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Capitulo |

1. RESUMEN

Objetivo: Explorar el comportamiento tumoral en pacientes con cancer de
mama durante la quimioterapia neoadyuvante (QNA) mediante la medicion
secuencial del ADC tumoral después de cada ciclo de quimioterapia. El objetivo
fue determinar si el ADC tumoral es util para diferenciar la respuesta patoldgica

completa (RPc) de la respuesta patoldgica parcial (RPp) durante la QNA.

Material y método: Un total de 16 casos (en 14 pacientes) con diagndstico de
cancer de mama candidatas a recibir QNA fueron incluidas. 70 exadmenes de
resonancia magnética (RM) fueron realizados, 5 por cada paciente, durante los
ciclos de quimioterapia. Secuencia de difusién fue realizada en un equipo de
1.5T (valor de b de 0 y 700s/mm?). 4 ratios de ADC entre las 5 examinaciones de
RM fueron obtenidos para evaluar los cambios de ADC durante la QNA. La
ausencia de cancer de mama invasor (Miller-Payne 5) fue considerada como

RPc y fue utilizada como referencia para los puntos de corte de los ratios.

Resultados: En este estudio fuimos capaces de diferenciar entre RPc y RPp,
después de dos ciclos de QNA hasta el final de la QNA antes de la cirugia (ratios
de ADC 2 al 4). Los puntos de corte para diferenciar entre RPc y RPp de los

ratios de ADC 2, 3y 4, fueron: 1.14 x 10°mm?/s, 1.08 x 10°mm?s, y 1.25 x 10’



®mm?/s, respectivamente; y tuvieron una sensibilidad y especificidad validadas
de forma cruzada de: 79.2%, 79.7% (ratio de ADC 2); 100%, 66.7% (ratio de

ADC 3) y 100%, 83.8% (ratio de ADC 4), respectivamente.

Conclusion: Los ratios de ADC fueron utiles para diferenciar la RPc de la RPp
en tumores de cancer de mama después de la QNA. Por lo tanto podria ser util

en la personalizacion del tratamiento de estas pacientes.



Capitulo Il

2. INTRODUCCION

La difusién (Diffusion-Weighted Imaging o DWI por sus siglas en inglés), es
una herramienta de la resonancia magnética (RM), no invasiva ya que no
requiere de la inyeccibn de material de contraste. La cual se basa en el
movimiento térmico y aleatorio de las moléculas de agua (movimiento

Browniano) en el tejido 2.

Dicha difusién o movimiento de las moléculas de agua puede cuantificarse a
través del Coeficiente Aparente de Difusién (ADC, por sus siglas en inglés
Apparent Diffusion Coefficient), el cual se calcula de dos o mas imagenes de

difusion con diferentes valores de b .

La difusion de las moléculas de agua puede verse influenciada por la
densidad celular, asi como por la permeabilidad de las membranas celulares.
Por lo que el movimiento de las moléculas de agua es mas libre en los tejidos
con baja celularidad o en donde las membranas celulares han sido destruidas;
mientras que en los tejidos con alta celularidad o con membranas celulares

integras, el movimiento de las moléculas de agua estara mas restringido 2.

En 1997 Englander demostré que la difusién es Util para diferenciar el tejido

adiposo del tejido fibroglandular de la mama y abrié una puerta para un



sinnimero de investigaciones en este campo, al prever su potencial en el
estudio de las lesiones malignas de la mama *. Numerosos trabajos han probado
la utilidad del ADC en la diferenciacion de las lesiones benignas y malignas de la

mama °.

En base a estos antecedentes y tomando como referencia el propdsito del
programa del Doctorado en Medicina, se decidié establecer una nueva linea de
investigacién, la del ADC y sus aplicaciones en el estudio de la mama. Una de
estas aplicaciones es la utilidad del ADC en la evaluacion de la respuesta
tumoral del cancer de mama, planteamiento que dio origen al desarrollo de la
presente Tesis. Ademas hemos conducido investigaciones en areas como la
utilidad del ADC en las lesiones mamarias categorizadas como BIRADS 4; y se
encuentran en desarrollo otras investigaciones en areas como evaluacién con
ADC de ganglios axilares y correlacion del ADC con la histologia del cancer de

mama.

La quimioterapia neoadyuvante (QNA), también conocida como quimioterapia
primaria o pre-operatoria, es utilizada antes del tratamiento quirdrgico. La QNA
es generalmente utilizada como parte del tratamiento convencional en pacientes
con cancer de mama localmente avanzado, con el potencial de convertir tumores
irresecables en tumores resecables, para incrementar la posibilidad de cirugias
conservadoras, y también proveer un manejo temprano de la enfermedad micro-
metastasica ®. En el cancer de mama, el beneficio de sobrevida de pacientes
que reciben QNA es similar al observado en pacientes que reciben quimioterapia

después de la cirugia. Ademas la respuesta patoldégica completa (RPc) o la



ausencia de enfermedad invasora residual en QNA es considerada un indicador

’Incluso la

predictivo favorable a largo plazo o un subrogado de sobrevida
medida in vivo de la respuesta tumoral a la QNA puede cambiar el tipo y numero

de ciclos propuestos de quimioterapia ®.

El desarrollo de nuevas terapias anti-cancer ha incitado la busqueda de
nuevas herramientas para la valoracién de la respuesta a estas terapias °. La
referencia estandar para evaluar los efectos de nuevas drogas es la evaluacion
directa de las muestras de tejido tumoral obtenido a través de técnicas invasivas
' En pruebas clinicas fase 2 y 3, la evaluacién de la respuesta al tratamiento es
principalmente medida de una forma indirecta, menos invasiva, utilizando

marcadores biolégicos .

Diferentes métodos de imagen han sido utilizados como bio-marcadores, los
cuales permiten la evaluacion de la respuesta a las nuevas drogas,
principalmente mediante la medicién de los cambios en el tamafio tumoral *2.
Entre los métodos de imagen utilizados para la evaluacion de la respuesta,
estan: la imagen de difusién dptica ', el ultrasonido cuantitativo ', la
elastografia por ultrasonido '°, la tomografia por emisién de positrones (PET) ¢,
la resonancia magnética contrastada (RMC) '+'8192021 y otros parametros de la

resonancia magnética (RM) 222324252627

En 1994 Gilles y colaboradores demostraron que la RMC era capaz de
identificar la presencia de tumor residual al final del tratamiento con QNA 2'. En

el campo de la RMC diferentes criterios para la evaluacién de la respuesta



tumoral han sido evaluados, como: la segmentacion del tejido tumoral basado en
patrones de realce de contraste ', las caracteristicas texturales de la RMC '8, Ia
marcada reduccién del tamafio del tumor después del primer ciclo de QNA ° o el

aplanamiento de la curva tiempo-intensidad después de un ciclo de QNA %,

Otros parametros de RM han sido estudiados, como el uso de la

22,23,24

espectroscopia en RM (RME) , el andlisis de las secuencias ponderadas

en T2 2, o las secuencias potenciadas en difusién y las mediciones del ADC

26,27

Pickles y colaboradores fueron los primeros en publicar que el incremento en
el valor de ADC ocurre antes que la reduccién en el tamano tumoral en
pacientes con cancer de mama que reciben QNA . Mientras que Sharma y
colaboradores demostraron un incremento significativo en el valor del ADC
tumoral después de un ciclo de QNA en relacion al valor de ADC pre-
tratamiento. Este cambio fue significativamente diferente entre respondedores y

no respondedores ',

Los objetivos principales de los estudios de imagen durante y después de la
QNA son cuantificar la respuesta del tumor mamario y predecir la respuesta
patolégica tan pronto como sea posible después del inicio del tratamiento .
Esto podria beneficiar los resultados de las pacientes mediante la modificacién

del plan inicial de tratamiento (cirugia y/o quimioterapia).

Este estudio fue disefiado para explorar la conducta del cancer de mama en

pacientes durante la QNA planeada, a través de la realizacion de mediciones



secuenciales del ADC tumoral después de cada ciclo de quimioterapia. El
objetivo principal fue determinar si el ADC tumoral es util para diferenciar entre
respuesta patolégica completa (RPc) y respuesta parcial patolégica (RPp)

evaluadas por el estandar de oro, es decir la histopatologia al finalizar la QNA.



