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HALLAZGOS ULTRASONOGRAFICOS Y
DETERMINACION DE ELEMENTOS SERICOS
RELACIONADOS CON HEPATOPATIA EN
PACIENTES CON METASTASIS HEPATICAS POR
CANCER DE MAMA



RESUMEN

TITULO: Hallazgos ultrasonograficos y determinacion de elementos séricos relacionados con hepatopatia en pacientes con
metéstasis hepaticas por cancer de mama.

ANTECEDENTES: El cincer de mama representa un desafio en materia de salud publica, a nivel mundial es la segunda
causa mas comun de muerte por cancer en mujeres. Este puede causar metastasis a cualquier 4rea del cuerpo como hueso,
pulmdn e higado. La frecuencia de metastasis hepaticas por céncer de mama es del 5% al 12 %, lo que es un determinante
principal de supervivencia. Hay muchos métodos disponibles para la deteccion de enfermedad metastasica hepatica que
incluyen pruebas de laboratorio y métodos de imagen. Entre las primeras se incluyen marcadores no especificos de
inflamaci6n, determinacién de enzimas y pardmetros de colestasis. Una alteracion en los niveles normales de estos elementos
serolégicos, es un indicativo indirecto de patologia hepatica que, en pacientes con cancer de mama, obliga a descartar
metéstasis. Para discriminar entre alteraciones serol6gicas debidas a metéstasis o a la presencia de otras enfermedades
hepaticas o de la via biliar, existen diversas opciones de imagen. En general, el US y la CT permanecen como los primeros
estudios de imagenologia para detectar y caracterizar a la mayor parte de los pacientes con sospecha de tumores de higado y su
utilidad se relaciona con la deteccion de enfermedad hepética, caracterizacion de lesiones hepaticas, evaluacion del estado de
la via biliar, la evaluacién de la respuesta a tratamiento y la evaluacion de la anatomia vascular para planificacién quirirgica.
Debido a los costos y disponibilidad de los métodos de imagen, su utilizacién debe ser bien planificada para mejorar el manejo
de las pacientes y optimizar los recursos.

OBJETIVO: Conocer si existe relacion entre los niveles de los elementos séricos relacionados con hepatopatia en las
pacientes con cancer de mama y los hallazgos ultrasonograficos sugestivos de metastasis hepaticas

MATERIAL Y METODOLOGIA: De los estudios ultrasonograficos hepaticos realizados en esta unidad a pacientes con
antecedente de cancer de mama del 01 de enero al 31 de diciembre de 2008, se seleccioné una muestra aleatoria
correspondiente a los meses impares del segundo semestre del afio. Se revisaron los expedientes clinicos y radiologicos, asf
como los reportes de laboratorio para conocer los valores de las pruebas serologicas de funcionalidad hepatica proximas al
estudio ultrasonogrifico, conocer el tipo de cancer y estadio.

TIPO DE ESTUDIO: Retrospectivo, transversal, descriptivo.

RESULTADOS Y ANALISIS: El 51% de los estudios que se realizan en la sala de ultrasonido general son de higado y vias
biliares y el 80% de éstos se realizan en pacientes con cancer de mama, por lo que el 40.9% de todos Tos estudios se realizan
por esta indicacion. De los estudios realizados, el 7.3% mostraron un hallazgo sugestivo de metastasis. Se realizaron en
promedio 5.5 determinaciones metabolitos séricos por paciente que incluyé BT, BD, Bl, FA, DHL, AST o ALT. De las 40
pacientes en quienes se reportd sospecha ultrasonografica de metastasis hepéticas, el 50% presenté nédulo tnico y el otro 50%
miltiple. Las pacientes con nédulos multiples mostraron determinaciones mas altas del limite maximo y mas altas que las
pacientes que presentaron nddulo inico o no mostraron ningun nédulo y éstas ultimas mostraron determinaciones por debajo
de los limites maximos. Las determinaciones de los metabolitos séricos de las 5 pacientes en quienes se corrobord la metastasis
hepdtica en algin otro método de imagen, mostraron elevacion por arriba del limite maximo en al menos un pardmetro,
excepto en una paciente, en quien s6lo se obtuvo DHL y no pudimos conocer los valores de otros metabolitos.
CONCLUSIONES: El 66% de las pacientes con hallazgo ultrasonografico sugestivos de metastasis hepatica, mostraron una
determinaci6én anormal de alguno de los metabolitos séricos estudiados, predominantemente en los resultados de las pruebas de
BD, FA, DHL, AST y ALT. Debido a que la literatura reconoce el 5-12% como prevalencia de metastasis hepaticas en las
pacientes con cancer de mama, sugerimos que, en nuestra unidad, el ultrasonido de higado y vias biliares ha sido empleado
para deteccion de metastasis hepaticas, independientemente del estado clinico de las pacientes. Los nodulos hepaticos tnicos
rara vez se manejaron clinicamente como enfermedad metastasica, a menos que su morfologia fuera heterogénea con centro
ecogénico y periferia hipoecoica (en diana de tiro), que se acompafara de sintomatologia sugestiva de actividad metastasica,
elevacién en la determinacién de BT, BD, FA, DHL, AST o ALT y que fuera visible en otro método de imagen. Los nédulos
hepaticos miltiples, frecuentemente se manejaron clinicamente como enfermedad metastdsica, aun cuando no se corroborara
su presencia en otros métodos de imagen, y siempre se acompafiaron de sintomatologia sugestiva de actividad metastasica y en
la mayoria de los casos de elevacion en la determinacion de BT, BD, FA, DHL, AST o ALT. Sugerimos que el ultrasonido de
higado y vias biliares en pacientes con cancer de mama debe realizarse exclusivamente para estadificacion al momento del
diagnostico, asi como en los casos en que la vigilancia médica descubra sintomatologia que sugiera actividad tumoral o que las
pruebas de BT, BD, FA, DHL, AST o ALT se encuentren elevadas. No se recomienda la realizacion de ultrasonido de higado y
vias biliares como método de deteccion de metastasis hepéticas en pacientes con cancer de mama sin sintomatologia que
" sugiera actividad tumoral sistémica y con deterininaciones séricas de BT, BD, FA, DHL, AST y ALT normales. El 59.5% (116
casos) de la pacientes sin hallazgo ultrasonografico sugestivo de metastasis, mostraron resultados de laboratorio normales vy el
motivo de la solicitud del estudio es desconocida y no fue investigada.
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ANTECEDENTES

El cancer de mama representa un desafio en materia de salud piblica (1), a nivel
mundial es la segunda causa mas comun de muerte por cincer en mujeres (después del
cancer pulmonar) (2). Su frecuencia varia ampliamente; los paises de Norteamerica y
Europa son los que tienen frecuencia més alta y los paises de Asia y Africa tienen la mas
baja. En general los paises Latinoamericanos también tienen baja frecuencia a excepcion de
Argentina y Uruguay (1). La Sociedad Americana de Cancerologia report6 en €l afio 2001
aproximadamente 192,000 nuevos casos de cincer de mama invasivo diagnosticados a
mujeres en los estados Unidos (2). En nuestro pais actualmente el carcinoma mamario es la
neoplasia maligna invasora mas comin y es la causa mas frecuente de muerte por
enfermedad maligna en la mujer, constituyendo el 20 a 25% de todos los casos de cancer en
la mujer y contribuyendo con un 15-20% de la mortalidad por céncer. De acuerdo al
Registro Histopatoldgico de Neoplasias Malignas el mimero de nuevos casos que se
presentaron en México en el 2004 fue de 13,895. (RHNM, SSA, 2004), siendo los estados
con mayor frecuencia: D.F., Jalisco, Nuevo Lebn, Veracruz y Estado de México, con
mayor indice de mortalidad al producir 14 muertes al dia con un promedio de 45 afios de
edad y diagnosticandose el 55% de los casos en etapas avanzadas, (3, INEGI 2000).

El céncer de mama se puede extender a cualquier area del cuerpo. Las regiones mas
comunes en orden de frecuencia son el hueso, el pulmén y el higado. Sin embargo las
metastasis por cancer de mama pueden tener una variaciéon muy alta. Reportandose en 5 a
12 % de los pacientes metastasis confinadas en el higado (2).

El higado es un dérgano importante desde una perspectiva oncolégica y radiologica
(5), siendo la enfermedad metastasica con implicacién del higado uno de los problemas mas
comunes en la practica oncoldgica. La literatura publicada es una razonable reflexién de la
severidad del problema, siendo el higado uno de los 6rganos mas cominmente afectados
por la enfermedad (7). Esto en parte a las condiciones propias de la glandula como son: el
alto flyo de sangre (aproximadamente el 25 % del gasto cardiaco), una anatomia
microscopica favorable (sinusoides hepaticos y los espacios en la membrana basal
subendotelial) y un ambiente bioquimico rico que favorece el crecimiento rapido de los
depdsitos metastasicos en el higado (5).

