i carcinoma infiltrant + inflamatori),
els resultats obtinguts es poden observar a la seguent grafica:

Apparent Difusion Coefficient (exp(-3) mm/s) )

02 040506 08 10 12 141516 18 20 22

(cDJ) (CL ©n

Grafica 2: Distribucié de I’ADC segons la histologia tumoral. Carcinoma ductal infiltrant (CDI), Carcinoma
lobulillar infiltrant (CLI) i Carcinoma infiltrant/ inflamatori (Cl).

Es pot observar que la variabilitat dels valors de I’ADC és superior a les pacients que
presenten CDI, observant 2 valors extrems (ADC= 2,037 x 10° mm?/s i ADC=2,3 x 10
mm?/s). Mentre que el valor d’ADC minim de les pacients amb CDI va ser de 0,24 x
10 mm?s, el de les pacients amb Cl va ser de 0,55 i de 0,64 x 10 mm?/s a les pacients
amb CLI.

La mitjana de I’ADC per les pacients amb “Carcinoma ductal infiltrant” va ser de 0,96 x
10° mm2/s, per el “Carcinoma lobulillar infiltrant” de 1,16 X 10° mm?/s i per les
pacients amb histologia de “Carcinoma infiltrant/inflamatori” va ser de 0,91 x 10
mm?/s.

A la Grafica 2 s’observa com els valors d’ADC de les pacients amb CLI, en la seva
major part, son superiors que per la resta d’histologies. Aixi doncs, mentre que el 75 %
d’aquestes pacients presenta uns valors d’ADC entre 0,64 x 10° mm?/s i 1,523 x 10
mm?/s, el 75 % de les pacients amb CDI té uns valors d’ADC entre 0,24 x 10 mm?/s i
1,385 x 10" mm?/s. |, per dltim, el 75 % de les pacients amb Carcinomes tipus Infiltrant
i Inflamatori no superen valors d’ADC majors a 1,22 x 10 mm?s, observant un valor

minim de 0,55 x 10 mm?/s.
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Es van comparar les mitjes dels valors d’ADC per les tres histologies a estudi, sense
observar diferencies estadisticament significatives (p = 0,5742).

Per altra banda, es va tenir molt d’interes a trobar un valor de I’ADC de tall (llindar) que
fos capac de distingir les pacients de la mostra segons la seva etiologia tumoral. Es va
intentar utilitzar la técnica d’arbres de classificacio, pero el valor no es va aconseguir
degut a I’escas nombre de pacients que formaven part, no només de la mostra, si no

també de cada grup histologic, fet que limitava la realitzacié de la prova estadistica.

La Taula 2 presenta la relacio entre el tipus d’histologia, la corba de captacio de contrast
i el valor de ’ADC. Crida I’atencio que el valor més alt d’ADC tant de la mitja com de
la mitjana s’observa a pacients amb CDI i corba tipus | (ascendent constant), en canvi,
els valors d’ADC més baixos s’observen a pacients amb corbes tipus III (captacio i

rentat rapid del contrast) amb histologies CDI i CI.

ADC (x 10 mm?/s)

Tipus . —
Histologia Tipus de Corba Mitja Di?;;?glo Mitjana  Minim  Maxim
Linia ascendent constant
(n=5) 1,699 0,450 1,470 1,220 2,300
CDI'  Pplateau (n=10) 0,969 0,413 0,900 0,240 1,840
Captacio i rentat rapid
(n=10) 0,904 0,349 0,921 0,270 1,640
Linia ascendent constant
(n=2) 1,055 0,191 1,055 0,920 1,190
CLI'  Pplateau (n=5) 1,224 0,520 1,120 0,640 1,900
Captacio i rentat rapid
(n=1) 1,290 : 1,290 1,290 1,290
Linia ascendent constant
(n=2) 1,125 0,332 1,125 0,890 1,360
Cl Plateau (n=4) 0,990 0,185 1,005 0,770 1,180
Captacio i rentat rapid
(n=3) 0,863 0,362 0,780 0,550 1,260
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DISCUSSIO

El treball presentat conté algunes diferéncies significatives respecte la major part de
treballs existents a la literatura, ja també en el métode de realitzacié de la seqliencia de
difusio (DWI):

1. Per una banda es va adquirir sempre la seqiiéncia de DWI posterior a I’adquisicio de
les sequeéncies dinamiques T1 posteriors a la injeccio de contrast endovends tipus
gadolini. Aquesta decisio va ser presa sospesant que 1’estudi era experimental i que
era més important assegurar que es completava 1’estudi diagnostic actualment
establert per a poder fer un correcte diagnostic segons el RECIST.

