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Correlacion entre la cuantificacion
de colina mediante espectroscopia
en pacientes con carcinoma ductal

invasivo y el grado histologico
tumoral

RESUMEN

Introduccion: La colina (Co)
es un metabolito cuantificable
mediante espectroscopia proto-
nica por resonancia magnética
(ERM 1H) y es reconocido como
un marcador de tejido tumoral
activo cuyo incremento refleja
la proliferacion celular. Se ha
comparado el aumento en el
nivel de Co con otros factores
morfolégicos y prondsticos a
fin de establecer su valor diag-
nostico.

Objetivos: Demostrar el valor
diagnéstico de ERM H1 en las
lesiones mamarias clasificadas
como Breast Imaging Reporting
and Data System (BI-RADS)
6 del Colegio Americano de
Radiologia (CAR) al comparar

las cifras de colina con el grado
histopatolégico de malignidad.
Material y métodos: En 25
pacientes con carcinoma ductal
infiltrante (CDI) se cuantifico
la integral de colina (ppm) con
un método estandarizado de
RMH1; se midi6 el tamafo del
tumor (TT) en RM y se realizé
la gradacion histoldgica de
malignidad con la escala de
Scarff-Bloom-Richardson (SBR)
modificada por Elston.
Resultados: En nuestro tra-
bajo la mayor incidencia de CDI
ocurrié en mujeres en la quinta
década de vida. El tamano tu-
moral oscilé entre 1.0y 11.1 cm
(media de 4.2 cm). La colina fue
positiva en 100% de los casos
CDI. En la clasificacién de SBR
se obtuvieron 10 tumores con

grado | (40%), 11 con grado I
(44%) y 4 tumores con grado
3 (12%).

Conclusiones: La realiza-
cion de exploraciones combina-
das de imagen por RM y espec-
troscopia permiten analizar en
forma mas completa la existen-
cia de alteraciones anatomicas y
bioquimicas, mejorando la espe-
cificidad de la RM; sin embargo,
las capacidades y metodologia
en el campo del diagndstico aun
estan en desarrollo y no existen
protocolos aceptados.

Palabras clave: Espectros-
copia, integral de colina, CDI,
tamafo tumoral, grado histolo-
gico de malignidad, SBR.
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Introduccién

La resonancia magnética (RM) es una técnica con
elevada sensibilidad en el diagndstico del cancer in-
vasor de mama pero con una especificidad limitada.
Para mejorar su especificidad actualmente se utiliza el
gadolinio como medio de contraste endovenoso y nue-
vos protocolos que incluyen técnicas complementarias
como la espectroscopia, imagenes tridimensionales,
secuencias dinamicas rapidas, asi como sustraccion

digital; esto permite una valoracién mas detallada de la
lesién que se estudia, estableciendo a la RM mamaria
como una herramienta util en el estudio de la patologia
neoplasica mamaria.’

Los criterios diagndsticos en RM incluyen carac-
teristicas morfolégicas y dinamicas (captacion del
contraste en momentos previamente determinados),
asi como la elevacion de los niveles de colina. Los
tumores altamente sospechosos en RM presentan,
habitualmente, las siguientes caracteristicas:

* Lesion de forma irregular con margenes mal de-
finidos, espiculados o microlobulados.
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ABSTRACT

Introduction: Choline (Co)
is the quantifiable metabolite by
means of protonic spectroscopy
by magnetic resonance (ERM
1H) and is recognized as a
marker of active tumoral tissue,
which increment reflects cells
proliferation. The increase in Co
level has been compared with
other morphological factors and
prognosis in order to establish
its diagnostic value.

Objectives: To demonstrate
the diagnostic value of ERM H1
in the mammary lesions classi-
fied as Breast Imaging Reporting
and Data System (BI-RADS)

6 of the Colegio Americano de
Radiologia (CAR) (The Ameri-
can School of Radiology) when
comparing choline figures with
the malignancy histopatological
degree.

Material and methods: In 25
patients with infiltrating ductal
carcinoma (CDI) choline integral
(ppm) was quantified with a stan-
dardized method of RMH1; the
tumor size (TT) was measured in
MR and malignancy histological
graduation was carried out with
Scarff-Bloom-Richardson scale
(SBR) modified by Elston.