Las metastasis (“extension de un tumor”) son un foco secundario de enfermedad
causada por transporte hematdgeno, linfogénico o ductal de materia viva o muerta de un
foco primario de enfermedad. En el sentido estricto del término, 1a metastasis es el foco
"hijo" o secundario de un tumor maligno primario. Esto puede manifestarse como una
metastasis local (con una relacion local al tumor primario 0 como una metastasis vecina
debido a crecimiento de un tumor continuo, ¢j. en carcinoma de vesicula biliar), metastasis
regional (dentro del sistema linfitico regional) o metéastasis a distancia. Las metastasis
ocurren espontaneamente o debido a transporte mecanico. Las metastasis hepaticas se
desarrollan a través de la vena portal (en particular en carcinomas del tracto
gastrointestinal), via arteria hepética (¢j. pulmén, mama, eséfago, péancreas, y en
melanomas) o via penetracion linfatica retrograda y extension a lo largo del lumen vascular.
Esto ocurre en 30 a 35 % de todas las neoplasias y en 45 a 50 % de los tumores
abdominales (8).



Los objetivos de la imagenologia del higado en oncologia son la deteccién de la
enfermedad hepatica, la caracterizacion de las lesiones del higado, la organizacién de las
neoplasias, la evaluacion del estado de la via biliar, la evaluacion de la respuesta a
tratamiento y la evaluacién de la anatomia vascular para planificacion quirirgica y
colocacion de bomba de quimioterapia. Es importante entender la utilidad de las
modalidades de imagen para dirigirse Optimamente a un cuestionamiento clinico (5).

PREVALENCIA DE LA ENFERMEDAD METASTATICA

La prevalencia verdadera de la enfermedad metastasica es desconocida. Numerosas
publicaciones reflejan el tiempo relativo al curso de la enfermedad y la sensibilidad para
detectar pequefios focos de enfermedad clinicamente o con métodos de imagen. En un
reporte de varias series de autopsias que incluyeron los afios 1905 a 1973, del 24% al 36 %
de pacientes que murieron por alguna neoplasia tenian implicacién hepatica. En 1950,
Abrams et. al. examino una serie de 1,000 casos de autopsias con tumoraciones epiteliales
en la cual el cancer colorrectal, de mama, pulmdn, y carcinoma gastrico explican dos
terceras partes de los primarios. El higado y los nddulos linfaticos abdominales eran los
sitios mas cominmente implicados (49 % para ambos [494 de 1,000 y 495 de 1,000,
respectivamente]). En esta serie de autopsias las metastasis hepaticas estaban presentes en
102 de 167 pacientes (61 %) de los pacientes con carcinoma de mama. El problema con la
serie de autopsias es que reflejan la enfermedad en su etapa final. Muchos pacientes no
tienen enfermedad metastasica demostrable en el tiempo de deteccion del tumor primario o
cuando son resecados, pero desarrollaran metastasis hepatica en un periodo posterior ya sea
por preexistencia de micrometastasis o por diseminacion de la enfermedad en forma local
no detectable. En una tentativa de dirigirse a este problema, Gilbert y Kagan estudiaron los
casos de pacientes con cancer y enfermedad metastisica y agruparon a estos en dos
categorias: (a) pacientes vistos en autopsia que habian muerto después de 1 afio posterior al
diagnostico inicial (presumiblemente por una rapido crecimiento o tumores agresivos) y
(b) pacientes con tumores menos agresivos y en quienes podria presumirse la prevalencia
de metéstasis en el momento del diagndstico y en la autopsia. En pacientes que murieron
dentro del primer afio por carcinoma de mama, el 1 % tenia metastasis al momento del
diagnéstico contra un 45 % a 60 % en autopsias (3, 6).

En muchos pacientes, la presencia de la participacion hepatica es la determinante
principal de supervivencia. El resultado de los pacientes con enfermedad metastasica
hepatica por otra neoplasia primaria diferente al carcinoma colorrectal no han sido
estudiados en forma exhaustiva sin embargo la mediana para la supervivencia en pacientes
con metastasis hepaticas por carcinoma colorrectal es de 4 al2 meses a partir del tiempo de
diagnoéstico de la enfermedad metastasica. Entre aquellos pacientes con una metastasis
solitaria, el 45 % estan vivos en 2 ahos mientras que solo el 12 % estan vivos en 3 afios. Sin
reseccion o terapia, casi ningiin paciente sobrevive 5 afios. Palmer et al. persiguié un grupo
de 30 pacientes con metastasis hepaticas irresecables quienes rechazaron someterse a
tratamiento adicional. Catorce tenia metastasis sincronica, mientras que 16 tenia metastasis
metacronicas. En 24 pacientes (80 %), menos del 25% de la totalidad del higado estaba
implicada. El intervalo medio del diagnostico primario al diagnéstico de la enfermedad
metastasica metacronica eran 16 meses. La supervivencia media total eran 16 meses,
mediana total de 12 meses, y supervivencia media del diagndstico del tumor primario del
tumor eran 25 meses (7).



En un informe reciente de un estudio de 912 pacientes con carcinoma de mama
llevado a cabo entre 1982 y 1987, 47 pacientes (el 5.2 %) que desarrollaron metastasis
hepaticas, treinta y un pacientes se encontraba en etapa UICC (Union Internationale Contra
le Cancer) 1o II en el diagnostico inicial y estas eran tratadas con mastectomia y reseccion
de los nddulos linfaticos axilares. Otras eran tratadas con radioterapia postoperatoria,
quimioterapia adyuvante o terapia hormonal. Diez pacientes desarrollaron metastasis
hepdticas aisladas y 11 tenian enfermedad hepdtica sincrénica local o regional y/o
extrahepatica. La mediana del intervalo libre de enfermedad entre el tratamiento, la
deteccidn clinica y la deteccion de la enfermedad recurrente era 20.2 meses. Treinta y un de
los 47 pacientes fueron tratados y s6lo seis mostrd respuesta. De estos pacientes tratados, la
supervivencia mediana era de 4 meses (6,7).

BIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD METASTASICA HEPATICA

El proceso de invasion y metastasis de las células neoplasicas es sumamente
complejo y no totalmente comprendido (7).

El potencial metastasico entre los tumores se diferencia marcadamente sin tener en
cuenta ¢l tamafio del tumor y este potencial depende de una variedad de factores. Fidler y
Hart mostraron inicialmente que las neoplasias estin compuestas de subpoblaciones
heterogéneas caracterizadas por immunogenicidad, tasa de crecimiento, cariotipos,
receptores y susceptibilidad citotdxica a los medicamentos diferente. Como resultado cada
subpoblacién tiene un diferente potencial metastasico. Los resultados de numerosos
estudios tienen confirmada la participacion de las metastasis a ciertos 6rganos sin ser esta
de tipo arbitrario y sin poder ser explicada unicamente en base al flujo sanguineo (7).

El higado puede ser el sitio "fértil" para las células metastasicas debido a la
presencia de factores hormonales que promueven el crecimiento celular.

MORFOLOGIA
Las metastasis de higado pueden ocurrir como lesiones bien delimitadas solitarias o
miltiples y pueden infiltrar en ultima instancia la totalidad del tejido hepatico. Las
metastasis por si mismas resultan en hepatomegalia extrema (> 5,000 g). En la mayor parte
de los casos, esta claramente limitada por ndédulos de un color blanco grisaceo y de
consistencia firme. La consistencia depende de la proporcion de células cancerigenas en un
estroma fibroso. Las metastasis tienden a aumentar la superficie del higado; la localizacién
esta raramente confinada inicamente al interior del higado. Un nodo solitario es encontrado
en aproximadamente el 10 % de los pacientes en el momento del diagnéstico; en 15 a 20 %
de los casos, s6lo un I6bulo es el afectado. Este a menudo tiene una depresion central
debido a la necrosis del tumor causada por un flujo sanguineo insuficiente dentro del tumor,
en algunas ocasiones, las metastasis estan rodeadas en una pseudocapsula fibrosa. El tejido
que rodea inmediatamente a las metastasis esta caracterizado ocasionalmente por una
decoloracion oscura, azulada o rojiza debido a hiperemia venosa (infarto de Zahn) (9).
Histologicamente las metastasis son muy similares al tumor primario. Sin embargo,
también puede haber diferenciacién considerable, que hace la clasificacién del tumor
primario dificil ¢ incierta o en algunos casos imposible.
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En la cirrosis hepatica las metastasis son menos frecuentes, debido a la alterada
estructura vascular del higado cirrdtico, un aumento en el contenido de las metaloproteinas,
disminucion en la expresion de las moléculas de adhesion o el hecho de que los pacientes
no sobreviven lo suficiente para la formacién de metastasis, hecho que hace evidente el
corto tiempo de supervivencia como resultado de la combinacidn de cirrosis y carcinoma.
La regresion espontanea ha sido reportada en algunas ocasiones. El tejido adyacente a
menudo muestra en forma local, una reaccién de hepatitis no especifica (activacion de
células Kupffer, infiltracion de células redondas de los sinusoides, cambios portales,
necrosis celular e infiltraciones nodulares) (9).

