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PALABRAS CLAVE Resumen

Estudio dinamico de Objetivo: Evaluar la posible relacion entre parametros cinéticos de captacion del contraste
resonancia magnética paramagnético del estudio dinamico de la RM de mama y caracteristicas histopatologicas y
de mama; moleculares de los carcinomas mamarios.

Carcinoma invasivo Material y métodos: Estudio observacional longitudinal retrospectivo analitico de una serie de
mamario; casos. Se revisaron un total de 309 pacientes diagnosticadas de carcinoma de mama invasivo
Factores pronosticos, en el Hospital de Fuenlabrada entre abril de 2004 y enero de 2009.

biologicos e Resultados: Cuanto mas elevada es la captacion de contraste en el «primer minuto» y mas
histopatoldgicos bajo es el tiempo en alcanzar el pico de maxima captacion en las curvas de intensidad de

sefal-tiempo, mayor sera el grado histologico y el Ki-67 de los carcinomas invasivos mamarios.
Conclusiones: Se encontraron asociaciones estadisticamente significativas entre las variables
del estudio cinético de la RM de mama y el grado histoldgico y la determinacion de Ki-67.
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KEYWORDS Relation between dynamic magnetic resonance imaging with biological and
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resonance imaging;
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cancer; Objective: To evaluate the relationship between kinetic parameters in dynamic contrast-

enhanced magnetic resonance with biological and histopathological prognostic factors of
invasive breast cancer.
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Materials and methods: Observational, longitudinal, analytical and retrospective study. Three

Biological and
histopathological
prognostic factors

hundred and nine patients with invasive breast cancer diagnosis were evaluated at Fuenlabrada
Hospital between april 2004 and january 2009.
Results: We found that the higher the saturation in the first minute, and the lower the time

to peak in the time-intensity curves, the higher was the histological grade and Ki-67 labelling
index of the invasive breast cancers.
Conclusion: Significant correlations were found between variables of the kinetic MRI study with

histological grade and Ki-67.

© 2011 SESPM. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos reservados.

Introduccion

La resonancia magnética (RM) de mama es una técnica que
se ha introducido en los ultimos afos en la practica clinica
del estudio mamario, y que tiene su principal indicacion en
el estudio preoperatorio de las pacientes diagnosticadas de
cancer de mama. Debe considerarse la realizacion de una RM
en pacientes con carcinoma de mama que sean candidatas
a cirugia conservadora, y aquellas con parénquima mamario
denso donde la mamografia tiene una menor sensibilidad.
La RM de mama puede aportar informacion relevante que
afectaria al manejo clinico de la paciente, como deteccion
de focos en la mama contralateral, evidencia de multifocali-
dad o multicentricidad y definicion de volumenes tumorales
mayores de lo esperado. Estos datos pueden ser fundamen-
tales para planificar la cantidad de tejido que debe ser
incluido en la tumorectomia o para sugerir la necesidad de
realizar una mastectomia, afectando de manera significativa
al tratamiento global de las pacientes'->. Diferentes estu-
dios han tratado también de establecer si estos hallazgos
adicionales encontrados en la RM de mama preoperatoria
tendran un impacto en la tasa de reintervenciones y en las
recidivas de las pacientes®8.

La RM de mama se basa fundamentalmente en su
capacidad para evaluar aspectos dinamicos morfoldgicos y
cinéticos de la captacion de contraste paramagnético por
parte de la lesion mamaria. Esta capacidad depende princi-
palmente de la vascularizacion de la lesion. Es sabido que
los tumores malignos muestran caracteristicamente una vas-
cularizacion anormal, en cuanto a la densidad de los vasos
sanguineos y también en relacion con las caracteristicas
morfologicas de esos vasos neoformados. Esta neovascula-
rizacion depende, a su vez, de las interacciones entre los
diversos factores biologicos e histopatologicos que influyen
en el crecimiento tumoral®.