Capitulo 1l

3. HIPOTESIS

3.1 Hipétesis de trabajo:
Los cambios en el valor del ADC tumoral permiten diferenciar entre

RPc y RPp en pacientes con cancer de mama tratadas con QNA.

3.2 Hipoétesis nula:
Los cambios en el valor del ADC tumoral no permiten diferenciar entre

RPc y RPp en pacientes con cancer de mama tratadas con QNA.

3.3 Variable independiente:

Tipo de respuesta patologica.

3.4 Variable dependiente:

Cambios en el valor del ADC tumoral.



Capitulo IV

4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo General:
Determinar si el valor del ADC tumoral es util para diferenciar entre

RPcy RPp.

4.2 Objetivos particulares:

Determinar un punto de corte 6ptimo en el cambio del ADC tumoral
para diferenciar la RPc y la RPp entre la RM realizada después del 1°
ciclo de QNA y la RM basal.

Determinar un punto de corte 6ptimo en el cambio del ADC tumoral
para diferenciar la RPc y la RPp entre la RM realizada después del 2°
ciclo de QNA y la RM basal.

Determinar un punto de corte éptimo en el cambio del ADC tumoral
para diferenciar la RPc y la RPp entre la RM realizada después del 3°
ciclo de QNA y la RM basal.

Determinar un punto de corte 6ptimo en el cambio del ADC tumoral
para diferenciar la RPc y la RPp entre la RM realizada al finalizar la QNA

y la RM basal.



Capitulo V

5. MATERIAL Y METODOS

5.1 Pacientes

Este estudio prospectivo y descriptivo fue conducido de acuerdo a la
aprobacion del Comité de Etica e Investigacion del Hospital Universitario “Dr.
José Eleuterio Gonzalez”, en Monterrey, México (clave de registro: RA14-002, se
agrega copia del registro en el capitulo de anexos). Todas las pacientes
proporcionaron un consentimiento informado por escrito (se anexa copia de
formato de consentimiento informado en el capitulo de anexos). Las pacientes
que no estuvieron dispuestas a participar y aquellas fisicamente incapaces para
tolerar la posicion de decubito prono necesaria para la RM de mama, fueron

excluidas.

Se obtuvo un total de 16 pacientes consecutivas con diagndstico de
carcinoma ductal infiltrante (CDI) elegibles para recibir tratamiento con QNA.
Dos pacientes que no completaron todos los exdmenes de RM fueron
eliminadas. De las 14 pacientes restantes, 2 tenian cancer de mama bilateral.
Una de las pacientes con cancer de mama bilateral tenia diferentes expresiones

inmunohistoquimicas (la mama derecha era luminal A y la mama izquierda era

10



triple negativo); y la otra pacientes con cancer de mama bilateral tenia diferentes
tipos de respuesta a la QNA (la mama derecha era RPp y la mama izquierda era
RPc); por estas razones el andlisis estadistico consider6 16 casos de cancer de

mama. El periodo de enrolamiento fue de Enero de 2014 a Julio de 2015.

5.2 Marcaje del tumor mamario

Antes de la QNA, el centro del tumor fue marcado mediante la inyeccidén de
una suspension de carbén 2. Si el tumor era palpable la inyeccién era realizada
por un cirujano de mama y si era no palpable la inyeccidn fue realizada por un
radiélogo de mama utilizando como guia el ultrasonido. El lecho tumoral fue
localizado con la suspensién de carbdén después de la QNA en el analisis

patolégico.

5.3 Regimenes de quimioterapia

Los regimenes de quimioterapia fueron establecidos por el médico oncdlogo,
de acuerdo a la etapa clinica y la inmunohistoquimica del cancer de mama.
Basicamente consistieron ya sea de, ciclofosfamida IV (500-1500mg/ m?) y
doxorrubicina IV (= 40 mg/m® o ciclofosfamida IV (500-1500mg/ m?) y
epirrubicina IV (= 60 mg/m?) cada 3 semanas por 4 ciclos. Seguido de esta
terapia, las mujeres recibieron paclitaxel IV (80 mg/m?) durante 1 hora de
infusibn cada semana durante 12 ciclos. En pacientes Her2/neu positivas se

agrego el trastuzumab. En las pacientes que presentaron toxicidad al tratamiento

11



por droga, se utilizaron ciclos de carboplatino en lugar de la droga causante de

la toxicidad.

5.4 Adquisicion de imagenes de RM

Se realizé un total de 70 examenes de RM en las 14 pacientes incluidas en
nuestro estudio. Todas las pacientes se sometieron a una RMC antes (7-21
dias) del primer ciclo de QNA, llamado RM basal o RM1. Los examenes fueron
realizados en la posicién de decubito prono en un equipo de 1.5 Tesla (EXCITE
HDX-Y, General Electric, Wilmington, MA), con una antena bilateral dedicada a
mama de 8 canales. Nuestro protocolo de RM para este trabajo fue como sigue:
secuencia rapida espin eco ponderada en T1 en cortes sagitales, secuencia
rapida espin eco ponderada en T2 en cortes sagitales, secuencia eco planar
ponderada en difusion en cortes axiales, secuencia dinamica VIBRANT en
cortes sagitales y secuencia VIBRANT en cortes axiales posterior a la
administracion de material de contraste. La difusion fue realizada antes de la
inyeccion del material de contraste utilizando una secuencia eco planar en cortes
axiales, con valores de b de 0 y 700 s/mm?;, TR de 4825 (3000-6000); TE de
87.9; ancho de banda de 62.5-250 MHz; tamafo de matriz de 128 x 128; campo

de visién de 32cm; grosor de corte de 3mm; brecha de interseccion de Omm.

Subsecuentemente se realizd el resto de los examenes, las pacientes se
sometieron a RM sin contraste. Las RM2, RM3 y RM4 fueron realizadas entre 14

y 21 dias después del 12, 22 y 3° ciclo de QNA (respectivamente), y el ultimo

12



examen, llamada RMS5, fue realizada al final de la QNA entre 5 y 31 dias antes
del tratamiento quirurgico. El protocolo de la RM sin contraste fue como sigue:
secuencia rapida espin eco ponderada en T1 en cortes sagitales, secuencia
rapida espin eco ponderada en T2 en cortes sagitales, secuencia eco planar
ponderada en difusién en cortes axiales y secuencia VIBRANT en cortes axiales
sin material de contraste. La difusién fue realizada con los mismos parametros
como en la RM basal. El tiempo total de adquisicion de las imagenes fue de 25-

30 minutos para la RMC y de 12-15 minutos para la RM sin contraste.

5.5 Post-procesamiento de imagenes de RM

Todas las imagenes fueron transferidas a una estacion de trabajo (Advantage
Windows version 4.2, General Electric) y la secuencia de difusién fue post-
procesada con un software comercial (FuncTool, GE Healthcare) para obtener
los mapas de ADC. Todas las medidas fueron realizadas por un radiélogo de

mama con experiencia en RM de mama.

Para alcanzar condiciones estandarizadas para el analisis, nuestro método
para mediciéon del ADC consisti6 en marcar regiones de interés (ROI, por sus
siglas en inglés region of interest) utilizando tres elipses pequenos (promedio del
area de las ROIl: 22.2mm? intervalo de 6-39mm?), colocados al azar en
diferentes sitios y en distintos cortes en los cuales se observara el tumor,
tratando de evitar los quistes y las areas aparentemente necréticas. Finalmente,

el promedio de las mediciones de ADC de las 3 ROI fue obtenido.
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Para la evaluacién de los cambios en el valor de ADC se establecieron 4
razones de ADC entre los 5 examenes de RM realizados. Estas razones son:
razon ADC1 = ADC tumoral RM2/ADC tumoral RM1; razén ADC 2 = ADC
tumoral RM3/ADC tumoral RM1; razén ADC 3 = ADC tumoral RM4/ADC tumoral
RM1; y razén ADC 4 = ADC tumoral RM5/ADC tumoral RM1. Imagenes

representativas se presentan en las Figuras 1y 2.