SEMIOLOGIA

La aparicion y crecimiento de las metéstasis hepaticas son acompafiados por
incremento en el malestar general, debilidad, ataques febriles, dolor abdominal superior,
falta de apetito, sudoracién noctuma y pérdida de peso. La hepatomegalia es encontrada
frecuentemente, junto con un aumento de la consistencia del higado y ocasionalmente la
palpacién de los nédulos tumorales. El bazo también puede incrementar su tamafio. La
ictericia por lo general se desarrolla cuando el tumor continua su desarrollo. E! derrame
pleural, (refleja la obstruccién de la vena cava inferior), la ascitis (refleja metastasis
peritoneales), el hemoperitoneo y la trombosis de la vena portal pueden ocurrir. En algunas
ocasiones existe aumento de los nddulos linfaticos, especialmente en la regidn
supraclavicular derecha. Las células del tumor tienen una vida media limitada en la
circulacién sanguinea (<24 horas) si el sistema inmunoldgico se encuentra intacto (9, 10).

En términos de tratamiento el cancer de mama puede ser dividido en 1) carcinomas
no invasivos que incluyen el carcinoma lobulillar in situ (CLIS) y el carcinoma ductal in
situ (CDIS) (estadio 0) (anexo 3), 2) carcinomas invasivos locales o regionales operables
con o sin carcinoma no invasivo asociado (estadio clinico I, estadio II, y algunos estadios
IITA) (anexo 3), 3) carcinomas invasivos locales o regionales inoperables con o sin
carcinomas asociados (estadios clinicos IIIB, estadio IIIC y algunos tumores del estadio
[ITA) y 4) carcinoma metastasico o recurrente (estadio IV) (4).

Conceptualmente el tratamiento del cancer de mama incluye el tratamiento con
cirugia local conservadora, radioterapia o ambos, ademas de tratamiento sistémico con
quimioterapia citotoxica, terapia endocrina, terapia bioldgica o combinacién de estos. La
necesidad para una seleccion de varias terapias locales o sistémicas esta basada en el
numero de factores prondsticos (4).

Los factores incluyen histologia del tumor, caracteristicas clinico-patologicas del
tumor primario, afectacion de los nodulos linfaticos, contenido de receptores hormonales
por el tumor, presencia o ausencia de metastasis detectables, condiciones asociadas como la
edad de la paciente y estado menopausico.

La decisioén de usar una terapia adyuvante requiere la consideracion del riesgo de
recurrencia con la terapia local, la magnitud de los beneficios al aplicar la terapia y la
toxicidad. La decision de este proceso requiere la colaboracion de un equipo de trabajo
medico y del paciente.

Estudios aleatorios han estimado ¢l valor de terapias adyuvantes en mujeres
postmenopausicas con cancer de mama con receptores positivos a estrogenos. Estos
estudios han comparado generalmente las tasas de respuesta objetiva y de la cirugia
conservadora de mama con tratamientos basados en tomixifeno, anastrozol, anastrozol plus-
tamoxifeno o letrozol (4).
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Las guias de la NCCN (Nacional Comprehensive Cancer Network) hablan sobre 1a
determinacion de receptores de estrégenos y progesterona contenidos en los canceres
primarios de mama. Los pacientes con cancer invasivo de mama que tienen receptores
positivos para estrogenos o progesterona estan considerados para una terapia adyuvante
endocrina independiente de su edad, la afectacion de nddulos o la quimioterapia adyuvante
administrada.

Esta firmemente establecido en beneficio en la terapia endocrina adyuvante con
tomoxifeno (anexo 4) para mujeres premenopausicas o postmenopausicas. En mujeres con
cancer de mama y receptores para estrogenos o progesterona el tamoxifeno como
adyuvante disminuye las probabilidades de recurrencia en 39% y las probabilidades anuales
de mortalidad en un 31% independientemente del uso de quimioterapia, edad de la
paciente, estado menopdausico o afectacion de nddulos linfaticos axilares. Estudios
aleatorios prospectivos demuestran que la duracién éptima del uso del tamoxifeno es de 5
anos.

Estudios han evaluado el tratamiento de mujeres postmenopausicas con inhibidores
de la aromatasa en etapas tempranas del cincer de mama. Estos estudios han utilizado
inhibidores de la aromatasa como una terapia adyuvante inicial o como terapia secuencial
después de 4.5 a 6 anos del uso de tamoxifeno.

Resultados de estudios aleatorios han proporcionado evidencia de beneficio sobre la
supervivencia de pacientes con cancer de mama en etapas tempranas que recibieron una
terapia endocrina con tamoxifeno seguido secuencialmente de anastrozol (4).

En estadios I, IIA, 1IB, O T3N1IMO, la recomendacion para estudios iniciales y de
seguimiento para pacientes con cancer de mama incluye: un examen fisico minucioso, un
conteo de células sanguineas (biometria hematica), conteo plaquetario, pruebas de funcién
hepaticas, mamografia diagnostica bilateral, ultrasonido mamario; es necesaria, la
determinacion de receptores tumorales de estrégenos o progesterona y la valoracion
integral de la enfermedad.

Los estudios adicionales que incluyen exploraciones &seas, tomografia
computarizada, resonancia magnética o ultrasonido abdominal son opcionales. Estos
estudios no estan indicados en pacientes con estadio I sin signos o sintomas de enfermedad
metastasica y no son necesarios en muchos pacientes con etapa temprana del cancer
mamario. Exploraciones 6seas con radioniclidos, imagenes abdominales por tomografia
computada, ultrasonido o resonancia magnética estin tipicamente indicados Unicamente
para pacientes con signos o sintomas relacionados al sistema 6seo o abdomen (¢j. estudios
oseos por elevacion de fosfatasa alcalina, o exploraciones abdominales por alteraciones en
pruebas de funcién hepatica) o en enfermedad T3N1IMO. Estas recomendaciones estan
soportadas por estudios en la evolucidén de pacientes con diagndsticos recientes de cancer
de mama por exploraciones Oseas, ultrasonidos hepaticos y radiografias de torax. Las
metastasis estan identificadas en exploraciones 6seas en 5.1%, 5.6% y 14% de pacientes en
estadio [, I y III respectivamente, y no existe evidencia de metéstasis por ultrasonido de
higado o radiografias de torax en pacientes con estadio I o II de la enfermedad (4).

La evaluacién inicial para pacientes con estadio III es similar a la de pacientes con estadio I
o estadio II. El seguimiento incluye un examen fisico, una determinacién de células
sanguineas (biometria hemética), un conteo plaquetario, radiografia de térax, exploracién
osea, revision patolégica y determinaciéon pre-quimioterapia de los receptores de tumor
ER/PR y HER 2, mamografia diagnostica bilateral, ultrasonido mamario en todos los casos.
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La tomografia computarizada abdominal, el ultrasonido abdominal, y la resonancia
magnética deben realizarse si, en ausencia de sintomas, existen anormalidades de las
enzimas hepaticas o la fosfatasa alcalina.

VIGILANCIA POST TERAPIA.

La terapia de seguimiento es optimizada por miembros del equipo medico e incluye la
interpretacién de un examen medico fisico y de una mamografia. En pacientes que se
someten a terapia conservadora de mama, la mamografia es el primer estudio de
seguimiento a los 6 meses después de la terapia de radiacion. Por otra parte, no existe
evidencia de soporte para usar los marcadores tumorales de cancer de mama, radiografias
de hueso, tomografia computarizada, resonancia magnética, tomografia por emision de
positrones o exploraciones por ultrasonido en pacientes asintomaticos ya que no
proporcionan ninguna ventaja sobre la supervivencia o capacidad para paliar la enfermedad
recurrente y por lo tanto no son recomendados (4).

PAPEL DE LOS METODOS DE IMAGEN EN EL DIAGNOSTICO Y CONTROL
DE LA ENFERMEDAD METASTASICA HEPATICA

Hay varias consideraciones practicas para el radidlogo que evalua a pacientes con
enfermedad metastasica. La presencia de enfermedad intra o extrahepatica es vital para el
cuidado de un paciente con una neoplasia primaria conocida. Para un oncdlogo, la
enfermedad estara definida por una lesion o tumor que pueda ser medido en dos planos
perpendiculares (y &) pueda ser seguido con métodos de imagen (7).
Por los métodos de imagen de vigilancia, el radidlogo debe proporcionar medidas
bidimensionales de las mismas lesiones para realizar comparacion. La labor del radidlogo
es proporcionar entre una a tres mediciones en las lesiones hepaticas (u otros sitios) y dar
seguimiento a éstas lesiones con el tiempo. Si en un intervalo de seguimiento no hay
cambios en su tamafio, es muy importante que la exploracion sea comparada con
exploraciones obtenidas en un tiempo posterior. Diferencias sutiles entre dos exploraciones
secuenciales pueden hacerse evidentes cuando las imagenes obtenidas en un periodo de
tiempo mas prolongado son evaluadas. Los tumores metastasicos de crecimiento lento
como los carcinoides, son a menudo estables sobre periodos de tiempo prolongados, a
veces hasta 12 al8 meses. A veces es muy dificil la medicidn de una lesion geografica. En
estos casos, nuestro acercamiento es medir la dimension mas grande de la lesion y después
medir la dimension perpendicular a la primera. Intuitivamente, la adiciéon de la dimension
cefalocaudal deberia ser de ayuda. Sin embargo, la mayor parte de los protocolos de
quimioterapia no explican el tamafio en dimensién; por lo tanto, la mayor parte de
oncdlogos no toman esta medida en consideracion. Es también importante la identificacién
de enfermedad extrahepética en el peritoneo, mesenterio, retroperitoneo y pelvis (7).