Results: In our work, the bi-
ggest incidence in IDC occurred
in women in the fifth decade of
their life. The tumoral size osci-
llates between 1.0 and 11.1 cm
(4.2 cm median). The presence

of Co was positive in 100%
of the IDC cases. In the SBR
classification, 10 tumors were
obtained with degree | (40%),
11 with degree Il (44%) and 4
tumors with degree 3 (12%).
Conclusions: Carrying out
combined explorations with
MR imaging and spectroscopy
allows to analyze the existence
of anatomical and biochemical
alterations more completely,
improving the MR specificity.
However, capacities and me-
thodology in the diagnosis field,
are still under development and
accepted protocols do not exist.

Key words: Spectroscopy,
choline integral, IDC, tumoral
size, malignancy histological
degree, SBR.

» Captacion precoz e intensa, con realce superior
a 90% en un tiempo inferior a los 2 minutos, mos-
trando posteriormente una meseta o un descenso
en la sefal (lavado o washout).

» Captacion centripeta.’

* Actualmente se considera la presencia de picos
de colina iguales o mayores a 3.2 ppm.2

Los tumores malignos infiltrantes son lesiones alta-
mente vascularizadas que se impregnan precozmente
con el medio de contraste, debido al fenédmeno de
angiogénesis que los caracteriza. Los neovasos ano-
malos captan el contraste intensamente y en forma
precoz, antes que los vasos normales, por lo que su
deteccion es posible por RM en secuencias dinamicas.
La angiogénesis se relaciona con mayor frecuencia
con metastasis y con un numero superior de ganglios
afectados.®

Ademas de la vascularizacion de las lesiones mama-
rias la RM puede proporcionar mas informacion. En la
RM la informacién inherente a la composicién quimica
de una lesion puede evaluarse con espectroscopia
RM protoénica (ERM 1H). La espectroscopia protonica
proporciona informacion bioquimica del tejido que se
esta investigando. Normalmente, el valor de la ERM
1H se basa en la deteccién de niveles elevados de los
derivados de colina, que es un marcador tumoral. La
Food and Drug Administration (FDA) ha probado en el
original la RM protonica que se utiliza ampliamente en la
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exploracion de cerebroy de préstata. Se han efectuado
estudios ERM 1H in vivo cuyo objetivo era mejorar la
discriminacion entre lesiones mamarias benignas y
malignas, con independencia de la histologia.®

El valor diagndstico de la EMR esta basado en la
deteccion de niveles elevados de colina, que es un
marcador de tumor activo, ya que se ha demostrado la
presencia de fosfocolina y glicerofosfocolina en lesiones
malignas de la mama.* Se ha sugerido que el aumento
en los niveles de colina puede variar de acuerdo con el
tipo histologico del tumor que se estudia, lo que esta
determinado por su grado de agresividad bioldgica.®

Se ha demostrado que la tasa de sintesis de fosfa-
tidilcolina es mayor en células que estan proliferando,
en comparacion con las células no proliferativas.® Las
lesiones malignas de la mama muestran alteraciones
metabdlicas asociadas con niveles elevados de colina,
en comparacion con los niveles de lesiones benignas.
Se ha demostrado que la malignizacién de las células
epiteliales mamarias se encuentra asociada con altera-
ciones en el metabolismo de membrana del fosfolipido
colina.’

Ademas de usarse para el diagndstico en el cancer
de mama, la ERM protdnica in vivo también se ha eva-
luado en la monitorizacion de la respuesta del cancer
de mama a la quimioterapia.*

Entre las mujeres mexicanas el carcinoma mamario
es la segunda causa de muerte por cancer después del
cancer cervicouterino. El carcinoma ductal infiltrante



(CDI) representa aproximadamente 75% de los car-
cinomas de la mama. El prondstico de las pacientes
que presentan un CDI de mama esta determinado
por diversos factores clinico-patoldgicos y el estatus
ganglionar se considera por si solo el factor pronéstico
mas importante. En pacientes con ganglios negativos
los factores morfologicos que decidiran el prondstico
son el tamaro tumoral y el tipo y grado histoldgico de
malignidad, todos ellos considerados por el Colegio
de Patélogos Americanos como factores de categoria
I, cuyo impacto en el pronéstico estéa demostrado en
la literatura.*

A continuacion detallaremos los factores prondstico-
morfolégicos del cancer de mama que constituyen
indicadores prondstico clasicos y que pueden deter-
minarse en forma rutinaria.