Figura 1. Imagenes de difusion y ADC representativas de una mujer de 49 afos

(A) Magnificacion axial de la secuencia de difusion antes de la QNA, mostrando una masa en la
unién de los cuadrantes superiores de la mama izquierda. (B) Magnificacién axial de la
secuencia de difusiobn después del 2?2 ciclo de QNA, mostrando la misma masa. (C)
Magnificacién axial de la secuencia de difusiéon antes de la cirugia, mostrando la misma masa.

(D) Magnificacion axial del mapa de ADC antes de la QNA en el mismo nivel que en la imagen A,
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mostrando uno de los tres ROI dentro de la masa con un valor de ADC de 1.36 x 10 mm?/s. (E)
Magnificacién axial del mapa de ADC después del 2° ciclo de QNA en el mismo nivel que en la
imagen B, mostrando uno de los 3 ROI dentro de la masa con un valor de ADC de 1.32 x 10°
®mm®/s. Basados en el promedio de los tres ROI's resultd una razén ADC 2 de 1.05 x 10°mm?/s.
(F) Magnificacion axial del mapa de ADC antes de la cirugia en el mismo nivel que en la imagen
C, mostrando uno de los tres ROI's dentro de la masa con un valor de ADC de 1.66 x 10 mm?s.
Basados en el promedio de los tres ROI’s resulto una razén ADC 4 de 1.25 x 10°*mm?s. El
resultado patoldgico fue carcinoma ductal infilirante pobremente diferenciado, clasificado como
triple negativo por su expresion inmunohistoquimica. De acuerdo al sistema de Miller-Payne, el
espécimen quirdrgico obtuvo un grado 4 con una pérdida >90% de las células neoplasicas,

correspondiendo a una RPp.

Figura 2. Imagenes de difusion y ADC representativas de una mujer de 65 afos

(A) Magnificacién axial de la secuencia de difusion antes de la QNA, mostrando una masa en la

unién de los cuadrantes externos de la mama derecha. (B) Magnificacion axial de la secuencia
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de difusidén después del 22 ciclo de QNA, mostrando la misma masa. (C) Magnificacién axial de
la secuencia de difusién antes de la cirugia, mostrando la misma masa. (D) Magnificacién axial
del mapa de ADC antes de la QNA en el mismo nivel que en la imagen A, mostrando uno de los
tres ROI dentro de la masa con un valor de ADC de 1.07 x 10 mm?/s. (E) Magnificacion axial del
mapa de ADC después del 2° ciclo de QNA en el mismo nivel que en la imagen B, mostrando
uno de los 3 ROI dentro de la masa con un valor de ADC de 1.66 x 10°mm?®/s. Basados en el
promedio de los tres ROI's resulté una razén ADC 2 de 1.17 x 10 mm?/s. (F) Magnificacién axial
del mapa de ADC antes de la cirugia en el mismo nivel que en la imagen C, mostrando uno de
los tres ROI's dentro de la masa con un valor de ADC de 1.92 x 10°mm?s. Basados en el
promedio de los tres ROI's resulto una razén ADC 4 de 1.36 x 10 mm®/s. El resultado patolégico
fue carcinoma ductal infiltrante moderadamente diferenciado, clasificado como Her/2neu por su
expresiéon inmunohistoquimica. De acuerdo al sistema de Miller-Payne, el espécimen quirdrgico
obtuvo un grado 5 sin células malignas identificables, correspondiendo a una RPc, también fue

reportada un area de fibrosis de 4cm.

5.6 Evaluacion de la respuesta tumoral

Todas las pacientes incluidas en este estudio se sometieron a una cirugia
después de completar la QNA. Los especimenes quirurgicos fueron evaluados
por un patélogo para valorar la respuesta tumoral a la QNA utilizando la
clasificacion histolégica de Miller-Payne ’. Para propésitos de este estudio,
consideramos como RPc aquellas pacientes cuyos especimenes quirdrgicos
obtuvieron un grado 5 del sistema de Miller-Payne (sin tumor invasor residual), y

como RPp aquellas pacientes cuyos especimenes quirurgicos obtuvieron grados

1, 2, 3 y 4 del sistema de Miller-Payne.
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5.7 Recoleccion de datos
Se recolectaron de forma prospectiva informacion clinica y de imagen
relevante, el ADC tumoral de cada examen de RM, las razones de ADC y la

respuesta tumoral histolégica de cada tumor.

5.8 Analisis estadistico

El analisis estadistico fue realizado utilizando el software SPSS version 20.0
(SPSS, Inc., Armonk, NY) y el Software MedCalc. Se condujo un analisis
estadistico descriptivo para las variables cuantitativas, medidas de tendencia
central y dispersién. En el caso de variables cualitativas se obtuvieron
frecuencias y porcentajes. Para comparar variables categéricas se realizd la
prueba de Pearson x°o la prueba exacta de Fischer para las tablas de 2 x 2.
Para comparar los valores de los razones de ADC de acuerdo con la respuesta
tumoral utilizamos la prueba de t de Student. En el caso de mas de dos grupos,
utilizamos ANOVA de mediciones repetidas en caso de comparaciones de RM

multiples en el mismo grupo.

La sensibilidad y la especificidad fueron calculadas con el fin de medir el
rendimiento de las razones de ADC de acuerdo a la respuesta tumoral
patoldgica (sistema de Miller-Payne, grado 5 vs. grado 1 al 4). El punto de corte
optimo fue calculado con el indice de Youden y el analisis de la curva
Caracteristica Operativa del Receptor (ROC). Para estos propdsitos realizamos

un analisis discriminante de validacién cruzada llevando a cabo la técnica de
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“dejar-uno-afuera” (leave-one-out). Un valor de p < 0.05 fue considerado

estadisticamente significativo.
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Capitulo VI

6. RESULTADOS

La mediana de edad de las pacientes fue de 47 afnos al momento del
diagnéstico. Todas las pacientes fueron diagnosticadas con CDI, 11 tumores
fueron evaluados como moderadamente diferenciados (grado 2) y 5 tumores
como pobremente diferenciados (grado 3). El promedio del tamafo tumoral al
momento del diagndstico fue de 36.6mm (15-82mm) para todos los tumores. La
edad, grado tumoral, inmunohistoquimica, estatus del ki-67 y el promedio del
tamarfio tumoral al momento del diagnéstico estaban distribuidos equitativamente
entre los pacientes con RPc y los pacientes con RPp. En la evaluacién
histol6gica de la respuesta tumoral obtuvimos 12 tumores con RPp y 4 tumores
con RPc. En la Tabla 1 se presentan las caracteristicas clinico-patolégicas de

los tumores mamarios.
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Tabla 1

Caracteristicas clinico-patoldgicas

Caracteristica Casos n=16 RPc n=4 RPp n=12 Valor P
Promedio (DE) | Promedio Promedio
on (%) (DE) o n (%) | (DE) o n (%)
Edad, afios promedio 48.5 (7.8) 51.5(10.3) 47.5 (7.0) 0.39
Grado tumoral 0.99
Grado 2 (moderadamente | 11 (68.8) 3 (75) 8 (66.7)
diferenciado)
Grado 3 (pobremente 5(31.3) 1 (25) 4 (33.3)
diferenciado)
Expresién inmunohistoquimica 0.40
Receptores hormonales 7 (43.8) 1(25) 6 (50)
Triple negativo 5(81.3) 1(25) 4 (33.3)
Sobre-expresion Her2/neu | 4 (25) 2 (50) 2(16.7)
Estatus proteina Ki-67 0.53
Baja proliferacion (<20%) 13 (81.3) 4 (100) 9 (75)
Alta proliferacién (220%) 3(18.8) 0 (0) 3 (25)
Tamano tumoral RM1, mm 36.6 (17.6) 41.2 (29.5) 35.1 (13.1) 0.56
Tamafo tumoral RM3, mm 30 (16.6) 35.5 (27.4) 28.2 (12.5) 0.64
Tamano tumoral RM5, mm 24.9 (15.9) 32.2 (25.5) 22.4 (11.8) 0.50
Tamarfo tumoral espécimen 16.47 (14.6) 0 (0) 21.9 (12.7) 0.004
quirargico, mm
Sistema de Miller-Payne 0.001
Grado 1 (No reduccionen | 2 (12.5) 0 (0) 2(16.7)
celularidad)
Grade 3 (Reduccién 30- 6 (37.5) 0 (0) 6 (50)
90% células tumorales)
Grado 4 (Reduccién >90% | 4 (25) 0 (0) 4 (33.3)
células tumorales)
Grado 5 (No células 4 (25) 4 (100) 0 (0)

malignas identificables)
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6.1 Mediciones de las razones de ADC

Cuando analizamos el promedio de ADC en la RM2, encontramos un
incremento respecto a la RM basal; sin embargo, este incremento fue mayor en
los tumores con RPp en comparacién a los tumores con RPc. Asi que en la
razén ADC 1, el promedio de ADC de los tumores con RPc fue mas bajo que el
de los tumores con RPp (1.08 + .04 x 10°mm?s vs. 1.12 + .09 x 10°mm?s,
respectivamente), sin embargo, no encontramos una diferencia estadisticamente
significativa (p=0.44). Una grafica comparativa y un analisis descriptivo de los
promedios de todas las razones de ADC de los tumores con RPc y RPp se

proporcionan en la Figura 3y en la Tabla 2.