Finalmente, el onc6logo a menudo quiere conocer si cualquiera de las presentes
anormalidades son susceptibles a realizar una biopsia percutanea, porque la confirmacién
histologica es a menudo necesaria en pacientes con historia de cancer primario o multiple.
El segundo aspecto importante de los métodos de imagen es el seguimiento en la
evaluacion de la respuesta. Los oncdlogos determinan la respuesta en base a un area
calculada determinando las medidas bidimensionales (5).
La respuesta no es una evaluacioén cualitativa de un cambio pero es un resultado aceptado.
Una respuesta completa al tratamiento es (100 %) en la resolucién del tamafio de la
enfermedad.
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Una respuesta parcial en la reduccion de la enfermedad mayor al 50 %, pero menor
al 100 %. Ninguna respuesta es la reduccion de menos del 50 %. La progresién considera
un 25 % en el incremento del tamafio de la enfermedad preexistente o enfermedad en un
sitio nuevo (7).

DIAGNOSTICO
METODOS DE DETECCION DE LA ENFERMEDAD METASTASICA
HEPATICA

Hay muchos métodos disponibles para la deteccién de enfermedad metastasica
hepatica, incluyendo una variedad de pruebas de laboratorio y métodos de imagen (5,7,11).
BIOQUIMICA: Los signos no especificos de inflamacion se hacen mas evidentes. Un
incremento de la @GT, (alfa glutamato transaminasa) es la caracteristica inicial como un
valor aislado; acompafiado por altos parametros relacionados a la colestasis. Ademas, hay
un aumento de DHL (deshidrogenasa lactica), ALT (alanino aminotranferasa), AST
(aspartato transaminasa) y el cociente de DeRitis. la yGT (gamma glutamil transferasa)
también es vista como un pardmetro de control en quimioterapia. Mientras que los
marcadores tumorales pueden ser de ayuda para establecer el diagndstico y clasificar las
metastasis, estos son de mayor importancia en la monitorizacién del curso de la enfermedad
9).

Hallazgos de laboratorio y marcadores tumorales en sospecha de metastasis hepaticas.
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TRADUCIDO DEL TEXTO ORIGINAL: KUNTZ E, Kuntz H-D. Hepatology Principles
and Practice, 2da. Ed. Springler, Germany, 2006. Cap 37, pp 797.(9)
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METODOS DE IMAGEN
Dentro de los métodos de imagen disponibles se encuentran la CT, la RM, el
ultrasonido transabdominal, intraoperatorio, laparoscopico y la exploracién con
radionuclidos .

Las opciones de estudios de imagen en gran parte dependen del criterio clinico,
disponibilidad, familiaridad del clinico con el estudio y condicién clinica del paciente. En
general, el US y la CT permanecen como los primeros estudios de imagenologia para
detectar y caracterizar a la mayor parte de los pacientes con sospecha de tumores de higado
(10).

ULTRASONIDO
La ecografia es una excelente modalidad de screening para la enfermedad hepatica
metastasica debido a su relativa exactitud velocidad, ausencia de radiacién ionizante y
disponibilidad (16) Es una prueba excelente para visualizar obstrucciéon biliar o
enfermedad de la vesicula biliar e identificar patrén vascular (3).

Es muy sensible en la diferenciacién de un quiste de una lesién solida de higado. A
pesar de estas ventajas, la ecografia no se utiliza uniformemente como técnica de
investigacion de primera linea en la busqueda de enfermedad metastasica en los Estados
Unidos, donde la TC ha ocupado ese papel. Sin embargo a escala mundial la ecografia se
utiliza comunmente y en manos expertas compite tanto con la TC como con la RM en la
deteccion de lesiones metastasicas. Contrariamente a la creencia popular, las lesiones
pequefias se pueden ver muy bien en ecografia y no es su tamafio sino su ecogenicidad lo
que determina la visibilidad de la lesion en una ecografia. Es decir, una masa muy dinmnuta
de solo unos pocos milimetros se vera facilmente si tiene una ecogenicidad aumentada o
disminuida respecto al parénquima hepatico adyacente. Como la mayoria de las metastasis
son hipoecogénicas o hiperecogénicas un cuidadoso examen deberia permitir su deteccion.
Ademas la capacidad multiplanar de la ecografia permite una excelente localizacién
segmentaria de las masas con capacidad de detectar la proximidad o afectacion de las
estructuras vasculares vitales (16).

La sensibilidad reportada del ultrasonido para la deteccion de metastasis hepaticas
varia del 40 % al 70 %. Las limitaciones principales del US son una alta dependencia del
operador, la inhabilidad de descubrir lesiones <0.5-1 cm (9, 11) de tamano, y una precisién
baja. La presencia de la enfermedad hepatica difusa también disminuye la sensibilidad del
US para la deteccion de lesiones focales. Del mismo modo, las pseudolesiones, como
infiltraciones grasas focales son a veces dificiles de distinguir de otras lesiones de higado.
Por otra parte, el US intraoperatorio (USIO) y el recientemente introducidos US
laparoscopico son muy sensibles para descubrir lesiones de higado no observadas en las
imagenes preoperatorias de rutina, para clasificar la relacién entre tumores y vasos
hepéticos y para clasificar patrones vasculares. Ignalmente, el US endoscopico (EUS) es
util para valorar el lébulo izquierdo del higado y los nédulos linfaticos en el ligamento
gastrohepatico, la aspiracién con aguja fina de lesiones hepaticas puede ser realizada bajo
control ultrasonografico (16,). La enfermedad metastisica hepatica se puede presentar
como una unica lesion hepatica aunque mas comfinmente se presenta como multiples masas
hepaticas focales.
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Todas las lesiones metastasicas en un higado dado pueden tener una morfologia
ecografica idéntica: sin embargo, lesiones con distintas apariencias confirmadas con biopsia
pueden tener la misma histologia subyacente. Es importante conocer que las metastasis
también se pueden presentar en un higado que ya tenga una anormalidad difusa o focal
subyacente, siendo la mas comun el hemangioma (16).

El conocimiento de un tumor maligno concomitante o previo y las caracteristicas
del tumor maligno diseminado en el momento de la ecografia son utiles para la correcta
interpretacion de una masa hepatica detectada ecograficamente. Aunque en ecografia no
existen caracteristicas absolutamente confirmatorias de la enfermedad metastasica, varias
son sugestivas, incluyendo la presencia de multiples lesiones solidas de tamario variable y
la presencia de un halo hipoecogénico alrededor de una masa hepatica. En ecografia, un
halo hipoecoico alrededor de la periferia de una masa hepatica se ha estimado como un
signo ominoso con una alta asociacidn con patologia maligna, en particular con la
enfermedad metastisica pero también con el carcinoma hepatocelular (16). En las
metastasis tiene una especificidad del 86 % y una sensibilidad del 88 % sin embargo (11),
también se aplica a tumores benignos. Sin embargo hallazgos sonograficos normales no
excluyen las metastasis hepaticas (16).

La correlacion radiohistologica ha revelado que en la mayoria de los casos, el anillo

hipoecogénico corresponde a parénquima hepatico normal, que esta comprimido por la
rapida expansion del tumor. Menos comunmente, el anillo hipoecogénico representa
fibrosis o vascularizacién tumoral.
Se han descrito los siguientes patrones ecograficos de enfermedad metastasica hepatica:
ecogénico, hipoecogénico, diana, calcificado, quistico y difuso. Aunque el aspecto
ecografico es inespecifico para determinar el origen de las metastasis, se pueden aplicar
ciertas generalidades.

Las metastasis hipoecogénicas generalmente son hipovasculares y es el patron tipico

que se ve en las metastasis no tratadas del cancer de mama. La afectaciéon linfomatosa del
higado también se puede manifestar como masas hipoecogénicas.
La desorganizacion difusa del parénquima hepatico refleja una forma infiltrativa de
enfermedad metastasica y es la mas dificil de apreciar. En general los carcinomas de mama
y pulmén son los tumores primarios mas comunes que producen este patron. El
diagnostico puede ser incluso mas dificil si el paciente tiene un higado graso causado por la
quimioterapia. En estos pacientes, puede ser 1til el estudio con TC o RM (16).