Es va decidir aquest ordre tot i ser conscients que existeixen multiples estudis que
han avaluat la influencia del gadolini sobre la quantificacio de la difusio dels teixits
mitjangant I’ ADC™.

Tot 1 que varis d’aquests estudis no han observat diferéncies entre els valors d’ADC
previs 1 posteriors a 1’administracié de contrast endovenos, la major part d’ells
coincideixen a concloure que el valor numeéric de I’ADC tendeix a disminuir després
de I’administracio de contrast, encara que en la major part dels casos, agquesta
disminucié no és estadisticament significativa®®. Aixi doncs, val a dir que, degut a la
inconsistencia dels resultats dels diferents estudis, les Gltimes recomanacions son les
de realitzar les sequéncies de difusié previament a I’administracié del contrast, fet
que no s’ha portat a terme al llarg d’aquest estudi, ja que com que el treball tenia
com a objectiu correlacionar els diferents valors numerics de ’ADC en relacio a les
diferents histologies tumorals observades, es va suposar que les diferéncies d’ADC
entre els diferents tumors serien reals tot i la interferencia de la prévia administracio
de contrast.

2. Esvan adquirir la DWI utilitzant 5 factors b diferents (0, 250, 500, 750 i 1000). Cal
tenir en compte que la caiguda de senyal de difusio a I’augmentar el valor b no és
constant i de morfologia rectilinia, sind que té una morfologia de corba exponencial
negativa. Aixi doncs, el fet d’adquirir major nombre de seqiiencies de DWI amb
més factors b diferents, ens ajudara a definir millor 1’area sota la corba de caiguda
de senyal de difusio i, per tant, a saber amb més exactitud el valor real d’ADC en la
ROI seleccionada'’.
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Fig. 6: A partir d’una “grafica tipus”, semblant a la que s’obté de representar la senyal de difusio vs el valor b, es
mostra de forma exemplificada la millora d’informacié a mesura que augmentem el nombre de valors b en que
adquirim la seqiiéncia de difusio, obtenint aixi un valor d’ADC més semblant al real per a cada area d’interés a

estudi.

La major part d’estudis existents a la literatura que han avaluat les possibles
diferéncies entre els valors d’ADC per a tumors benignes de mama respecte els
tumors malignes ho han fet a partir de DWI amb 2 factors b (b=0, b= 600)*® o (b=0,
b= 700)"°, fet que condiciona un acumul d’errors per la posterior sensibilitat de les

proves estadistiques.

En els resultats estadistics descriptius del nostre estudi es va observar que, tot i que no
hi havia diferéncies estadisticament significatives a les mitjanes pels volums segons el
tipus d’histologia, els Carcinomes Infiltrants/ Inflamatoris (CI) tendien a ser de major
mida que els Carcinomes Ductal Infiltrants (CDI), sent els Carcinomes Lobulillars
Infiltrants (CLI) els més petits en el moment del diagnostic. Aquest fet es correlaciona
amb els diferents estudis de supervivéncia que apunten al ClI com al cancer
potencialment més agressiu, per tant, amb més poder angiogenic i, a priori, més densitat

cel-lular, tot i que amb major tendéncia a fer necrosi intratumoral.

24



Fig 7: Exemple sobre les diferéncies de volum tumoral observades a ’estudi. Es visualitza a la dreta una imatge de
I’estudi RM en una sequiéncia potenciada en T2 fast spin eco 3D en el pla axial a una pacient amb Carcinoma

Infiltrant i, a ’esquerra, una imatge axial potenciada en T2 fast spin eco d’una pacient amb CDI.