Grafico de comparacion entre las medias de
las razones de ADC de la RPc y la RPp
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Figura 3. Grafica de Lineas

En la gréafica de lineas se presentan los cambios en los promedios de ADC de los casos con RPc
y los casos con RPp durante todas las razones de ADC.

21



Tabla 2

Cuadro comparativo entre los promedios de las razones de ADC de RPc y RPp

Razo6n de ADC RPc n=4 RPp n=12 Valores P

promedio + DE promedio = DE

Razén ADC 1 1.08 £ 0.04 1.12+£0.09 0.44
Razén ADC 2 1.30 +0.28 1.10+0.10 0.25
Razén ADC 3 1.35+0.28 1.10£0.15 0.17
Razén ADC 4 1.49+0.20 1.13 £ 0.21 0.01

Como podemos observar en la Figura 3 y la Tabla 2, el promedio de las
razones de ADC 2 y 3 que se obtuvo de los tumores con RPc fue més alto que el
promedio de ADC de los tumores con RPp. De igual forma en estas dos razones
no encontramos un diferencia estadisticamente significativa (p=0.25 and p=0.17,

respectivamente).

También encontramos que el promedio de la razén ADC 4 de los tumores con
RPc fue mas alto que el promedio de ADC de los tumores con RPp (1.49 + .20 x
10°mm?s vs. 1.13 + .21 x 10°mm?s, respectivamente) y a diferencia de las
razones anteriores, en esté caso fue con una diferencia estadisticamente
significativa de p=0.01. La distribucién de los valores de la razon ADC 4 para

ambos tipos de respuesta patologica se presenta en la Figura 4.
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Figura 4. Grafica de Cajas y Bigotes

La grafica de Cajas y Bigotes muestra la distribucién de las razones de ADC para RPc y RPp. La
mediana para RPc fue de 1.47 y para RPp fue de 1.20 y los valores minimos y maximos fueron

de 1.29-1.73 para la RPc y de 0.62-1.43 para la RPp.

6.2 Analisis con validacion cruzada

A través de un andlisis de validaciéon cruzada (con la técnica de dejar uno
afuera “leave-one-out”) de las razones de ADC, encontramos que las razones de
ADC 2, 3 y 4, fueron estadisticamente significativos, con diferentes valores de
corte, sensibilidad, especificidad y areas bajo la curva (AUC del inglés area
under the curve); mientras que en la razon ADC 1, no encontramos diferencia

estadisticamente significativa (razon ADC 2, p=0.03; razén ADC 3, p=0.01; razén
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ADC 4, p<0.0001; y razébn ADC 1, p=0.44). El andlisis de validacion cruzada

para todos las razones de ADC se presenta en la Tabla 3.

Tabla 3

Puntos de corte, sensibilidad, especificidad y AUC, validadas de forma cruzada

Razo6n de ADC Punto de corte | Sensibilidad Especificidad AUC Valores P
(x 10°mm?/s) | (%) (%)

Razén ADC 1 <1.09 85.9 58.6 0.641 0.34

Razén ADC 2 >1.14 79.2 79.7 0.807 0.03

Razén ADC 3 >1.08 100 66.7 0.826 0.01

Razén ADC 4 >1.25 100 83.8 0.938 0.0001

Para la razon ADC 2, obtuvimos una sensibilidad de 79.2% vy una
especificidad de 79.7%, validadas de forma cruzada, y un AUC de 0.807 con
95% IC de 0.528-0.956 (p=0.03). Las curvas ROC de todos las razones de ADC
se presentan en la Figura 4. Un éptimo punto de corte de 1.14 x 10°mm?s
(indice J de Youden de 0.582) fue establecido para la razon ADC 2 para
diferenciar entre RPc y RPp. Con este punto de corte, tres de los tumores con
RPp fueron mal diagnosticados y uno de los tumores con RPc fue mal

diagnosticado.
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Figura 5. Curva ROC

La curva ROC muestra el rendimiento diagnostico de todos las razones de ADC. El area bajo la

curva (AUC) validada de forma cruzada fue significativa en las razones de ADC 2, 3y 4.

Mientras que para la razon ADC 4, la sensibilidad y especificidad validadas
de forma cruzada, fueron 100% y 83.8%, respectivamente, con un AUC de 0.938
con 95% IC de 0.686-0.998 (p<0.0001). Para la razén ADC 4, se estableci6é un
optimo punto de corte de 1.25 (indice J Youden de 0.838) para diferenciar entre
RPc y RPp. Con este punto, dos de los tumores con RPp fueron mal

diagnosticados y ninguno de los tumores con RPc fue mal diagnosticado.
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En el analisis de las razones de ADC de acuerdo a la expresion
inmunohistoquimica y la respuesta patologica, observamos la misma conducta
en los tumores triple negativo, Her2/neu asi como en los tumores luminal A. Los
tumores con RPc tuvieron un promedio de razén de ADC mas alto que los
tumores con RPp, en los razones de ADC 2, 3, y 4. Sin embargo no

encontramos diferencia estadisticamente significativa.
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Capitulo VII

7. DISCUSION

En este trabajo con 70 exdmenes de RM de mama, fuimos capaces de
mostrar los cambios que ocurren durante y al finalizar la QNA. Fuimos capaces
de identificar los tiempos 6ptimos para encontrar cambios en los valores de ADC
de los tumores mamarios que nos permitan diferenciar entre la RPc y la RPp.
Aunque la evidencia reciente ha demostrado que el cancer de mama es una
enfermedad heterogénea con diferentes respuestas al tratamiento y diferentes

pronosticos 2

, en nuestros pacientes después de la validacién cruzada,
encontramos en las curvas ROC puntos de corte estadisticamente significativos
para las razones de ADC 2, 3, y 4. Esto significa que fuimos capaces de

diferenciar entre RPc y RPp, tan pronto como después del segundo ciclo de

QNA (razén ADC 2) hasta finalizar la QNA antes de la cirugia (razon ADC 4).

En el campo de la imagen por espectroscopia con difusion optica (EDO),
Sadeghi-Naini y colaboradores, midieron los cambios a través de mapas
metabdlicos basados en EDO. Ellos estudiaron 12 pacientes, antes del inicio del
tratamiento, a las semanas 1, 4 y 8 después de iniciar la quimioterapia y antes
de la cirugia. Ellos encontraron cambios minimos o incrementos en el valor
promedio de la concentracion total de hemoglobina (HbT) en las semanas 1y 4

en los pacientes no respondedores, mientras que los respondedores tenian una

27



considerable disminucion en este parametro, que fue significativo en las
semanas 1 y 4 después de iniciar la quimioterapia . En otro estudio de
Sadeghi-Naini y colaboradores en el campo del ultrasonido cuantitativo por
espectroscopia, en el cual incluyeron 24 pacientes con cancer de mama
localmente avanzado que recibieron QNA, demostraron cambios significativos
en tamano entre respondedores y no respondedores en las semanas 4 y 8
después de iniciar el tratamiento. Ellos consideraron como respondedores:
aquellos tumores con reduccién en el tamafno tumoral >30%; aquellos con RPc;
y aquellos con baja celularidad tumoral, incluso si la disminucién de tamaro era
<30%. Por otro lado consideraron como no respondedores: aquellos tumores
con reduccion de tamano tumoral <30%; aquellos que crecieron a pesar del
tratamiento; y aquellos tumores con alta celularidad incluso si presentaban una

disminucion de tamafio >30% '“.