TECNICA

El higado se examina mejor con ecografia en tiempo real, de forma ideal tras un
ayuno de seis horas para limitar el gas intestinal y para que la vesicula biliar no este
contraida. Si el paciente se puede mover o ser movido, se deberia visualizar tanto en supino
como en oblicuo anterior derecho. Como muchos pacientes tienen el higado escondido por
debajo de las ultimas costillas derechas es inestimable un transductor que tenga una
pequefia superficie de exploracién que permita un acceso intercostal. La inspiracién
mantenida hace posible el estudio de la cipula hepatica, que frecuentemente es un “punto
ciego” ecografico. Para un estudio completo se requiere visualizarlo en los ejes sagital,
transversal, coronal y oblicuo subcostal (16).
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ANATOMIA NORMAL

El higado esta en el cuadrante superior derecho del abdomen, suspendido del
hemidiafragma derecho. Funcionalmente, se puede dividir en tres 16bulos (16bulo derecho,
izquierdo y caudado). El 16bulo derecho del higado esta separado del izquierdo por la cisura
lobular principal, la cual pasa a través de la fosa de la vesicula biliar hacia la vena cava
inferior. El 16bulo hepatico derecho puede dividirse adicionalmente en segmentos anterior y
posterior por la cisura intersegmentaria derecha. La cisura intersegmentaria izquierda
divide el 16bulo izquierdo en segmentos medial y lateral. El 16bulo caudado esta situado en
la parte posterior del higado, teniendo como limite posterior la vena cava inferior y como
limite anterior la cisura del ligamento venoso. El proceso papilar es la extensidn
anteromedial del 16bulo caudado, €l cual puede aparecer separado del higado y simular una
linfadenopatia. La comprensidén de la anatomia vascular hepatica es esencial para apreciar
las posiciones relativas de los segmentos hepéticos. Las venas hepaticas principales
discurren entre los 16bulos y los segmentos (interlobulares e intersegmentarias). Existen
limites segmentarios ideales pero solo se visualizan cuando se explora la parte superior del
higado. La vena hepatica media discurre dentro de la cisura lobular principal y separa el
segmento anterior del I6bulo derecho del segmento medial del izquierdo. La vena hepatica
derecha corre por la cisura intersegmentaria derecha y divide al 16bulo derecho en
segmentos anterior y posterior.

En secciones hepaticas mas caudales, la vena hepatica derecha no se identifica, lo
que hace que los limites segmentarios se definan peor entre las ramas anterior y posterior
de la vena porta derecha. Las ramas principales de las venas portales derecha e izquierda
discurren por el centro de los segmentos (intrasegmentarias), excepto la parte ascendente de
la vena porta izquierda, que discurre por la cisura intersegmentaria izquierda. La cisura
intersegmentaria izquierda, que separa el segmento medial del 16bulo izquierdo del
segmento lateral, se pude dividir en secciones craneal, medial y caudal. La vena hepatica
izquierda forma el limite del tercio craneal, la rama ascendente de la vena porta izquierda
representa el tercio medio y la cisura del ligamento redondo actia como la division mas
caudal del l6bulo izquierdo (16).

ANATOMIA DE COUINAUD

Como la ecografia permite la evaluacién de la anatomia hepatica en multiples
planos, el radidlogo puede localizar con precision para los cirujanos una lesién en un
segmento dado. La anatomia de Couinaud, utilizada ampliamente en Europa y en el Canada
francés, actnalmente esta llegando a ser la nomenclatura universal para localizar las
lesiones hepaticas. Esta descripcion se basa en los segmentos portales y tiene importancia
tanto anatomopatoldgica como funcional. Cada segmento tiene su propio aporte sanguineo
(arterial, portal, venoso hepatico), linfatico y drenaje biliar. En consecuencia, el cirujano
puede resecar un segmento de un 1ébulo hepatico dejando intacto el aporte vascular del
resto del 16bulo. Cada segmento en su centro tiene una rama o ramas de la vena porta,
limitadas por una vena hepatica. Hay ocho segmentos. Las venas hepaticas derecha, media
e izquierda dividen el higado longitudinalmente en cuatro secciones. Cada seccion esta
ademas dividida transversalmente por un plano imaginario a través de los pediculos
portales principales derecho e izquierdo. El segmento I es el 16bulo caudado, el 11 y el III
son respectivamente los segmentos laterales izquierdos superior e inferior, y el segmento
IV, el cual se divide en IVa y IVb, es el segmento medial del 16bulo izquierdo.
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El 16bulo derecho consta de los segmentos V y VI que tienen una localizacién
caudal respecto al plano transverso y los segmentos VII y VIII que son cefalicos.

El I16bulo caudado (segmento I) puede recibir ramas tanto de la vena porta derecha
como de la izquierda. En contraste con los otros segmentos, tiene una o varias venas
hepaticas que drenan directamente en la vena cava inferior (16).

El aporte venoso portal del 16bulo izquierdo puede visualizarse utilizando una
proyeccién oblicua subxifoidea angulada cranealmente (proyeccién oblicua subcostal
recurrente). La I reclinada esta formada por la vena porta izquierda principal, la rama
ascendente de la vena porta izquierda y las ramas para los segmentos II, III y IV. Los
segmentos I1 y III estas separados del segmento I'V por la vena hepética izquierda asi como
por la rama ascendente de la vena porta izquierda y el ligamento falciforme. El segmento
IV esta separado delos segmentos V y VIII por la vena hepatica media y la cisura hepatica
principal.

El aporte venoso portal del 16bulo derecho del higado también se puede ver como
una H reclinada. La vena porta derecha principal da origen a las ramas que abastecen a los
segmentos V y VI (inferiormente) y al VII y VIII superiormente). Se ven mejor en un plano
sagital u oblicuo sagital.

Con la proyeccion oblicua subxifoidea, la vena porta derecha se ve en las secciones
transversales y hace posible la identificacion del segmento VII localizado mas
superiormente (el cual es el mas cercano a la confluencia de las venas hepaticas) que el
segmento V. Los segmentos V y VIII estan separados de los segmentos VI y VII por la
vena hepética derecha (16).

LIGAMENTOS

El higado esta cubierto por una delgada capa de tejido conectivo llamada capsula de
Glisson. La capsula rodea todo el higado y es mas gruesa alrededor de la vena cava inferior
y de la porta hepatis. En la porta hepatis, la vena porta principal, la arteria hepatica y el
conducto biliar comin esta contenidos y revestidos por pliegues peritoneales conocidos
como el ligamento hepatoduodenal. El ligamento falciforme lleva la vena umbilical hacia el
higado durante el desarrollo fetal. Tras el nacimiento, la vena umbilical se atrofia,
formando el ligamento redondo. Cuando alcanzan el higado, las hojas del ligamento
falciforme se separan. La capa derecha forma la capa superior del ligamento coronario; la
capa izquierda forma la capa superior del ligamento triangular izquierdo. La parte mas
lateral del ligamento coronario se conoce como ligamento triangular derecho. Las capas
peritoneales que forman el ligamento coronario estin ampliamente separadas dejando un
area del higado sin cubrir por el peritoneo. Esta regién posterosuperior se conoce como el
area desnuda del higado. El ligamento venoso lleva el conducto venoso obliterado, el cual
hasta el nacimiento desvia la sangre desde la vena umbilical hacia la vena cava inferior.

CIRCULACION HEPATICA
VENA PORTA

El higado recibe un aporte sanguineo doble desde la vena porta y desde la arteria
hepatica. Aunque la vena porta transporta sangre venosa parcialmente oxigenada (80%) del
intestino y del bazo, aporta la mitad de los requerimientos de oxigeno de los hepatocitos
debido a su mayor flujo. Este doble aporte sanguineo explica la baja incidencia de infartos
hepaticos.
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La triada portal contiene una rama de la vena porta otra de la arteria hepatica y otra
del conducto biliar. Estos estan contenidos dentro de una vaina de tejido conectivo que en
ecografia le da a la vena porta una pared ecogénica y permite distinguirla de las venas
hepaticas, que tienen una pared casi imperceptible. La vena porta principal se divide en
ramas derecha e izquierda. La vena porta derecha tiene una rama anterior que queda en el
centro del segmento anterior del 16bulo derecho y una rama posterior que queda en el
centro del segmento posterior del 16bulo derecho. En su inicio la vena porta 1zquierda
discurre anterior al 16bulo caudado. Luego, la rama ascendente de la vena porta izquierda
viaja anteriormente por la cisura intersegmentaria que divide los segmentos medial y lateral
del 16bulo izquierdo (16).

CIRCULACION ARTERIAL.

Las ramas de la arteria hepatica acompafian a las venas porta. Las ramas terminales
de la vena porta, sus arteriolas hepaticas y los conductos biliares acompafiantes se conocen
COMO acinos.

SISTEMA VENOSO HEPATICO

La sangre perfunde el parénquima hepéatico a través de los sinusoides y luego entra
en las vénulas hepaticas terminales. Estas ramas terminales se unen para formar
secuencialmente venas mayores. Las venas hepaticas varian en mimero y posicién. Sin
embargo, en la poblacién general, existen tres venas principales: la vena hepatica derecha,
la media y la izquierda. Todas drenan en la vena cava inferior y al igual que las venas
portales, no tienen valvulas. La vena hepatica derecha normalmente es unica y discurre por
la cisura intersegmentaria derecha, separando los segmentos anterior y posterior del 16bulo
derecho. La vena hepatica media va por la cisura lobular principal y en la mayoria de los
individuos forma un tronco comin con la vena hepatica izquierda. La vena hepatica
izquierda forma el limite mas cefalico entre los segmentos medial y lateral del 16bulo
izquierdo.