1°, en el nostre estudi no

Tal 1 com s’observa a I’estudi presentat per a Kuroki et a
s’observen diferéncies estadisticament significatives entre els valors mitjans de I’ADC
de les pacients amb CDI de baix grau (I i Il) i de alt grau (11l i V). Aquest resultats

difereixen dels observats pel grup de Rasek et al*

ja que, tot i que, els valors observats
pels CDI de grau baix sén semblants (1,186 +0,85 x 10° mm/s a la nostra mostra vs
1,11 +0,12 x 10° mm/s de la literatura), aquests sén molt diferents per els CDI d’alt
grau (1,065 0,39 x 10° mm/s a la nostra mostra vs 0,89 +0,32 x 10° mm/s a la
literatura). Aquesta diferéncia podria ser deguda, en part, per les diferéncies als criteris
d’inclusio de pacients entre els dos estudis; ja que el nostre estudi inclou pacients amb
carcinoma de mama localment avangat, a 1’estudi de Rasek et al inclouen qualsevol
pacient amb histologia positiva per CDI, fet que condiciona que el valor de volum
tumoral mig en el moment del diagnostic a la nostra mostra sigui marcadament major a
I’observat per I’altre grup de recerca ( volum mig de 15,9 +20,3 cc a la nostra mostra vs
3,9 £2,0 cc a la literatura). Es conegut que a major volum tumoral, majors son les

possibilitats d’observar necrosi cel-lular, fet que condicionaria un augment dels valors

d’ADC de la nostra mostra respecte la de Rasek et al.

Cal també remarcar que, en el nostre estudi, quan es va desglossar la histologia tumoral
i el tipus de corba de captaci6 de contrast vs els valors d’ADC (Taula 2), es va observar
que els valors més baixos d’ADC es presentaven a pacients amb CI associats a corbes
de captacid i rentat rapid (corbes tipus IlI), seguit de les pacients amb CDI amb les
mateixes corbes de captacid (tipus II1), sent la mitja d’aquests valors d’ADC de 0,863 X
10° mm%s i 0,904 x 10° mm?s respectivament, troballes que també s’apuntava a
estudis com els de Tuncbilek et al®?. Aquestes dades reafirmen la idea que a menor valor
d’ADC observat més capacitat angiogénica t€¢ el tumor i pitjor és el pronostic de la
pacient, fet que es pot extrapolar com que major és la capacitat de divisio cel-lular i per
tant, major és la densitat cel-lular tumoral.

En aquesta mateixa taula també s’observa que la major part de CLI observats a I’estudi
presenten una corba de captacid de contrast tipus Plateau (tipus II), fet que ja s’havia
observat en meta-analisis com les publicades pel grup de recerca de Mann el al®. A

més, s’ha observat que €és aquest subgrup de pacient, el segon que presenta els majors
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valors mitjans d’ADC observats a I’estudi (1,224 x 10 mm?/s), just per darrera de les

pacients amb CDI amb corba de captacio tipus 1.

Cal també comentar que, tal i com ja s’ha explicat anteriorment, degut a la mida de la
mostra a estudi no s’ha aconseguit obtenir un valor llindar d’ADC que discrimini els
diferents tipus de carcinomes de mama. Tot i aixi, amb els resultats obtinguts s’intueix
que el Carcinoma Lobulillar Infiltrant, com s’havia postulat, tendeix a tenir valors
d’ADC majors a la resta d’histologies (CDI i CI). Per una banda s’obté que la mitjana
de PADC per aquestes pacients és de 1,16 x 10° mm?s, observant que el 75 %
d’aquestes pacients presenta uns valors d’ADC entre 0,64 x 10° mm?/s i 1,523 x 10

mm?/s.

Aquests valors son molt menors a la resta d’histologies tumorals, CDI i CI, els quals
també s’hipotitzava sobre la seva major densitat cel-lular i, per tant, pel seu valor mig

d’ADC menor (0,95 x 10° mm?/s i 0,91 x 10" mm?/s respectivament).