Tamaio tumoral

El tamafo tumoral es uno de los principales factores
prondstico del cancer de mama. Expresa la historia na-
tural del tumor y esta relacionado con la supervivencia
y con la extension de la neoplasia a ganglios linfaticos
u otros 6rganos. La dimensién maxima del tumor pue-
de establecerse en el espécimen de tumorectomia o

mastectomia en forma macroscopica o bien estimarse
microscépicamente en las secciones histolégicas del
tumor. El tamafio que debera tenerse en cuenta es el
mayor.*

El tamafio tumoral que realmente tiene influencia
en el prondstico de la lesién, tal y como sefiala la
clasificacion TNM de la Unién Internacional Contra el
Cancer, es el de la lesion infiltrante, sin tener en cuenta
el de la lesion intraductal que pueda llevar asociado.
Se recomienda que el tamaio del tumor se exprese en
dos dimensiones.*

En aquellos casos de tumores bi o multifocales,
segun indica la clasificacion de TNM, ha de conside-
rarse la dimension del foco infiltrante de mayor tamafio,
aunque algunos estudios sefialan que la suma de los ta-
mafios de todos los focos se correlaciona de forma mas
precisa con la probabilidad de afectacion ganglionar.

Grado histoloégico

Este es un factor pronéstico importante ya que
ha demostrado tener valor para predecir la recidiva
y supervivencia en pacientes con carcinoma ductal.
El sistema de gradacion histolégica establecido por
Scarff-Bloom-Richardson, posteriormente modificado

Figura 1. A) Imagen RM T1 Fat Sat contrastado donde se observan crecimientos ganglionares axilares en el lado derecho.
B) coronal y C) axial. Imagenes RM MIP con contraste donde se observa un tumor de 3.0 x 3.0 cm, 12.6 ppm, ademas de
aumento de la vascularidad en esta mama. D) espectroscopia con nivel de colina de 12.6. SBR 6.

Figura 2. A) Imagen RM T1 Fat Sat contrastado donde se observan crecimientos ganglionares probablemente metastasicos
en la region axilar izquierda. B) Axial, imagen RM MIP con contraste donde se observa un gran tumor de 11.1 x 5.9 cm,
integral de colina de 130 ppm, SBR 1.
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Figura 3. Ay B, Paciente con
dos tumores primarios de mama:
en el lado izquierdo se observa
un gran tumor de 8.0 x 5.0 cm,
CDI con SBR de 2 y EMR 13
ppm. En el lado derecho un
tumor carcinoma lobulillar infil-
trante de 1.1 x 0.9 cm.

Figura 4. RM MIP contrastado. Tu-
mor en mama derechade 1.4 x 1.0
cm, 67.9 ppm, SBR 3.

Figura 5. A) Imagen RM MIP contrastado, donde se observa un tumor en la mama derecha de 2.7 x 2.2 cm, CDI con SBR
3, ademas de ganglios axilares de aspecto metastasico, bilaterales. B) Imagen RM T1 Fat Sat contrastado de la cadena
ganglionar axilar derecha. C) EMR 334 ppm y D) curva grado Il
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por Elston, es uno de los mas utilizados. Se trata de
un indice en el que se tienen en cuenta tres variables:
la formacion de tubulos, el pleomorfismo nuclear y el
numero de mitosis; segun el resultado de cada variable
se asigna un valor y, una vez sumados los tres valores,
se determina el grado histolégico.

El alto grado histoldgico se ha relacionado con mayor
frecuencia a metastasis, recurrencias tumorales, muer-
te por enfermedad metastasica, menor intervalo libre
de enfermedad y sobrevida global mas corta.?

Material y métodos

Del primero de marzo al 31 de diciembre del 2009,
en el departamento de Imagen Mamaria del Servicio de
Radiologia e Imagen del Hospital General de México,
se estudiaron 25 pacientes con edades entre 31y 67
afos; los criterios de inclusion fueron: pacientes del
sexo femenino con diagnéstico histopatoldgico de
carcinoma ductal infiltrante.

Inicialmente a las pacientes se les realizé estudio
mamario integral (mastografia y ultrasonido con elas-
tografia). Los hallazgos morfoldgicos de las lesiones se
clasificaron de acuerdo con el Breast Imaging Reporting
and Data System (BI-RADS) del Colegio Americano de
Radiologia (CAR), como 4 0 5 (moderada y alta sospe-
cha de malignidad, respectivamente). Dado el nivel de
sospecha de malignidad se les realiz6 a las pacientes
biopsia percutanea con aguja gruesa de corte (14 G)
guiada por ultrasonido. Una vez confirmado el diagnos-
tico histopatoldgico de carcinoma ductal infiltrante (CDI)
se incluyeron las pacientes en el protocolo de estudio.