TAMANO Y ECOGENICIDAD NORMAL DEL HIGADO.

El limite superior del higado esta aproximadamente a la altura del quinto espacio
intercostal en la linea medioclavicular. El limite interior se extiende ligeramente por debajo
del margen costal. Con un equipo ecografico en tiempo real es dificil evaluar con exactitud
el tamano hepatico a causa del limitado campo de vision. Gosink propuso mediar la
longitud hepatica en la linea mediohepatica. En el 75% de los pacientes con una longitud
hepatica mayor de 15.5 cm existe hepatomegalia. Niderau et. al. midieron el higado en el
diametro longitudinal y anteroposterior tanto en la linea medioclavicular como en la linea
media y correlacionaron estos hallazgos con el sexo, la edad, la talla, el peso y el area de
superficie corporal. Encontraron que el tamafio del 6rgano aumenta con el peso y el area de
superficie corporal y que disminuye con la edad. En este estudio, el diametro longitudinal
medio del higado en la linea medioclavicular fue de 10.5 cm con 1.5 cm (desviacion
estandar) y el didmetro anteroposterior medio medioclavicular fue de 8.1 cm con 1.9 cm
(desviacion estandar). En la mayoria de los pacientes, la medicién de la longitud hepatica es
suficiente para medir el tamafio del higado. En individuos fuertes o asténicos se deberia
anadir el didmetro anteroposterior para evitar respectivamente las subestimaciones o las
sobreestimaciones. El 16bulo de Riedel es una extensién parecida a una lengieta de la
punta inferior del 16bulo hepatico derecho que se encuentra con frecuencia en las mujeres
asténicas.
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El higado normal es homogéneo, contiene ecos finos y es minimamente
hiperecogénico o isoecogénico al compararlo con la corteza renal normal. El higado es
hipoecogénico cuando se compara con el bazo. Esta relacién es evidente cuando el
segmento lateral del 16bulo izquierdo esta agrandado y cubre el bazo (16).
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JUSTIFICACION

Por ser la UMAE Ginecoobstetricia No. 3, CMN "La Raza" del IMSS, un hospital de
concentracién y de tercer nivel, se atienden pacientes con diagnéstico de cancer de mama
que requieren un manejo multidisciplinario y necesitan estudios de apoyo de laboratorio y
ultrasonido, por lo que es necesarto conocer si existe una relacién entre los hallazgos
séricos y ultrasonograficos, que permitan establecer los criterios que indiquen la realizacién
del ultrasonido de higado y vias biliares para conseguir un diagnéstico mas preciso de
metastasis hepaticas, mejorar el manejo de las pacientes y optimizar los recursos.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En las pacientes con cancer de mama y hallazgos ultrasonograficos sugestivos de metastasis
hepaticas jcémo se presentan los elementos séricos relacionados con hepatopatia?

OBJETIVO GENERAL

Conocer si existe relacion entre los miveles de los elementos séricos relacionados con
hepatopatia en las pacientes con cancer de mama y los hallazgos ultrasonograficos
sugestivos de metastasis hepaticas

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar la prevalencia por ultrasonido de la enfermedad metastasica en pacientes en
control por cancer de mama.

2. Determinar las caracteristicas por imagen de las lesiones metastasicas hepéaticas
observadas en ultrasonido.

3. Registrar la cuantificacion de los elementos serologicos relacionados con hepatopatia en
pacientes con hallazgos ultrasonograficos que sugieren metastasis hepaticas.

4. Registrar la cuantificacion de los elementos seroldgicos relacionados con hepatopatia en
pacientes sin metastasis hepaticas.

HIPOTESIS

Las pacientes con cancer de mama y hallazgos ultrasonograficos de metéstasis hepaticas
presentan incremento en las determinaciones de elementos séricos relacionadas con
hepatopatia.

MATERIAL Y METODOS:

Lugar donde se desarrollara el estudio:
UMAE de Ginecoobstetricia No. 3, CMN “LA RAZA”
Radiodiagndstico
Archivo clinico.
Laboratorio
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METODO:

De los estudios ultrasonograficos hepéticos realizados en esta unidad a pacientes con
antecedente de cancer de mama del 01 de enero al 31 de diciembre de 2008, se selecciond
una muestra aleatoria correspondiente a los meses impares del segundo semestre del afio.
Se revisaron los expedientes clinicos y radiolégicos, asi como los reportes de laboratorio
para conocer los valores de las pruebas serolégicas de funcionalidad hepatica préximas al
estudio ultrasonografico, conocer el tipo de cancer y estadio, la confirmacién
histopatoldgica de las metastasis (en su caso) y tratamiento recibido.

Los datos se vaciaron en la hoja de recoleccion de datos (Anexo 1). Se clasificaron y
graficaron los resultados. Se elaboraron las conclusiones del estudio.

TIPO DE ESTUDIO:
Retrospectivo, transversal y descriptivo.
CRITERIOS DE INCLUSION:

1. Pacientes con antecedente de cancer de mama con estudio ultrasonografico hepatico y
pruebas serolégicas de funcionamiento hepatico.

CRITERIOS DE ELIMINACION:

1. Pacientes que no cuenten con expediente clinico.
2. Pacientes que no cuenten con pruebas de laboratorio.

TAMANO DE MUESTRA:

De los 2594 estudios de ultrasonido de higado y vias biliares realizados en el afio 2008,
2080 correspondieron a pacientes con antecedente de cancer de mama; se considera
estudiar una muestra aleatorizada de las pacientes correspondiente a los meses impares del
segundo semestre del afio.

IDENTIFICACION DE LAS VARIABLES.

1) VARIABLES DEMOGRAFICAS
EDAD.
1. Definicién Conceptual: Tiempo que ha vivido una persona desde su nacimiento.
2. Definicién Operacional: Tiempo en afios que ha vivido una persona desde su
nacimiento corroborado con su mimero de afiliaciéon medica.
3. Indicador: Edad en afios cumplidos
4. Escala de medicion: cuantitativa discreta.
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SEXO
1. Definicién Conceptual: Constitucion organica que distingue una hembra de un
macho.
2. Definicién Operacional: Se registra con base en el sexo de asignacién social, segin
su expediente clinico y afiliacién del mismo.
Indicador: Masculino o femenino.
4. Escala de mediciéon: Cualitativa nominal dicotémica.

[V 8)

PRUEBA DE DHL (DESHIDROGENASA LACTICA)

1. Definicion Conceptual: Test in vitro para la determinacion cuantitativa de la
deshidrogenasa lactica en suero y plasma humanos con analizadores automaticos de
quimica clinica. La DHL es una enzima que contiene zinc y forma parte de la ruta
glucolitica, se encuentra en el citoplasma de todas las células y tejidos del cuerpo.
Es un tetrAmero formado por dos subunidades activas, C (de corazén) y M (de
musculo) con un peso molecular de 134 kDa.

2. Definicién Operacional: Se registra con base en un intervalo de unidades/litro
establecido como normal para la poblacion.

3. Indicador: 240 — 480 U/L

4. Escala de mediciéon: Cuantitativa, de intervalo.

PRUEBA DE BILIRRUBINA TOTAL

1. Definicién Conceptual: Test in vitro para la determinacién cuantitativa de la
bilirrubina total en suero y plasma de adultos y neonatos en analizadores
automaticos de quimica clinica. La presente determinacion sigue el método creado
por Wahlefeld en el cual el uso de detergente permite acelerar la reaccion y prevenir
la precipitacion de proteina. En un medio con un pH acido, la bilirrubina se acopla
muy rapidamente al diazorreactivo tetrafluoroborato de 2,5-diclorofenildiazonio
(DPD) y forma la consiguiente azobilirrubina.

2. Definicién Operacional: Se registra en base a un intervalo de miligramos/decilitro
establecido como normal para la poblacién.

3. Indicador: 0.20 — 0.30 mg/dL

4. Escala de mediciéon: Cuantitativa, de intervalo.

PRUEBA DE BILIRRUBINA DIRECTA
1. Definicion Conceptual: Test in vitro para la determinacién cuantitativa de la
bilirrubina directa en suero y plasma humanos en los analizadores automaticos de
quimica clinica.
1. Definicién Operacional: Se registra en base a un intervalo de miligramos/decilitro
establecido como normal para la poblacion.
Indicador: 0.20 - 1.20 mg/dL
2. Escala de medicion: Cuantitativa, de intervalo.

—
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PRUEBA DE BILIRRUBINA INDIRECTA

1.

2.

3.
4.