Histograma 1: 20.8 mm2

Histograma 1: 20.3 mm2

Histograma 1: 20.3 mm2

1: 154 mm2

1:203 mm2

Histograma 1: 15.4 mm2
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Fig 8: Mapes d’ADC postprocessats, observant la col-locacio del ROI en el centre de la lesié per a cada pacient. Es
mostren exemples de pacient amb CDI grau Il (imatgel), CDI grau Il (imatge2), CLI (imatge 3) i Carcinoma
inflamatori (imatge 4). Es pot observar com la pacient amb CLI presenta un ADC clarament superior a la resta

d’histologies, sent el Carcinoma inflamatori el que presenta un valor menor.

Tot 1 que existeixen diferéncies importants en el métode d’adquisicié de la seqiiéncia de
difusié entre el nostre estudi i el publicat per a Marini et al**
b de 0 i 1000), el valor mig d’ADC del CDI observat a ambdos estudis és molt semblant

(de 0,92 x 10™ mm?/s a la literatura vs 0,95 x 10" mm?/s en el nostre estudi).

(nomeés utilitzant els valors

|.26

Existeixen varis estudis®®, com ara el de Tsushima et al.® que, a partir de seqiiéncies de

difusio amb factors b > 1000 s/mm? , s’observa que les lesions tumorals malignes

S mm?s i 1.02 x 10— 3 mm?/s i les

presenten uns valors d’ADC entre 0.95 x 10
benignes d’entre 1.35 x 10”* mm?s i 1.66 x 10" * mm?/s. En el nostre cas, tot i que en
les mitjes +/- les desviacions estandar dels tres grups histologics de 1’estudi s’inclou el
rang de valors d’ADC determinat per a Tsushima et al per a la patologia maligna, quan
ens fixem en el rang de valors d’ADC proposat per a la patologia benigna (1.35 x 10>
mm?/s i 1.66 x 10~ ° mm?/s), un 25% de les nostres pacients amb CDI i aproximadament
un 30% de les que presenten CLI serien erroniament diagnosticades com a patologia
benigna de mama. A més, també cal tenir en compte que, en tres ocasions dins de la
nostra mostra a estudi hem obtingut valors d’ADC majors a 1.6 x 10”°> mm?/s, rang de
valors d’ADC que no es contempla ni com a patologia benigna ni maligna per a

Tsushima et al, i que, a ’estudi anatomopatologic es van diagnosticar en dues ocasions

comaCLIienunacoma CDI.

Ja en estudis com els presentats per Peters et al.?’ es busquen possibles valors d’ADC
Ilindars que discriminin entre els tumors la patologia benigna i maligna de mama amb
una alta sensibilitat i especificitat. Aquest grup marcava com a possible valor llindar de
I’ADC el 1.13 £ 0.10 x 10" mm?s.

I anteriorment citat, a on es defineix

Me¢s recentment s ha publicat I’estudi de Kuhl et a
un altre valor llindar d’ADC entre els tumors benignes i els malignes (valor llindar de
0,92 x 10° mm?s, amb una sensibilitat del 91,5% i especificitat del 86,5%). Si

tinguéssim en compte aquest Gltim valor llindar d’ADC proposat a la literatura, en el
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nostre estudi definiriem com a patologia benigna aproximadament a la meitat de les
pacients amb tumors tipus CLI de la mostra, pero si que inclouriem dins del grup de
tumors malignes aproximadament al 75% de les pacients amb CDI i CI. Aquest
important nombre de falsos negatius secundaris al valor Ilindar proposat per a Kuhl

1?°, a on s’observen 11 falsos

també es va observar a estudis com els de Satake et a
negatius en el total de 26 pacients amb carcinoma de mama, amb un valor predictiu

positiu de 0,577.
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CONCLUSIONS

Les sequéncies de difusié de la ressonancia magneética, i en particular els mapes de
Coeficient de Difusié Aparent (ADC) s’estan definint cada cop més com a una eina Util
per arribar al correcte diagnostic de la patologia de mama. En aquest aspecte ja son
molts els estudis que avaluen la capacitat de ’ADC com a marcador d’etiologies
tumorals benignes i malignes o per a la valoracio de I’eficacia dels tractaments
quimioterapics neoadjuvants.