La proteina Ki-67 es un marcador de proliferacion celu-
lar y diferentes estudios han mostrado que el porcentaje de
células positivas para Ki-67 permite estratificar pacientes
en grupos de mejor o peor prondstico'®'". Para determinar
el grado histoldgico, se tiene en consideracion, entre otras
cosas, el numero de figuras mitéticas incluidas en un area
determinada del tumor, siendo esta una manera exacta de
estimar la proliferacion celular del mismo. El grado histolo-
gico es un factor determinante para el prondstico'.

En base a lo expuesto anteriormente, el objetivo prin-
cipal de nuestro estudio fue evaluar la posible relacion
entre parametros cinéticos de captacion de contraste para-
magnético del estudio dinamico de la RM de mama y las
caracteristicas histopatologicas y biologicas de los carcino-
mas mamarios que influyen en el crecimiento tumoral, como

son el grado histologico y la determinacion del Ki-67 de los
mismos.

Material y métodos

Se realizo un estudio observacional longitudinal retrospec-
tivo analitico. El periodo revisado fue de 4 afos y 9 meses,
comprendido entre abril de 2004 y enero de 2009. Se inclu-
yeron en el estudio mujeres diagnosticadas y tratadas de
un carcinoma invasivo de mama en el Hospital Universita-
rio de Fuenlabrada, procedentes del programa de cribado
poblacional de cancer de mama o de las consultas de aten-
cion especializada de dicho hospital. Se revisaron un total
de 309 pacientes consecutivas diagnosticadas de carcinoma
de mama invasivo. En el protocolo diagndstico del Hospi-
tal de Fuenlabrada se incluye la realizacion de una RM de
mama para la estadificacion prequirtrgica de las pacientes
diagnosticadas de carcinoma de mama. No se incluyeron en
el estudio las pacientes con diagnostico anatomopatoldgico
de carcinoma in situ, ni microinfiltrante.

La descripcion de las variables del estudio cinético de la
RM de mama incluidas en el estudio fue:

Captacion de contraste en el «primer minuto» (o pri-
mera secuencia poscontraste): se obtiene de manera visual
de las curvas de intensidad de sefal-tiempo, en la primera
secuencia poscontraste, calculando el porcentaje de capta-
cion sobre el valor maximo (fig. 1). Se recogio en la base
de datos con un valor numérico entre 0 y 100. En las lesio-
nes malignas, la captacion de sefal en la fase precoz suele
ser rapida, alcanzando velozmente y dentro del «primer
minuto» (o primera secuencia poscontraste) el 80% o mas
de su valor maximo™. A esta captacion de contraste en el
«primer minuto» con respecto al valor maximo de captacion
es a lo que algunos autores denominan también saturation™,
y viene determinada por la férmula Si1/Simax.

Time to peak (ttp) o tiempo en alcanzar el pico
mdximo de captacidn: es el tiempo transcurrido en alcan-
zar la sefal de maxima intensidad tras la administracion
del contraste'>'*. Se obtiene de manera visual de las
curvas de intensidad de sefal-tiempo (fig. 1). Se recogio en
la base de datos de la siguiente manera:

1. El pico maximo de captacioén se alcanza en el «primer
minuto» (o primera secuencia poscontraste).

2. El pico maximo de captacion se alcanza en el «segundo
minuto» (o segunda secuencia poscontraste).

3. El pico maximo de captacion se alcanza en el «tercer
minuto» (0 tercera secuencia poscontraste).
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Figura 1  Curvas de intensidad de senal-tiempo.

En la imagen de la izquierda, curva de intensidad de sefial-tiempo tipica de lesion maligna, con una captacion en el «primer minuto»
del 87% sobre el valor maximo de captacion y un ttp en la segunda secuencia poscontraste. En la imagen de la derecha, curvas
tipicas de lesiones benignas, con una captacion en el «primer minuto» en torno al 50% del valor maximo de captacion y un ttp en

la cuarta y quinta secuencias poscontraste.