Definiciéon Conceptual: La bilirrubina indirecta o no conjuada es un metabolito del
grupo hemo, la cual se produce cuando el anillo porfirinico del grupo hemo es
oxidado por la hemooxigenasa microsomal para producir el compuesto de cadena
lineal denominado biliverdina, liberandose hierro. La biliverdina es entonces
reducida por la biliverdina reductasa, produciendo bilirrubina indirecta o no
conjugada. Esta es determinada a través de un calculo matematico en el laboratorio.

Definicion Operacional: Se registra en base a un intervalo de unidades/litro
establecido como normal para la poblacion.

Indicador: 0.00 — 0.70 mg/dL

Escala de medicion: Cuantitativa, de intervalo.

PRUEBA DE FOSFATASA ALCALINA

1.

2.

A
3.

4.

Definicion Conceptual: Test in vitro para la determinacién cuantitativa de la
fosfatasa alcalina (ALP; E.C: 3.1.3.1.) en suero y plasma humanos con analizadores
automaticos de quimica clinica. En 1983 la Federacion Internacional de Quimica
Clinica (IFCC) recomend6 un método estandarizado para determinar la fosfatasa
alcalina con una concentracion de substrato 6ptima y el empleo de 2-amino-2metil-
1 propanol con cationes (magnesio/cinc) como tampon.

Definiciéon Operacional: Se registra en base a un intervalo de unidades/litro
establecido como normal para la poblacién. Se determina a través de un método de
laboratorio.

Indicador:

HOMBRES 40-130 U/L

MUJERES

35-105 U/L

Escala de medicion: Cuantitativa, de intervalo.

PRUEBA DE AST

1.

2.

Definicion Conceptual: Prueba en vitro destinada a la determinacién cuantitativa
de la aspartato aminotransferasa (AST) en suero y plasma humanos en analizadores
automaticos de quimica clinica. En 1977 y 1980, la Federacién Internacional de
Quimica Clinica (IFCC) recomendé procedimientos estandarizados para determinar
la AST, que incluyen una concentracién de sustrato optimizada, el empleo de
tampones TRIS, la incubacién previa simultinea de suero y tampOn para evitar
reacciones secundarias con NADH, el inicio de la reaccién con sustrato y la
activacion optativa por pirodoxalfosfato.

Definicion Operacional: Se registra en base a un intervalo de unidades/litro
establecido como normal para la poblacidn.

24



-

3. Indicador:

HOMBRES

Hasta 40 U/L

MUJERES

Hasta 32 U/L

4. Escala de medicién: Cuantitativa, de intervalo.

PRUEBA DE ALT

1. Definicion Conceptual: Test in vitro para la determinacién cuantitativa de la
alanina aminotransferasa (ALT) en suero o plasma humano en analizadores
automaticos de Quimica Clinica. En 1977 y 1980, la Federacion Internacional de
Quimica Clinica (IFCC) recomendé métodos estandarizados para determinar la
ALT, con una concentracion de sustrato optimizada, el empleo de tampones TRIS,
la incubacién previa simultanea de suero y tampén para evitar reacciones
secundarias con NADH, el inicio de la reaccién con sustrato y activacién por
piridoxalfosfato. En el afo 2002, la IFCC confirmo sus recomendaciones y las

extendi para 37C.

2. Definicién Operacional: Sc registra en base a un intervalo de unidades/litro

establecidas como normal para la poblacién.
3. Indicader:

HOMBRES Hasta 41
- U/L

MUJERES Hasta 33
u/L

4. Escala de medicion: Cuantitativa, de intervalo.

METASTASIS HEPATICAS

1. Definicion Conceptual: Metastasis o “extension de un tumor” es un foco
secundario de un tumor primario ocasionado por transporte de células vivas o

muertas de un tumor primario.

2. Definicion Operacional: Nédulo focal unico o multiple localizado en higado, de
ecogénico, hipoecoico 0 mixto, que puede o no mostrar un halo hipoecogénico,

tiene morfologia, contornos y tamaro variable.
Indicador: Ausencia o presencia.
4. Escala de mediciéon: Cualitativa nominal.

(98]
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ANALISIS ESTADISTICO.

Se clasificaron y presentaron los resultados en forma de graficas y tablas para el analisis
estadistico descriptivo final

Se realiz6 estadistica descriptiva, se mostraron medidas de tendencia central y dispersion en
variables numérica y en nominales, asi mismo tablas de frecuencia simple y acumulada y se
realizaron pruebas de correlacion.

ASPECTOS ETICOS.

Esta investigacion se ajusta a las normas éticas internacionales, a la ley general de salud en
materia de investigacion en seres humanos y a la declaracién de Helsinki revisada en la 52°
Asamblea General en Edimburgo, Escocia, en Octubre del 2000

RECURSOS Y FINANCIAMIENTO.

Recursos fisicos
Sistema red de visualizacién de imégenes Magic View 1000.
Sistema digital de informacion de laboratorio.

No requiri6 de financiamiento ya que todos los recursos fisicos y humanos se encontraron
disponibles en el Instituto.

FACTIBILIDAD

Fue factible ya que se contd con los reportes ultrasonograficos y de laboratorio, los
expedientes clinicos, asi como los recursos fisicos y humanos en el servicio de Radiologia e
Imagen de la UMAE Gineco-Obstetricia No 3 y disponibilidad de los investigadores para la
realizacion del estudio, no existiendo recursos por financiar.
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RESULTADOS
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Grafica 1
Pacientes con sospecha de metastasis hepaticas en ultrasonido

TOTAL 5082 100.0%
HVB 2504 51.0%
OTROS 2488 49.0%

Fuente: reportes de ultrasonido.

Pacientes con sospecha de metatasis hepaticas
en ultrasonido

# SOSPECHADE
METASTASIS

ui SIN SOSPECHA DE
METASTASIS

92.7%
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Grafica 2
Parénquima hepético en pacientes con US de higado y vias biliares

'NORMAL (NL) | 78 14.4%

DANO HEPATICO DIFUSO 231 42.5%
LEVE (DHDL)
DANO HEPATICO DIFUSO 195 36%
MODERADO (DHDM)
DANO HEPATICO DIFUSO 10 1.8%
SEVERO (DHDS)
NO SE ESPECIFICA 29 5.3%
TOTAL 543 100.0%

Fuente: reportes de ultrasonido.

Paréngquima hepdtico en pacientes con US de

HVB
NO ST
DHDS  [SPECIFICA NL
1.8% % 14.4%
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Grafica 3
Estadio clinico del cdncer de mama en pacientes a quienes se les realizé US de higado y
vias biliares

I ’ 1 14 7.8%

I 8 4.5%
IA 21 11.7%
IIB 37 20.7%

11 17 9.5%
1T A 34 19.0%
1B 23 12.8%
mc 6 3.4%

v 4 2.2%

NCTFU 15 8.4%
TOTAL 179 100.0%

Fuente: expediente clinico
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Grafica 4
Niimero total de determinaciones de metabolitos en pacientes con US de higado y vias
biliares

BT 159 72.3%

BD 159 72.3%

BI 154 70.0%

FA 169 76.8%

DHL 196 89.1%

AST 212 96.4%

ALT 175 79.5%
TOTAL DE PACIENTES 220 100.0%

TOTAL DE DETERMINACIONES 1225

Fuente: reportes de laboratorio y/o expediente clinico
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Grafica 5
Determinacion de bilirmubinas en pacientes con US de higado y vias biliares

.

Metabolito Minimo Promedio Maximo
BT 0.2 0.5 7.2
BD 0 0.2 4.9
BI 0.1 0.4 2.4

Fuente: reportes de laboratorio y/o expediente clinico
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Grafica 6
Determinacién de enzimas en pacientes con US de higado y vias biliares

Metabolito Minimo Promedio Maximo
FA 40 105 448
DHL 3 374 1452
AST 1 38 913
ALT 0 32 222
Fuente: reportes de laboratorio y/o expediente clinico
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Grafica 7
Parénquima hepatico en pacientes con US de higado y vias biliares sin nédulo sugestivo de
metastasis

i . . v A v |
NORMAL (NL) 76 15.1%
DANO HEPATICO DIFUSO
LEVE (DHDL) 215 42.7%
DANO HEPATICO DIFUSO
MODERADO (DHDM) 175 34.8%
DANO HEPATICO DIFUSO
SEVERO (DHDS) 10 2.0%
NO SE ESPECIFICA 27 5.4%
TOTAL 503 100.0%

Fuente: reportes de ultrasonido.
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vias biliares sin nodulo sugestivo de metastasis
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Grafica 8
Distribucién por estadio clinico de las pacientes con US de higado y vias biliares sin
nddulos sugestivo de metastasis

I 12 8.3%

II 7 4.8%
ITA 15 10.3%
IIB 31 21.4%

I 13 9.0%
I A 32 22.1%
I B 18 12.4%

HIC 4 2.8%

v 3 2.0%

NCTFU 10 6.9%
TOTAL 145 100.0%

Fuente: expediente clinico
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Grafica 9
Numero total de determinaciones de metabolitos en pacientes con US de higado y vias
biliares sin nédulo sugestivo de metéstasis