Falou y colaboradores investigaron el rol de la elastografia por ultrasonido
para evaluar la respuesta tumoral. Ellos demostraron que los respondedores
tenian un decremento significativo en los ratios de deformacion y diferencias de
deformacion 4 semanas después del inicio del tratamiento en comparacion con
los no respondedores. Ellos consideraron como respondedores aquellos
pacientes con una disminucién en el tamafo tumoral >50% y aquellos con
disminucién en la celularidad tumoral. Los no respondedores fueron aquellos
pacientes con reduccion en el tamafo tumoral <50%, aquellos sin cambio en la
enfermedad y aquellos con aumento en el tamafo tumoral '°. Estos tres estudios

probaron la capacidad de la imagen por EDO, el ultrasonido cuantitativo por
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espectroscopia y la elastografia por ultrasonido, para diferenciar entre
respondedores y no respondedores tan pronto como a las 4 semanas después
de iniciar el tratamiento '*'*'>, El estudio basado en imagen por EDO fue capaz
de demostrar cambios significativos desde la semana 1 después de iniciar el
tratamiento '®. Sin embargo, ninguno de ellos menciona la frecuencia del
tratamiento o el tiempo de los examenes en relacion a los ciclos de
quimioterapia, tampoco consideran como respondedores Unicamente a aquellos
pacientes con RPc (sin evidencia de tumor residual invasor en el espécimen
quirdrgico); quiza por estas razones nosotros no fuimos capaces de encontrar
una diferencia estadisticamente significativa tan temprana en el curso del

tratamiento.

En el area de PET, el estudio de Pio y colaboradores demostré que el
trazador 3’-(F-18) Fluro-3’-desoxitimidina podria ser utilizado como un bio-
marcador de respuesta a la quimioterapia, tan pronto como 2 semanas después
de la administracion de la droga. Las principales diferencias con nuestro estudio,
fueron que ellos incluyeron pacientes con cancer de mama metastasico y
utilizaron un marcador sérico tumoral (CA27.29) como referencia de respuesta

(en lugar de la respuesta patoldgica) °.

En el campo de la RMC, el estudio de Chou y colaboradores desarrollé un
método farmaco-cinético de tres puntos de tiempo basado en imagenes de alta
resolucién espacial para cuantificar los cambios inducidos por la QNA a través
de la segmentacién tumoral, basado en los patrones de realce del contraste.

Ellos demostraron que esta segmentacion fue capaz de reflejar el tejido tumoral
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viable, antes y después de la QNA. Sin embargo, a diferencia de nuestro estudio
ellos definieron la respuesta a la QNA basados en los criterios de evaluacion de
la respuesta en tumores solidos (RECIST del inglés Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors), y ninguno de los 17 tumores que estudiaron en su
trabajo presento una RPc a la QNA, lo que podriamos considerar como
desventaja . Otro estudio con RMC es el estudio de Ahmed y colaboradores
donde ellos demostraron diferencias significativas en las caracteristicas
texturales entre respondedores y no respondedores a la quimioterapia, pero a
diferencia de nuestro estudio, en este trabajo solo fue analizada la RM basal y
ellos consideraron como respondedores aquellos pacientes con una disminucién
del tamano >50% en el diametro mayor, asi que incluyeron pacientes con tumor

residual en el grupo de respondedores 2.

La polarizacidén nuclear dinamica a través de la administracion de piruvato y
fumarato hiperpolarizados #* y en andlisis estructural de la secuencia ponderada
en T2 2° son técnicas que podrian ser consideradas poco convencionales, pero
muy prometedoras en la evaluacion de la respuesta al tratamiento; sin embargo
a diferencia de nuestro estudio, estos trabajos fueron realizados en modelos

animales y no se diferencié entre respondedores y no respondedores.

Respecto a la utilidad de la difusién en la evaluacion de la respuesta a la
QNA, el trabajo de Pickles y colaboradores revisaron 10 pacientes quienes
fueron examinados con la secuencia de difusiéon antes y después del 12, 2°, y 4°
ciclo de QNA. Los investigadores encontraron que el ADC tumoral se incrementa

antes de que ocurra una disminuciéon en el tamano tumoral tan pronto como
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después del 12 ciclo de QNA; sin embargo, no se realizd estudio histolégico para
confirmar esto ?. En la misma forma, Sharma y colaboradores encontraron que
el ADC tumoral después del 1° ciclo de QNA fue significativamente mas alto que
el ADC tumoral pre-tratamiento, al igual que en el trabajo de Pickles vy

colaboradores, ellos no contaban con confirmacién histolégica %’

Nosotros no encontramos una diferencia estadisticamente significativa en la
razén ADC 1 para diferenciar entre RPc y RPp, de hecho encontramos que la
razén ADC 1 de los tumores con RPc fue mas bajo que la razén ADC 1 de los
tumores con RPp. Por otro lado, en el analisis de validacion cruzada
encontramos en las curvas ROC unos puntos de corte estadisticamente
significativos para las razones de ADC 2, 3, y 4, para diferenciar entre RPc y
RPp. Esta diferencia podria deberse al hecho de que en los trabajos de Pickles y
Sharma, la respuesta tumoral no fue determinada a través del estudio

histolégico.

Liu y colaboradores previamente habian evaluado el ADC en la valoracion de
la respuesta tumoral patolégica de acuerdo a las caracteristicas
inmunohistoquimicas (luminal A, luminal B, HER2-enriquecido y triple negativo).
Ellos encontraron en la RM realizada después de la QNA antes de la cirugia,
que los respondedores tienen un ADC significativamente mas alto que los no
respondedores en todos los subtipos inmunohistoquimicos. Sin embargo, ellos
consideraron como respondedores, aquellos pacientes con grados 4 y 5 del

30

sistema de Miller-Payne en el espécimen quirdrgico °°. En nuestro trabajo

consideramos como respondedores solo aquellos pacientes con grado 5 del
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sistema de Miller-Payne, sin embargo no encontramos diferencia

estadisticamente significativa en el analisis por expresion inmunohistoquimica.
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Capitulo VIii

8. CONCLUSION

Los puntos de corte 6ptimos presentados aqui para las razones ADC 2, 3,y 4
en orden de diferenciar entre RPc y RPp tenian altos niveles de significancia.
Consideramos que los puntos de corte de 1.14 x 10°mm?s en la razén ADC 2,
de 1.08 x 10°mm?s en la razén ADC 3, y de 1.25 x 10°mm?s en la razén ADC
4, son utiles para diferenciar entre RPc y RPp. En la evaluacion de la respuesta
del cancer de mama a la QNA, desde el punto de vista oncolégico, solo la RPc

puede ser considerada un subrogado de sobrevida '

. Nuestros hallazgos
podrian tener relevancia en el planeamiento de la quimioterapia, ya sea
cambiando drogas o alterando el numero de ciclos. También podria tener
relevancia en las decisiones con respecto al planeamiento quirdrgico de las
pacientes con cancer de mama tratadas con QNA a través de la eleccién de un
tratamiento loco-regional apropiado, el cual podria ser mastectomia o
lumpectomia. Actualmente los examenes médicos y los métodos de imagen son
insuficientes para identificar los pacientes con RPc *2. En este contexto el uso de

la raz6n ADC 4 podria apoyar la elecciéon de una cirugia conservadora de mama

en los casos donde esta razén fuera mayor a 1.25 x 10mm?s.