Los estudios de resonancia fueron realizados en
un equipo SIMENS Avanto de 1.5 teslas, con antena
de superficie para mama. El estudio se llevé a cabo
colocando a las pacientes en decubito prono.

Se adquirieron imagenes en los planos transversa-
les, sagital y coronal en secuencias T2 con saturacion
grasa (TR 5000-7000, TE 60-100), asi mismo secuencia
potenciada en T1 flash 3D (TR8.6, TE 4.7) con grosor
de 4 mm. Previo a la administracién del gadolinio se
obtuvo secuencia T1 flash 3D en plano transversal con
saturacién grasa y, posteriormente, 5 adquisiciones a

Figura 6. A) Imagen RM T1 con
contraste de una paciente con
antecedente de mastectomia
radical derecha por CDI, con
presencia de tumor izquierdo de
2.5%x1.9cm, 126 ppm, SBR 2.
B) Imagen RM MIP con contras-
te de la misma paciente.

intervalos de 60 segundos, con su respectiva sustrac-
cion digital, con grosor de 0.9 mm. Las imagenes asi
obtenidas se procesaron con la aplicacion curva prome-
dio para graficar la relacion de intensidad versus tiempo
en los sitios de reforzamiento. Finalmente se realizd
espectroscopia univoxel en el sitio de interés (ROI)
comparado contra un sitio de referencia. El primero se
determind tras la administracion del medio de contraste.
El olos voxels utilizados para la EMR abarcaron la ma-
yor area tumoral y se evito el tejido adiposo adyacente.
Los hallazgos espectroscépicos fueron considerados
positivos cuando los picos de colina fueron iguales o
mayores a 3.2 ppm.

Se midi6 el tamafio de la lesion considerando los
dos diametros mayores. Para el analisis de las curvas
cinéticas en RMM se procedio a lo establecido por el
BI-RADS del CAR, que incluye una fase inicial y una
tardia. La primera se caracteriza por el incremento en
la intensidad de la sefal obtenido desde los primeros
90 segundos hasta los 2 primeros minutos posteriores
a la aplicacion del contraste; la fase tardia representa la
permanencia del contraste en la lesion. De acuerdo con
esto se obtienen 3 tipos de curvas: tipo 1 o persistente
al observarse un patrén progresivo de reforzamiento
con incremento continuo de la intensidad de la sefal;
tipo 2 o plana cuando no se observo incremento de la
intensidad de sefal en la fase tardia y, finalmente tipo 3
o de lavado cuando después de una fase inicial rapida
ocurrio un descenso abrupto en la intensidad de la sefal.

Para el anadlisis de las imagenes se tomaron en
cuenta criterios morfolégicos y dinamicos establecidos
por el BI-RADS. Se realiz6 la graduacion histologica
utilizando en nuestro protocolo la escala de Scarff-
Bloom-Richardson modificada, valorada por el experto
del servicio de anatomia patolégica de nuestro hospital.
Esta escala se conforma de los siguientes parametros:®

a) Formacion de tabulos. Cuando 75% o mas del
tumor presenta tubulos se le asigna un punto, entre
10 y 75% del tumor con formacién de tubulos se le
asignan dos puntos y al tumor con menos del 10% se
le asignan tres puntos.
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b) Grado nuclear. Cuando el nicleo de las células
neoplasicas es relativamente pequefo, uniforme en
tamafio y patron de cromatina con escasa variacion
con respecto a un nucleo normal se le asigna un punto
(grado nuclear 1). El nucleo mayor que uno normal,
con cromatina en grumos, nucléolo aparente, varia-
ciones importantes en tamafo y patron de cromatina
se le asignan dos puntos (grado nuclear 2). El nucleo
con marcada variaciéon en forma, tamafio y patrén de
la cromatina con dos o mas nucléolos aparentes se le
asignan tres puntos (grado nuclear 3).

c) Numero de mitosis. Solo se cuentan las figuras
mitdsicas en metafase, telofase, anafase y no células
hipercromicas o apoptdsicas; siempre tomando las
areas mas celulares y de mayor actividad mitésica.
Los puntos son asignados de acuerdo con el area del
campo de gran aumento utilizado para cada micros-
copio y siempre contando el numero de mitosis por 10
campos de gran aumento. Para el area de 0.274 mm
cuadrados se asigna un punto para 0 a 9 mitosis por
10 campos de gran aumento, dos puntos para 10 a
19 mitosis y tres puntos para 20 o mas mitosis por 10
campos de gran aumento. Con base en lo anterior la
calificacién menor es de tres y la mayor de nueve. Los
tumores con calificacion de 3 a 5 son bien diferenciados

(grado 1), con calificacién de 6 y 7 son moderadamente
diferenciados (grado 2) y con calificacion de 8 y 9 son
poco diferenciados (grado 3).