4. El pico maximo de captacion se alcanza en el «cuarto
0 quinto minuto» (o cuarta o quinta secuencia poscon-
traste).

Técnica empleada para la resonancia magnética
de mama

La imagen de la RM de mama se efectud con un equipo
superconductor de 1,5 Tesla (Echospeed Signa®; General
Electric Medicale Systems, Milwaukee, Wiscosin, EE. UU.),
utilizando una bobina de mama bilateral (phased-array mul-
ticoil) y colocando a la paciente en declbito prono. El
protocolo de imagen consiste primero en un localizador con
3 planos que provee imagenes sagitales, axiales y coro-
nales. A continuacion, se realiza una secuencia fast spin
echo potenciada en T2 orientada en el plano axial o menos
frecuentemente coronal, con un tiempo de repeticion de
5.400 ms, tiempo de eco de 85ms, matriz de adquisicion de
320 x 256 (frecuencia/fase) y nimero de excitaciones (NEX)
de 3. Asimismo, se establecio una direccion de la frecuen-
cia de anterior/posterior (A/P), con supresion espectral de
la grasa, autocentro de la frecuencia en el agua, campo de
vision (FOV) de 330-380mm, grosor de corte/intervalo de
4/1mm, para un total de 20 cortes y una duracion de 5min
y 32 seg. Posteriormente, se realiza el estudio dinamico con
una secuencia en eco de gradiente (fast spoiled gradient-
echo) en T1, tridimensional (3D), en el plano axial y en
alglin caso coronal, angulo de 10°, matriz de 448 x 224 (fre-
cuencia/fase) y un NEX de 1. Asimismo, para esta técnica se
establece una direccion de la frecuencia de A/P, autocen-
tro de la frecuencia en el agua, FOV de 360-480mm y un
grosor de corte/intervalo de 2/0 mm. Se realizan aproxima-
damente 68-80 cortes, siendo la duracion de cada secuencia
de alrededor de 90seg y realizandose 5 o 6 secuencias,
una sin contraste y las otras 4 o 5 tras la administracion
por via intravenosa del contraste (se utilizan 4 secuen-
cias poscontraste, sobre todo al principio del estudio, hasta
estandarizar la técnica en 5 secuencias poscontraste). Se

realiza también una secuencia de imagenes de alta reso-
lucion en el plano sagital, 3D, grosor corte/intervalo de
1,5/0 mm, que se utiliza principalmente para el estudio mor-
fologico de la lesion.

Antes de introducir a la paciente en el iman, se toma un
acceso venoso que generalmente es antecubital, adminis-
trandose gadolinio-DTPA (Magnevist-Manograf®, Juste SAQF,
Schering AG, Berlin, Alemania), a una dosis de 0,2 mmol/kg
de peso en bolo, seguido de 20ml de suero salino.
Después de la primera secuencia de la RM dinamica, y tras
el inicio de la inyeccién de suero, se lanzaron las siguientes
4-5 secuencias. El tiempo total de inyeccion fue aproxima-
damente de 10seg. La duracion aproximada total del estudio
es de unos 30 min.

Después del estudio dinamico se realiza la sustraccion.
Para ello se sustraen las imagenes de las series poscontraste
de la primera sin contraste, pixel por pixel en un Advantage
Windows Workstation (General Electric Medical Systems),
y se identifican las lesiones que se realzan. Ademas, se
obtienen imagenes paramétricas o fisiolégicas en las que la
intensidad de la captacion se gradua en colores. También
se realizan imagenes de maxima intensidad de proyeccion
en las secuencias sustraidas para el estudio de las captacio-
nes que, ademas, permiten diferenciar pequenas lesiones de
estructuras vasculares.

El grado de realce (aumento de sefal de intensidad antes
y tras la administracion de contraste) se calcula en una
region de interés, que se coloca en la zona de la lesion donde
el realce es mas rapido e intenso y cuyo tamano es siem-
pre superior a 3 pixels, obteniéndose entonces las curvas de
intensidad de sefal-tiempo en la estacion de trabajo.