Si las razones de ADC presentadas aqui son validadas en estudios futuros

sobre mayores poblaciones, se podria proveer de una forma mas precisa para
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planear el curso de la QNA y seleccionar los pacientes que podrian beneficiarse
con una cirugia de mama mas conservadora. Ademas, es importante conducir
una investigacion mas extensa del valor de ADC en la evaluacion de la
respuesta patolégica de acuerdo al subtipo inmunohistoquimico del tumor

mamario.
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Capitulo IX

9. ANEXOS

9.1 Registro de aprobacion por el Comité de Etica en Investigacion

UANL

®

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NUEYO LEON

FACULTAD DE MEDICINA Y HOSPITAL UNIVERSITARIO

DRA. YAZMIN ASERET RAMIREZ GALVAN
Departamento de Radiodiagnostico
Presente.

Estimada Dra. Ramirez:

Se le informa que nuestro Comité de Etica en Investigacion de la Facultad de
Medicina y Hospital Universitario de la Universidad Auténoma de Nuevo Leén, ha
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Introduccién

La quimioterapia neoadyuvante (QNA) es parte del tratamiento convencional del cincer de mama localmente avanzado, convierte tumores inoperables en
operables y aumenta la posibilidad de realizar una cirugia conservadora de mama. La respuesta completa patoldgica (RCp) o ausencia de enfermedad invasora
residual en el espécimen quirtrgico en pacientes tratadas con QNA, se considera un subrogado de sobrevida.

La difusi6n es una herramienta de la resonancia magnética (RM) que brinda informacin acerca del movimiento de las moléculas de agua y puede cuantificarse
mediante el Coeficiente Aparente de Difusion (ADC), una unidad que mide el drea que recorre una molécula de agua por unidad de tiempo.

Este estudio fue disefiado para realizar cuantificaciones secuenciales del ADC tumoral durante la QNA. El objetivo fue determinar si el ADC tumoral es dtil para
diferenciar entre RCp y RPp (evaluadas por histopatologia en el espécimen quirdrgico).

Material y método

Poblacidn de estudio

14 pacientes con diagnéstico de carcinoma ductal infiltrante (CDI) candidatas a recibir QNA.
Quimioterapia

Los regimenes de quimioterapia fueron establecidos por el médico oncdlogo. Consistieron de 4
ciclos, 1 cada 3 semanas, de ciclofosfamida y doxorrubicina o epirrubicina. Asi como 12 ciclos, 1 cada
semana de paclitaxel. Se agreg6 trastuzumab en pacientes con sobre-expresion de Her2/neu.
Adgusicién de imdgenes

Se utilizd un equipo de 1.5 Tesla [EXCITE HDX-Y, General Electric) con antena dedicada a mama. La
difusién se realizé en cortes axiales, con valores de b de 0y 700mm?/s. Se obtuvieron 42 RM (3 por
cada paciente): RM1 (antes del inicio de la QNA), RM2 (después del 12 ciclo de QNA) y RM3 (después
del 22 ciclo de QNA).

Cuantificacién del ADC

Se obtuvo un promedio del ADC de 3 ROI's colocados de forma manual y al azar en diferentes sitios
del tumor. Imagenes representativas se presentan en la Figura 1.

Figura 1. Imdgenes representativas de una mujer de 42 afios. (A, B, C) Magnificaciones
Evaluacidn de la respuesta axales de bos mapas de ADC demaostrando una masa en & cuadrante superior-intermna

: ) — L. de la mama derecha, [A) antes dela GNA con un pramedio de ADC de 112 x 10%mm?s.
Las pacientes fueron sometidas a cirugia y la r a fue en el especimén [B) despus el 19 cicka e ONA can un p o de ADC de 1.24 % 10 mmi/s. (C)

quirdrgico con la clasificacién de Miller-Payne. Los especimenes con un grado 5 fueron considerados|  después del 2¢ cica de ONA con un promedio de ADC de 1.52 x 104mm/s. Se tratd de
como RCp y los especimenes con un grado del 1-4 se consideraron como RPp. cillatanslel Senip ‘"m"“u, poscknane ‘Ikmrd'd:’ ':ﬂ;,::‘muﬁ
Andlisis estadistico un grada 3 (reduerién 30-90% de las células tumorales), correspondiendo a ura RPp.
Para el andlisis estadistico se utilizd el software SPSS 20.0 (SPSS, Inc., Armonk). Mediante la prueba t

de Student se compararon los promedios del ADC tumoral de cada RM de acuerdo a la respuesta

patoldgica. Se considerd estadisticamente significativo un valor de p<0.05.

luad,

‘tumoral de la
RipylaRfp

Resultados
N La mediana de edad de las pacientes fue 48 afios. Todas con diagndstico de carcinoma
i Raspuesta compluta ductal infiltrante, 9 de ellos moderadamente diferenciados y 5 pobremente diferenciados. El
-4 Al
G
2

- tamaiio promedio del tumor fue 39mm. De acuerdo a la clasificacién de Miller-Payne, 3
— B Baspuest parcial patciogica :

2 tuvieron una RCp y 11 una RPp.
Cuando evaluamos el ADC de las tres RM, el promedio de los tumores con RCp fue mds alto
que el de los tumores con RPp, sin k solo fue listicamente significativo en la
RM3 (p=0.14). En la Figura 2 proporcionamos un grifico comparativo de los promedios del
ADC tumoral en cada una de las RM y en la Tabla 1 presentamos un andlisis de los
Figura 2. Grifica de comparacidn de lox promedios de ADC promedios de ADC de los tumores con RCp y RPp, incluyendo el valor de p.

Tabla 1. Promedios de ADC de las tumares can ACp y APR

Evamen RM | Raspussta complela | Respuesta parcial Valorda ¢
patologica patoldgica
Promedio (DE) Promedio {DE)
RM1 | 1.287 (0.0643) |11 (0.1375) 0.057
R 1363 (0.0666) .2z [0.1693) 0151
RAZ 171,600 (0.3897] | 7231 (D.2058) GIiGE]
Conclusitn:

A pesar de que la muestra de pacientes es pequefia, observamos una diferencia significativa en el ADC de los tumores con RCp y los tumores con RPp en la RM3, es
decir después del 22 ciclo de QNA. Son necesarios estudios en poblaciones mayores para validar los resultados presentados. Por lo que abre la posibilidad de que
en un futuro se puedan seleccionar las pacientes que tendrian un respuesta patoldgica parcial y hacer un cambio oportuno en su tratamiento.
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Apparent diffusion coefficient (ADC) value to evaluate BI-RADS 4 breast
lesions: correlation with pathological findings
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ARTICLE INFO ABSTRACT

Article history: Diffusion-weighted imaging and apparent diffusion coefficient (ADC) of 36 breast lesions previously categorized

Received 29 January 2014 as 4according to the Breast Imaging Reporting and Data System (BI-RADS) were prospectively studied. The path-

Received in revised form 11 August 2014 ological results were 21 benign lesions and 15 malignant. The ADC of malignant lesions was significantly lower

Accepted 9 September 2014 than that of the benign ones (0.87+£0.12x 10 mm?/s vs, 1.41£0,22:10"* mm?/s, respectively ) (P<001).
- Using a threshold ADC value of 1.08x10°* mm?/s, a sensitivity of 95% and specificity of 100% were obtained.

Breast MR © 2015 Elsevier Inc. All rights reserved.

oWl

ADC

BI-RADS 4

Breast hiopsy

1. Introduction The objective of this study is to determine if the quantification of the

In the diagnostic assessment of the breast, Category 4 of the Breast
Imaging and Reporting Data System ( BI-RADS) is reserved for lesions
suspicious of malignancy [1]. In these cases, biopsy is mandatory. How-
ever, the histopathological results of these biopsies are highly variable,
with a probability of malignancy ranging from 3 to 94% [2]. According
to previous studies, the positive predictive value ( PPV) of a lesion cate-
gorized as BI-RADS 4 is 15.5 to 20% [3]. Due to the high number of BI-
RADS 4 lesions that are negative for malignancy after biopsy, an imaging
tool capable of distinguishing benign and malignant lesions before biop-
sy would be useful to avoid the risks and complications of unnecessary
biopsies [4].