Resultados

Se estudiaron 25 pacientes con un rango de edad
de 31 a 67 afios, con una media de 46 afios. La mayor
incidencia se encuentra en la quinta década de la vida.

La afeccion de la mama izquierda fue mayor con
13 casos (52%); en el lado derecho 11 casos (44%).
La afectacion se presentd predominantemente en los
cuadrantes superiores.

El tamano tumoral mostré un rango entre 1.0y 11.1
cm, media de 4.2 cm.

La morfologia fue irregular en 17 casos (68%), redon-
da en 5 (20%), lobulada en 2 (8%) y una ovalada (4%).

Como hallazgos asociados en 12 pacientes se ob-
servaron ganglios axilares sospechosos (48%), en 6
engrosamientos de la piel (24%) y una mostré engro-
samiento del pezdn (4 %).

En el estudio dinamico 15 lesiones presentaron
reforzamiento heterogéneo (60%) y 10 lesiones
homogéneo (40%). Se observaron 16 lesiones con
curvas tipo Ill (64%), 2 con curva de tipo | (8%)y 7
de tipo Il (28%).

Paciente Edad SBR 3 Tamafio (cm) EMR (ppm)
1 59 8 (2+3+3) 82x7.2 28.5
2 47 8 (2+3+3) 3.2x3.2 32.4
3 65 8 (3+3+2) 1.4x1.0 67.9
4 52 8 (2+3+3) 27x20 334
Paciente Edad SBR 2 Tamafio (cm) EMR (ppm)
1 33 6 (2+2+2) 7.0x45 9.38
2 31 6 (2+2+2) 3.1x3.0 12.5
3 47 6 (2+2+2) 3.0x3.0 12.6
4 48 7 (3+2+2) 8.0x5.0 13
5 44 6 (3+2+1) 25x1.8 36.5
6 67 6 (2+2+2) 3.3x27 40.9
7 45 6 (3+2+1) 34x29 44.3
8 49 7 (2+3+2) 1.0x1.0 68.6
9 53 6 (3+2+1) 48x28 123
10 45 7 (3+3+1) 25x19 126
11 43 6 (2+2+2) 8.0x6.0 180

90  AbrilJunio 2010



Paciente Edad SBR 1 Tamario (cm) EMR (ppm)
1 44 4 (142+1) 6.9 x 3.1 11.6
2 52 5 (2+2+1) 47x36 43.3
3 44 5 (2+2+1) 3.0x3.8 117
4 53 5 (2+2+1) 11.1x59 130
5 41 5 (2+2+1) 1.0x0.8 131
6 43 5 (2+2+1) 3.7%x3.1 137
7 46 4 (1+2+1) 26x%x22 148
8 60 5 (2+2+1) 1.0x1.0 200
9 42 5 (2+2+1) 8.2x4.7 235
10 50 4 (1+2+1) 4.5x3.0 260

La colina estuvo presente en 100% de los casos.

En la clasificacion de SBR se obtuvieron 10 tumores
con grado | (40%), 11 con grado 1l (44%) y 4 tumores
con grado 3 (12%).

Discusion

Si bien la RM es la modalidad de imagen mas
sensible para la deteccidon de un cancer de mama su
especificidad es aun limitada; ademas, no se ha llega-
do a un consenso en la técnica para la adquisicion y
procesamiento de las imagenes. Sin embargo, actual-
mente la espectroscopia ha probado su utilidad en la
diferenciacion del tipo de lesiones, elevando la sensi-
bilidad y especificidad de la RM. El valor diagndstico
de la espectroscopia esta basado en la deteccion de
niveles elevados de colina, un marcador de actividad
tumoral. Nuestro trabajo muestra niveles elevados de
colina en todas las lesiones malignas estudiadas, lo
que ya ha sido demostrado en algunas investigacio-
nes como la de Bartella y colaboradores, en donde se
utilizé la EMR como herramienta para la elecciéon de
lesiones sospechosas que requerian biopsia. Otros
trabajos de estos autores han mostrado la utilidad de la
espectroscopia como método para valorar la respuesta
a la neoadyuvancia.

En nuestro trabajo el tamano de la lesion y los valores
de colina obtenidos son independientes entre siy estos
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