La descripcion de las variables anatomopatoldgicas de los
tumores incluidas en el estudio fue:

Ki-67: el porcentaje de nlcleos celulares que expresan
Ki-67 se obtuvo del informe de la inmunohistoquimica (IHQ).
Se recogio en la base de datos con el valor numérico del
porcentaje asignado en el informe de la IHQ.

Grado histologico: se obtuvo del informe anatomopato-
logico, que agrupa los grados histologicos segun el sistema
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de clasificacion de Nottingham (modificacion de Elston-Ellis
del sistema de Scarff-Bloom-Richardson)'>. Se recogi6 en la
base de datos de la siguiente manera:

1. Grado 1: bien diferenciado, 3-5 puntos.
2. Grado 2: moderadamente diferenciado, 6-7 puntos.
3. Grado 3: pobremente diferenciado, 8-9 puntos.

Aspectos técnicos del estudio anatomopatolégico

En cuanto al estudio histopatolégico convencional, todas las
muestras tisulares correspondientes a los carcinomas inva-
sivos fueron fijadas durante al menos 24 h en formaldehido
al 10%, tamponado con tampon fosfato, pH 7,0, estabilizado
con metanol. Posteriormente, las muestras fueron deshidra-
tadas mediante pases sucesivos por etanol a concentraciones
crecientes hasta el 99,5% y, finalmente, se aclararon en xilol
y se incluyeron en parafina. Las secciones histologicas se rea-
lizaron segln los procedimientos habituales y fueron tefidas
con hematoxilina-eosina para su estudio histologico conven-
cional.

Las técnicas de IHQ se realizaron sobre cortes representa-
tivos del tumor principal. En los casos en los que se realiza un
tratamiento quimioterapico neoadyuvante previo a la ciru-
gia, o en los casos no subsidiarios de esta, la valoracion IHQ
se llevo a cabo sobre la biopsia previa obtenida mediante
biopsia con aguja gruesa de 14 G o una biopsia de piel si se
trataba de un carcinoma localmente avanzado.

La tincion IHQ se realizo sobre cortes de 3 . de los blo-
ques de parafina. Para ello, las muestras tisulares fueron
previamente desparafinadas en estufa a 60°C durante toda
la noche y, tras 2 pases de 10-15min en xilol, se hidrataron
por pases sucesivos en etanol a concentracion decreciente
y agua desionizada.

El inmunotenidor Dako Autostainer Plus (Dako, Glostrup,
Dinamarca) fue usado para realizar las inmunotinciones
sobre las secciones histoldgicas. El anticuerpo primario, la
dilucion y el tiempo de incubacion empleado para Ki-67 fue:
Anti Ki-67 (Dako) a 1:100, 30 min.

Para realizar la recuperacion antigénica, las secciones
fueron tratadas al bafio maria, incluidas en una solucion de
buffer Tris/EDTA a pH 9 (Target Retrieval Solution, Dako) a
99 °C durante 30 min. La actividad de las peroxidasas endo-
genas fue bloqueada incubando los cortes de tejido en una
solucion bloqueante de peroxidasas (Dako Real™) durante
5min. El kit y el sistema de detecci6on de las muestras
titulares utilizado fue el EnVision™ peroxidasa/DAB, Rab-
bit/Mouse (Dako, Glostrup, Dinamarca).

Analisis estadistico

Se realizé en primer lugar un analisis descriptivo de las varia-
bles recogidas en el estudio, utilizando el programa SPSS®
version 15.0. Se utilizo posteriormente el programa Graph-
Pad Prism® para evaluar mediante correlaciones bivariadas
la posible relacion entre las variables del estudio cinético
de la RM de mama y las variables del estudio anatomopa-
toldgico, empleando fundamentalmente como medida de
asociacion el coeficiente de correlacion de Spearman (rs).