Diffusion-weighted imaging (DWI) is a modality of noncontrast-
enhanced magnetic resonance imaging ( MRI) used to evaluate the dif-
fusion of water molecules in a three-dimensional unit of tissue, and it
can be quantified by the apparent diffusion coefficient {ADC) [5]. Use
of diffusion and ADC in the evaluation of the breast began in 1997,
when Englander used ADC values to differentiate glandular from adi-
pose tissue [6]. Several works have indicated the use of ADC for differen-
tiating between benign and malignant lesions of the breast [7-13]. In
the reviewed literature, we did not find any work focusing on the appli-
cation of ADC in lesions categorized as BI-RADS 4 by mammography
and ultrasound.

* Corresponding author. Departamento de Radiologh e Imagen, Hospital Universitario
“Dir. José Eleuterio Gonzdlez,” Facultad de Medicina, Universidad Autdnoma de Nuevo
Ledn, Ave. Madero y Conzalitos ¢/n Col. Mitras Centro, CP 64460, Monter rey, Nuevo
Léon, México.

E-mail addresses: yazmin mmirez@idhuwm, yazmin_ramirez83@hotmail.com
(Y.A Ramirez-Galvan).

http:/ e doi org/ 101016/ clinimag 201 408015
0899-7071 42 2015 Elsevier Inc. All rights reserved.

ADC is useful for establishing a threshold for differentiating malignant
and benign BI-RADS 4 breast lesions. Our reference standard was the
pathological results of a percutaneous biopsy.

2. Material and methods
21. Patients

This is a prospective and descriptive study approved by the Ethics
and Research Committee of the Hospital Universitario of the
Universidad Auténoma de Nuevo Ledn. All patients provided writtenin-
formed consent before the study. We excluded patients who were not
willing to participate or who were physically unable to tolerate the
prone position needed for MRI.

A total of 32 consecutive patients with 36 lesions categorized as
BI-RADS 4 category by conventional imaging (mammaography and
B-mode ultrasound) were induded. The enrollment period was from
September 2012 to August 2013,

2.2. MRI acquisition and postprocessing

All patients und erwent simple breast MRI previous to biopsy. Exam-
inations were performed in the prone position on a 1.5T MR System
(EXCITE HDX-Y, General Electric, Wilmington, MA, USA), with a bilater-
al eight-channel breast coil. Our MRI protocol for this work was as
follows: sagittal T1-weighted fast spin-echo sequence, sagittal T2-
weighted fast spin-echo sequence, sagittal Vibrant sequence and axial
Vibrant sequence. DWI was performed using an axial echo-planar imag-
ing sequence (b=700 s/mm?; TR 4825 (3000-6000); TE 87.9; band-
width, 62.5-250 MHz; matrix size, 128x128; field of view, 32 mm;
slice thickness, 3 mm; intersection gap, 0 mm}. Total acquisition time
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was 12-15 min. Representative MR images are shown in Fig. 1. All im-
ages were transferred to a workstation (Advantage Windows version
4.2, General Electric), and the DWI sequence was postprocessed with
commercial software (FuncTool, GE Healthcare) to obtain ADC maps.

To achieve standardized conditions for analysis, we established two
methods for measuring the ADC. The first was to mark the region of in-
terest (ROI) through three small ellipses (mean area: 12 mm?), placed
randomly in different sites, trying to avoid the cystic and apparent ne-
aosis areas; the mean of three ROl measurements was obtained. In
the second, we selected the axial ADC image where the larger size of
the lesion was observed, avoiding cystic and necrotic areas using a
semiautomated ROI technique based on signal intensity (mean area:
180.5 mm?), obtaining one measurement of the ADC value of the lesion
at that level.

2.3. Biopsies

Biopsyapproach was selected accordingto the best-visualized imag-
ing method (mammography or ultrasound). The majority of the biop-
sies were guided by ultrasound with core needle, with occasional fine
needle and excisional biopsies.

24. Data collection

Relevant clinical and imaging information, the ADC value of
each lesion, and the histopathology result of each biopsy were
captured prospectively.

25, Statistical analysis

The sample size was calculated using a formula for diagnostic tests
with a significance level of 95% (value of zce of 1.96 bilateral), an expect-
ed specifidty of 99% and an accepted accuracy of the confidence interval
(C1) of £35%; the minimum sample required for 31 patients was ob-
tained. We used IBM SPSS Statistics 20.0 (SPSS, Armon, NY, USA) and
MedCalc Software for statistical analysis. The data collected for this
study included patient gender, age, study motive, density mammogra-
phy pattern, lesion size, BI-RADS 4 classification, histopathology result,
and ADC value. The results were reported in contingency tables, fre-
quency, percentages, and measures of central tendency and dispersion.

The Kolmogorov-Smirnov test was used to verify the distribution of
the variables; a normal datadistribution was obtained. The linear corre-
lation between the values obtained with the two methods of measuring
the ADC was calculated with Pearson's correlation. Student’s t test was

Fig 1.Images of a 38-year-old woman. (A) Mediolateral oblique left view shows extremely dense breast tissue; (B) Inan additional evaluation with ultrasound, an oval and circumsaribed
nodule with mixed echogenidty was foundin the left upper mner quadrant; (C) Magnification of axid vibrant noncontrast image showmg the nodule; (D) Magnification of axial diffusion-
weighted image at the same level; ( E) Axial ADC map sh: emiaut: ted ROlin the nodule (ADCvaue 0f 099x 10 mm?/s).The pathologic result was Grade 3 infiltrative ductal

adenocarcinoma.
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used to compare the means of age, ADC values of the average of three

Table 2
Descriptive ADC statistics for benign and malignant lesions

ROIs, and the semiautomated ROL, in accordance with the malig

or benignant diagnosis of the lesions. The Mann-Whitney U test was
used to compare the medians of tumor size in accordance with the ma-
lignant or benign characteristics of the lesions. To compare the frequen-
cies of the categorical variables, we used the chi-square test. The
optimal threshold and its sensitivity and specifidty were calculated
with Youden's statistic and col ional receiver operating characteris-
tic (ROC ) analysis with the method of DeLong et al. for the calculation of
the standard error of the area under the curve. All variables that reached
a P value <.05 were considered statistically significant and, thus,
rejected the null hypothesis.

3. Results

Thirty of the 36 studied lesions were reported as nodular breast im-
ages, the remaining 6 were axillary lymph nodes with abnormal mor-
phology. Benign lesions represented 58.3% (21 lesions), and malignant
lesions represented 41.7% (15 lesions). Table 1 shows the clinicopatho-
logical characteristics of the breast and axillary lesions.

The correlation between ADC values obtained with the two methods
of measurement was positive (r=0.86, P<.05). The mean ADC value of
the average of three ROIs obtained from malignant breast lesions was
significantly lower than that of benign lesions (0.86+0.16x10
mm?/svs. 1.4040.18 x10~3 mm? /s, respectively) (P=.001). Similarly,
we found that the mean ADC value of the semiautomated ROl obtained
from malignant lesions was significantly lower than that of benign le-
sions (0.8740.12x10~* mm?/s vs. 1.414+022 x10~* mm? s, respec-
tively) (P<.001). Table 2 provides a descriptive analysis of the ADC

Table 1
Clinicopathological characteristics of the populaton

Characte ristic Number of lesions (n=136)
Gender
Female 34
Male 2
Age, years (median, interval) 52 (13-82)
Reason for the study
Screening 14
Survillance (contralateral breast cancer) 9
Palpable mass 13
Density pattern (American College of Radiclogy)
a
b 17
c 14
d 3
Imaging finding
Mass 30
Axillary lymph node [
Lesion size (mean, interval) 172(6-95)
BI-RADS
4A 16
48 7
40 13
Type of biopsy
Core needle ecoguided 32
Fine neadle ecoguided 3
Excisional 1

Histopathology result
Infilrating ductal adenocarcinoma Grade |
Infiltrating ductal adenocarcinoma Grade 11
Infiltr ating ductal adenocarcinoma Grade (1l
Undifferentiated adenocardnoma
Positive lymph node
Megative lymph node
Papilloma
Fibroadenoma
Fibrocystic changes
Fibrotic/Chronic inflammatory process
Acute inflammatory process

- e 0 e L W B LD e

ADC values (=102 mm?/s)

Benign lesions (n=21)
Average of  Semiautomated Average of Semiutomated

Malignant lesions (n=15)

3 ROIs ROL 3 ROIs ROL
Mean 140 141 086 087
Standard deviation 0.18 022 016 012
95% Cls 131-148 131151 077-094  080-093
Median 146 136 089 087
Minimum-— 105-176  1.02-1.77 061-113  061-1.08
Maximum valuwe

value of malignant and benign lesions, Median ADCs obtained with the
semiautomated ROI for both types of lesions are presented in Fig. 2.