El nostre estudi ha avaluat la possibilitat que I’ADC pugui ser també un marcador
d’estirp tumoral maligna del cancer de mama, podent aixi diferenciar entre el
Carcinoma Ductal Infiltrant, el Carcinoma Lobulillar Infiltrant i el Carcinoma

Infiltrant/ Inflamatori.

L’estudi presentat té varies limitacions, no només pel fet de que la mostra de pacients és
petita i, per tant, els grups a estudi estan formats per a poques pacients, si no que a més
ha calgut fusionar varies histologies per a poder augmentar la fiabilitat estadistica del
treball. A part, les seqiliencies de difusio s’han adquirit amb una bobina de cos i no amb
una especifica de mama 1 s’han adquirit immediatament posteriors a la injeccid de

contrast endovends per giiestions etiques ja comentades.

Tot i que s’han observat diferéncies entre els valors d’ADC dels tres grups a estudi,
aquestes diferéncies no son estadisticament significatives.

Malgrat aix0, en el cas del CLI, s’observa que la mitja dels seus valors d’ADC
presenten una clara tendéncia a ser majors que pel CDI i pel CI.

Aquest fet, reforcaria la idea de que el CLI és el Carcinoma de mama amb millor
pronastic (si no es tenen en compte els receptors hormonals), fet que es podria explicar
per una menor capacitat de duplicacié respecte la resta de carcinomes, fet que
condicionaria una major facilitat de moviment de les particules d’aigua i, per tant, un
major valor d’ADC.

Tot i aquesta tendéncia, el fet que la mostra a estudi és relativament petita (n=42) no
permet determinar un valor llindar d’ADC que discrimini entre els tres grups histologics

proposats de forma estadistica.
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Cal remarcar que, els valors d’ADC observats al llarg de 1’estudi posen en dubte la
fiabilitat dels valors llindars descrits a la literatura per a discriminar entre els tumors
benignes i malignes de mama, els quals condicionarien importants falsos negatius.
Aquesta troballa reforca la idea que cal que cada servei radiologic hauria d’avaluar el
seu propi valor llindar d’ADC segons la maquina de RM i la bobina disposada, si vol
utilitzar I’ADC com a eina no invasiva que recolzi els diagnostics histologics tumorals a
la patologia mamaria.

La sequéncia de difusid és rapida d’adquirir, no invasiva i no requereix la utilitzacio de
medis de contrast endovenss. Aquestes caracteristiques, associades a la probable
capacitat de discriminaci6é entre patologia benigna i maligna de mama, i la possible
capacitat de discriminacio etiologica dels diferents estirps tumorals, fa que animem a
realitzar futurs estudis amb un nombre més ampli de pacients, de forma multicentrica,
per tal de poder incrementar el rang de possibilitats utils de I’ADC i, per tant, poder
disminuir el temps necessari destinat al diagnostic del cancer de mama i, de forma

secundaria, millorar la supervivencia de les pacients afectades.
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LLISTAT D’ACRONIMS:

- ADC: Apparent Diffusion Coefficient.

- BI-RADS: Breast Imaging Reporting and Data System.
- CDI: Carcinoma Ductal Infiltrant.

- CLI: Carcinoma Lobulillar Infiltrant.

- CI: Carcinoma Infiltrant / Inflamatori.

- DWI: Diffusion- Weighted Imaging.

- EPI: Echo Planar Imaging

- FFE: Fast Feel Echo.

- FOV: Field Of View.

- NSA: Number of Signal Averages.

- RECIST: Response Evaluation Criteria In Solid Tumors.

- ROI: Region-Of-Interest.

- SENSE: Sensitivity encording for fast MRI.
- TE: Echo delay time.

- TR: Repetition time.

- TSE: Turbo Spin Echo.
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