Resultados

De los 309 carcinomas de mama invasivos diagnosticados
y tratados en el Hospital de Fuenlabrada entre abril de
2004 y enero de 2009, en 237 (76,6%) se efectudé una RM
de mama de estadificacion prequirdrgica. Las principales
causas de su no realizacion fueron: a) la prueba no fue
solicitada por parte de los facultativos sin reflejarse el
motivo en la historia clinica; b) edad avanzada y pluripa-
tologia de la paciente; c) no tolerancia de la paciente a
la prueba por claustrofobia o imposibilidad de realizarla
por tamano/obesidad de la paciente, y d) la paciente fue
diagnosticada de un carcinoma metastatico antes de la rea-
lizacién de la RM.

De los 237 carcinomas invasivos mamarios en los que se
realizo una RM de mama de estadiaje prequirurgica, en 43 no
fue posible valorar las curvas de intensidad de sehal-tiempo.
Las principales causas por las que no fue posible su valo-
racion fueron: a) no se realizaron curvas de intensidad de
senal-tiempo en el estudio, sin quedar reflejado el motivo
en el informe de la RM; b) se produjeron problemas técnicos
durante la realizacion del estudio que impidieron la obten-
cion de curvas de intensidad de sefal-tiempo homogéneas,
y c) en el momento de la realizacion de la RM ya se habia
realizado una biopsia de mama previa con exéresis total del
tumor, por lo que no era posible la obtencién de curvas de
intensidad de sefal-tiempo.

De las 194 pacientes en las que fue posible evaluar las
curvas de intensidad de senal-tiempo, en 3 no fue posi-
ble recoger el grado histoldgico ni el Ki-67. Las principales
caracteristicas de las pacientes finalmente incluidas para
el estudio fueron las siguientes: la media de edad fue de
52,82 afos con una desviacion estandar de 10,821; el 52,1%
de las pacientes eran menopausicas; el tipo histoldgico
mas frecuente fue el carcinoma ductal infiltrante (82,8%),
seguido del lobulillar infiltrante (5,2%) y el carcinoma tubu-
lar (4,2%); el 73,2% de los tumores se encontraban en
estadios 1 o 1. La distribucién del grado histoldgico y del
Ki-67 viene reflejada en la tabla 1.

En cuanto a la posible asociacion entre las variables del
estudio cinético de la RM de mamay las variables del analisis
anatomopatoldgico, encontramos en nuestro estudio corre-
laciones significativas entre ttp y Ki-67 y entre ttp y el grado
histolégico, de modo que cuanto menor fue el ttp, mayor fue
el Ki-67 y el grado histoldgico de los tumores. El coeficiente
rs entre el ttp con Ki-67 y el grado histologico fue de —0,411
y —0,3672 respectivamente, lo que indica una correlacién
moderada en ambos casos (tabla 2).

Del mismo modo, encontramos en nuestro estudio corre-
laciones significativas entre la captacion de contraste
en el «primer minuto» con Ki-67 y el grado histoldgico.
Asi, cuanto mayor fue la captacion de contraste en el
«primer minuto», mayor fue el Ki-67 y el grado histologico
de los tumores. El rs para la captacion de contraste en el
«primer minuto» con Ki-67 y el grado histolégico fue de
0,4221y 0,3878 respectivamente, lo que indica también una
correlacion moderada en ambos casos (tabla 3).

Discusion

Existen pocos articulos publicados en la literatura que hayan
estudiado la posible asociacion entre variables del estudio
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Tabla 1

Distribucion del grado histologico y Ki-67 de las pacientes

Grado histologico Total pacientes: 191

32,5% son grado |

349% son grado i 33,5% son grado i

Ki-67 Total pacientes: 191 Media: 26,03 (DE 22,117) Mediana: 20 Rango: 97 (1-98)
Tabla 2 Asociacion entre ttp con Ki-67 y grado histologico

N° de parejas Spearman (rs) IC 95% Valor de p

con ttp (bilateral)
Ki-67 191 —0,4110 —0,5256 a —0,2817 p <0,0001
Grado histologico 191 —0,3672 —0,4872a —0,2335 p<0,0001
Tabla 3  Asociacion entre captacion en el «primer minuto» con Ki-67 y grado histologico