According to the histopathological results and an analysis of the ROC
aurve, the threshold was established. Analyzing the ROC curve of the
ADC value average of three ROIs and the ADC value of the
semiautomated ROI, we obtain an area under the curve of 0.99 with a
95% (10f0.89-1 (P<.001 z statistic). In the case of the ADC value average
of three ROIs using a threshold of 11010~ mm?/s, one of 21 benign
lesions (fibrocystic changes), and 1 of 15 malignant lesions (ductal
adenocarcinoma G3) were misdiagnosed. However, in the case of
the ADC value of the semiautomated RO, using a threshold of
1.08x10~* mm?/s, only one of the 21 benign lesions (negative lymph
node) was misdiagnosed (ROC curve of the ADC values obtained with
the jautomated ROI are p d in Fig. 3).

The results of our study show that the ADC value of the average of
three ROIs in the evaluation of BI-RADS 4 lesions has a sensitivity of
93%, a specificity of 95%, a Positive Predictive Value (PPV) of 93%, and
an Negative Predictive Value (NPV) of 95% (P<.001). If we use the ADC
value of the semiautomated ROI, we obtain an increased sensitivity of
95% and a specificity of 100% as well as a higher PPV of 95% and an
NPV of 100% (P<001).

In addition, we observed that as the BI-RADS 4 category increases
(a, b,and c) the ADC value decreases with a significant negative correla-
tion (P<.001). We also found a significant relationship between mean
patient ages according to benign or malignant lesions, 48.05 versus
60.07 years, respectively (P<.001) (Table 3). Median size of benign le-
sions was 13 mm compared to 13 mm of the malignant lesions. We
found no relation (P-.05) between the ADC value and lesion size inei-
ther benign or malignant lesions (Table 3).

We found no significant difference between the nuclear grade in
ductal adenocarcinoma and the ADC value.
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Fig. 2 Box and Whisker plot show distributions of medians ADC (= 10~* mny g} for be-
nign and mali lesions.
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Fig. 1 ROC curve used to differentiate between benign and malignant BI-RADS 4 lesions
according to mean ADC value of semiautomated ROL The area under the curve was 0.99
(95% Cl: 0.89-1) with a significance level of P<001 (z statistic). An ADC value of
10810 mm?® /s (Youden index | 0.95) corresponded to a sensitivity of 95% and specific-
ity of 100%.

4. Discussion

In the present study, we found that the ADC value allows differenti-
ation between benign and malignant BI-RADS 4 breast lesions and that
it may be clinically useful in the breast biopsy decision, thus avoiding
unnecessary procedures.

The concem of overdiagnosis in mammography screening programs
with a relatively low cancer-to-biopsy rate has inareased. Over half of a
million breast biopsies are performed annually in the United States.
Flowers et al. suggested increasing the threshold for BI-RADS 4
breast lesions by recommending a 6-month follow-up for the lowest
risk lesions to reduce biopsy rates and increase cancer-to-biopsy
rates [14].

The increasing awareness of the potential of overdiagnosis is leading
to the evaluation of new noninvasive imaging diagnostic tools to dis-
aiminate malignant from benign lesions. Ultrasound elastography and
MR DWI are promising techniques to differentiate benign from malig-
nant breast lesions [ 15].

Ultrasound elastography is used to measure tissue siiffness of a
breast lesion. Benign lesions have lower stiffness compared to

Table 3
Comparison chart between mean of benign and malignant lesions
Benign lesions Malignant lesions P
(nm21) (n=15) value
Age, years * 48,05 (+11.84) 60.07 (+ 14.00) <po1
Density pattern (ACR =05
a (11 133%
b 38.0% 60%
c 524% 20%
d 95% 6.7%
Lesion size (mm)* 13mm (19.38) 13mm (17.27) =05
BI-RADS (ACR)" <poi
47 Tla% 6.7%
4B 143% 26.6%
4C 143% 66.7%
ADCaverage of 3ROIS®  1.40+0.18x1073 086+0.16x102 <001
mm/s mm?js
ADCsemiautomated 14140221073 087+0.12x1073 <001
ROI* mm/s mm?/s

# Mean and standard deviation.
B American College of Radiology.
© Median and mean rank

malignant lesions. In shear-wave elastography, ultrasound captures
the velocity of the shear waves that are generated in the breast tissue.
Shear waves travel faster in hard tissue. The information obtained
from the lesion is compared to the surrounding tissue and provides
quantitative information. Elastography may be useful in evaluating Bl-
RADS 3 and 4A lesions, including complicated cysts [16]. However,
elastography for the evaluation of breast lesions has some limitations.
Variability may be relatively high because the elastogram may be affect-
ed by differences in degree and method of compression, Even more, le-
sions deeper than 2 cm are less accurately characterized.

With theADC in MRI, aquantitative value isobtained independent of
the degree of compression and the depth of the lesion [17].

The retrospective work by Satake et al., which included BI-RADS 4
and 5 lesions, found, by analyzing the subgroup of BI-RADS 4 lesions,
that the ADC value was not a significant predictor of malignancy. They
mention that seven of eight false positive results in their series were
papillomas and cellular variations in these lesions that affect the ADC
value [15]. In our series, we found one papilloma with an ADC value
that exceeded the threshold.

Another issue to consider is the threshold, which according to the
meta-analysis of Tsushima et al. is highly variable, with values ranging
from 1.1 to 1.6x10~* mm?/s [ 18], Acrording to Nogueira et al., this var-
iation could depend on the size and delineation of the ROlamong other
things [12]. We include two methods for measuring the ADC: the aver-
age of three small ROIs placed randomly within the lesion and the
semiautomated technique based on the selected signal intensity in
the lesion.

Even though both methods produced very similar results, we found
that the most accurate method for differentiating benign and malignant
BI-RADS 4 lesions was the semiautomated. Our values of sensitivity of
95% and specificity of 100% were higher than that previously reported
in a meta-analysis by Tsushima et al., which reported a sensitivity of
89% and specificity of 77% [18].

In addition, we analyzed the subgroup of six axillary lymph nodes
with abnormal morphology at ultrasound examination and found
three lymph nodes positive for malignancy on pathologial analysis
with a mean ADC value of 0.924-0.04x10~ mm?/s (0.89-0.97) when
measured with the average of three small ROls. A mean ADC value of
080+006x10~* mm?/s (0.74-86) was found with the semiautomated
ROL Those negative for malignancy had a mean ADC value of 1.194
0.07x10~* mm?/s (1.12-1.27) when d with the ge of
three RO and a mean ADC value of 1.104+0.07x107° mm?/s
(1.02-1.17) with the semiautomated ROI (P>.05), which is still contro-
versial in comparison with the results previously reported in the litera-
ture [19,20].

We did not find a significant relationship between the ADC value
and histological umor grading in infiltrating ductal carcinomas, as com-
pared to the statistically significant inverse correlation that was
disclosed between the ADC valueand the tumor gradingin reviewed lit-
erature [21]. In our study, the sample of this histological subtype was
small (n=10), and it was not possible to correctly discriminate
this association.

The number in our series is small. A multicenter trial with a larger
number of subjects is required in order tovalidate our findings and de-
termine the ADC value in BI-RADS 4 lesions that can be incorporated
into clinical practice in the future.

The ADC value of malignant lesions was significantly lower than that
of benign ones. We consider that the ADC value with a threshold of
1.08x10~* mm?/s is a useful tool to differentiate between benign and
malignant BI-RADS 4 breast lesions.

If the MRl ADC value presented here is validated in future larger
studies, unnecessary breast biopsies could be avoided. In addition,
it is important to conduct more extensive research of the ADC
value in the evaluation of axillary lymph nodes, since according o
our results and those observed in other works, this is something
that is still controversial
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