N° de parejas Spearman (rs) 1C 95% Valor de p

con «pminuto» (bilateral)
Ki-67 191 0,4221 0,2941 20,5352 p <0,0001
Grado histoldgico 191 0,3878 0,2562 a 0,5053 p <0,0001

cinético de la RM de mama vy las caracteristicas bioldgicas
de los carcinomas invasivos de mama. En un estudio sobre
61 pacientes, Szabd et al.'® encontraron por un lado aso-
ciacion entre un ttp bajo y tumores con sobreexpresion de
c-erb-B2 y con RE negativos, y por otro, encontraron asocia-
cion entre las curvas de intensidad de sefal-tiempo tipo
con carcinomas invasivos con Ki-67 positivo. En otro estudio,
Lee et al.", sobre un total de 194 pacientes, encontraron
una correlacion significativa entre las curvas de intensidad
de senal-tiempo tipo i y carcinomas invasivos con Ki-67 posi-
tivo. Sin embargo, Fischer et al.”® y Teifke et al."®, sobre
un total de 190 y 83 carcinomas mamarios, no encontraron
correlaciones significativas entre ninguna de las variables
del estudio cinético de la RM de mama que emplearon y
las caracteristicas bioldgicas de los carcinomas estudiados.
Conviene senalar que estos 2 ultimos trabajos incluyen en
su serie carcinomas intraductales, a diferencia de nuestro
estudio y los de Szabo et al.'® y Lee et al."”, pudiendo ser
este uno de los motivos de las diferencias encontradas. Los
resultados de nuestro trabajo estan, por tanto, mas en con-
sonancia con los obtenidos por Szabo et al. y Lee et al., en
cuanto que hallamos correlaciones significativas entre nues-
tras variables del estudio cinético y tumores con Ki-67 mas
elevado.

Fueron Stomper et al.? los primeros que estudiaron,
sobre un total de 22 carcinomas infiltrantes de mama, la
posible asociacion entre caracteristicas histopatologicas de
los carcinomas de mama invasivos y determinadas variables
del estudio cinético de la RM de mama, no encontrando
correlaciones significativas entre ellas. Ello probablemente
se debiera al escaso nimero de pacientes incluidos en el
estudio. Posteriormente se han publicado varios trabajos en
los que si se encontro asociacion entre variables del estudio
cinético de la RM de mama y caracteristicas histopatologicas
de los carcinomas de mama invasivos. Asi, Fischer et al.8,
Tuncbilek et al.?' y Mussurakis et al.Z2, sobre un total de 190,
55 y 53 carcinomas mamarios, encontraron correlaciones

significativas entre determinadas variables del estudio ciné-
tico de la RM de mama y el grado histologico y el estado
ganglionar axilar. Szabo et al.’ y Lee et al."” encontraron
correlaciones significativas entre las variables del estudio
cinético de la RM de mamay el tamafo tumoral de los carci-
nomas invasivos mamarios estudiados. Si comparamos estos
estudios con los resultados de nuestro trabajo, se observa
una concordancia en cuanto a que en todos ellos las corre-
laciones mas fuertes de las variables del estudio cinético de
la RM de mama preoperatoria son con el grado histologico
de los tumores. Por tanto, en base a nuestros resultados y a
lo expuesto anteriormente, el estudio dinamico de la RM de
mama puede aportarnos informacion complementaria en el
cancer de mama, pudiendo contribuir a una mejor caracte-
rizacion del mismo previamente a su tratamiento primario
definitivo.

En conclusion, en nuestro estudio se encontré una aso-
ciacion estadisticamente significativa entre las variables del
estudio cinético de la RM de mama con el Ki-67 y el grado his-
tologico de los carcinomas mamarios, de manera que cuanto
mas elevada es la captacion de contraste en el «primer
minuto» y mas bajo es el tiempo en alcanzar el ttp en las
curvas de intensidad de sehal-tiempo, mayor sera el Ki-67 y
el grado histologico de los carcinomas invasivos mamarios.
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