BT 139 71.3%

BD 139 71.3%

Bl 134 68.7%

FA 153 78.5%

DHL 174 89.2%

AST 188 96.4%

ALT 155 79.5%

TOTAL DE DETERMINACIONES 1082

TOTAL DE PACIENTES 195 100.0%

Fuente: reportes de laboratorio y/o expediente clinico

Nimero total de determinaciones de metabolitos en
pacientes con US de higado y vias biliares sin nédulo
sugestivo de metdstasis
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Grafica 10
Determinacion de bilirrubinas en pacientes con US de higado y vias biliares sin nédulo
sugestivo de metastasis

Metabolito | Minimo | Promedio | Maximo
BT 0.2 0.5 13 |
BD 0 01 | 04 |
BI 0.1

03 | 1
Fuente: reportes de laboratorio y/o expediente clinico
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y vias biliares sin nddulo sugestivo de metastasis

1.3
1.5
g 1
S
g
9.5 : =
Wiaximo
" Promedio
O -
Anumno

37




Grafica 11
Determinacion de enzimas en pacientes con US de higado y vias biliares sin nodulo
sugestivo de metastasis

Metabolito Minimo | Promedio | Maximo
FA 40 98 388
DHL 3 357 1259
AST 1 29 121
ALT 0 30 222

Fuente: reportes de laboratorio y/o expediente clinico

Determinacionde enzimas en pacientes con US de higado y
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Grafica 12
Parénquima hepatico en pacientes con US de higado y vias biliares con nddulo o nddulos
sugestivos de metéstasis

NORMAL (NL) 2 5.0%
DANO HEPATICO DIFUSO LEVE
(DHDL) 16 40.0%
DANO HEPATICO DIFUSO
MODERADO (DHDM) 20 50.0%
NO SE ESPECIFICA 2 5.0%
TOTAL 40 100.0%

Fuente: reportes de ultrasonido.
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Grafica 13
Nimero de nddulos detectados en pacientes con US de higado y vias biliares con nddulo o
nodulos sugestivos de metastasis

UNICO 20 50.0%
MULTIPLE | 20 50.0%
TOTAL B 40 100.0%

Fuente: reportes de ultrasonido.
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20
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Grafica 14
Localizacién de los nddulos en pacientes con US de higado y vias biliares con nédulo o
nédulos sugestivos de metastasis

LHD 12 30.0%
LHI 13 32.5%
AMBOS 15 37.5%
TOTAL 40 100.0%

Fuente: reportes de ultrasonido.

Localizacion de los nddulos en pacientes con US de higado y
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Grafica 15
Localizacién de los nddulos por segmentos hepaticos en pacientes con US de higado y vias
biliares con nodulo o nédulos sugestivos de metastasis

2 1 2.5%

3 8 20.0%

4 2 5.0%

6 2 5.0%

7 1 2.5%

NO SE MENCIONA 26 65.0%
TOTAL 40 100.0%

Fuente: reportes de ultrasonido.
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Grafica 16
Morfologia de los nédulos unicos o multiples sospechosos de metastasis

1

REDONDA 7 17.5%
OVOIDE 19 47.5%
IRREGULAR 5 12.5%
LOBULADA 1 2.5%
NO SE MENCIONA 8 20.0%
TOTAL 40 100.0%

Fuente: reportes de ultrasonido.
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Grafica 17
Contorno de los n6édulos unicos o multiples sospechosos de metastasis

BIEN DELIMITADOS 17 42.5%

MAL DELIMITADOS 6 15.0%

NO SE MENCIONA 17 42.5%
TOTAL 40 100.0%

Fuente: reportes de ultrasonido.

Contorno de los nddulos Unicos o mdltiples sospechosos
de metdstasis

NOSE
MENCIONA RIEN
17 DELIMITADOS
43% 17
42%
MAL
DELIMITADOS

44



Grafica 18

Ecogenicidad interna de los nddulos tnicos o multiples sospechosos de metastasis

~ ECOGENICO 6 15.0%

HIPOECOGENICO 21 52.5%
ISOECOICO 3 7.5%

EN DIANA DE TIRO 9 22.5%
NO SE MENCIONA 1 2.5%

TOTAL 40 100.0%

Fuente: reportes de ultrasonido.
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Grafica 19
Uniformidad de la ecogenicidad de los nddulos tinicos o miltiples sospechosos de
metastasis

"HOMOGENEO 12 30.0%

MIXTO 13 32.5%
NO SE MENCIONA 15 37.5%
TOTAL 40 100.0%

Fuente: reportes de ultrasonido.
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Grafica 20
Reporte histopatologico del cancer de mama en pacientes con US de higado y vias biliares
con ndédulo o nédulos sugestivos de metastasis

Ca. Ductal Infiltrante (CDI) 24 77.5%

Ca. Lobulillar Infiltrante (CLI) 3 9.7%

Ca. Infiltrante Sin Especificar 1 3.2%

Ca. Ductal In Sitm(CDIS) 1 32%

Ca. Mucinoso (CM) 1 3.2%

Carcinoma sin especificar 1 3.2%
TOTAL 31 100.0%

Fuente: expediente clinico
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Grafica 21
Distribucion por estadio clinico de las pacientes con US de higado y vias biliares con
nddulo o nédulos sugestivos de metastasis

2 5.9%
il 1 3.0%
oA 6 17.6%
1B 6 17.6%
11 4 11.8%
I A 2 5.9%
I B 5 14.7%
I C 2 5.9%
v 1 2.9%
NCTFU 5 14.7%
CLINICAMENTE NO
ESTABLECIDO AUN 6
TOTAL 34 100.0%

Fuente: expediente clinico
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Grafica 22
Numero total de determinaciones de metabolitos en pacientes con US de higado y vias
biliares con nodulo o noédulos sugestivos de metastasis

BT 20 80.0%
BD 20 80.0%
BI 20 80.0%
FA 17 68.0%
DHL 22 88.0%
AST 24 96.0%
ALT 20 80.0%
TOTAL 25 100.0% |

Fuente: reportes de laboratorio y/o expediente clinico

Ndmero total de determinaciones de metabolitos en
pacientes con US de higado y vias biliares con nédulo o
nodulos sugestivos de metdstasis

Total de pruebas realizadad

BT BD Bl FA DHL AST ALT




Grafica 23
Determinacion de bilirrubinas en pacientes con US de higado y vias biliares con nodulo o
nddulos sugestivos de metastasis

Metabolito Minimo Promedio
BT 0.2 1.08
BD 0.1 0.55
BI 0.17 0.53
Fuente: reportes de laboratorio y/o expediente clinico

Determinacion de bilirrubinas en pacientes con US de higado
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Grafica 24
Determinacién de enzimas en pacientes con US de higado y vias biliares con nédulo o
nédulos sugestivos de metastasis

SE]
YOS DE

Metabolito Minimo Promedio Maximo
FA 49 166 448
DHL 252 508 1452
AST 13 - 104 913
ALT 9 51 210
Fuente: reportes de laboratorio y/o expediente clinico

Determinacionde enzimas en pacientes con US de higado y
vias biliares con nodulo o nddulos sugestivos de metéstasis
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Grafica 25
Parénquima hepatico en pacientes con US de higado y vias biliares con nddulo unico
sospechoso de metastasis

5.0%
DANO HEPATICO DIFUSO LEVE (DHDL) 5 25.0%
DANO HEPATICO DIFUSO MODERADO
(DHDM) 14 70.0%
TOTAL 20 100.0%

Fuente: reportes de ultrasonido.

Parénquima hepdtico en pacientes con US de higado y
vias billares con nédulo Onico sospechoso de metdstasis

NL
5%

DHDL
DHDM
70%
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Grafica 26
Localizacién del nddulo vinico sospechoso de metastasis en pacientes con US de higado y
vias biliares

LHI 11 55.0%

TOTAL 20 100.0%

Fuente: reportes de ultrasonido.

Localizacion del nédulo dnico sospechoso de metastasis
en pacientes con US de higado y vias biliares
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Gréfica 27
Localizacién del nédulo unico sospechoso de metastasis por segmentos en pacientes con
US de higado y vias biliares

1
8
1
2
1
NO SE MENCIONA 7 35.0%
TOTAL 20 100.0%

Fuente: reportes de ultrasonido.

Localizacion de | nédulo inico sospechoso de metdstasis
por segmentos en pacientes con US de higado y vias
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Grafica 28
Morfologia del nédulo finico sospechoso de metastasis en pacientes con US de higado y
vias biliares

SOSPECHOSO DE METASTASIS 'RECUET
REDONDA 3
OVOIDE 10
IRREGULAR 5
NO SE MENCIONA 2
TOTAL 20 100.0%

Fuente: reportes de ultrasonido.
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Gréfica 29
Contorno del nédulo tnico sospechoso de metastasis en pacientes con US de higado y vias
biliares

BIEN DELIMITADOS 9

MAL DELIMITADOS 5

NO SE MENCIONA 6
TOTAL 20 100.0%

Fuente: reportes de ultrasonido.

Centorne del nddulo unico sospechosc de metdstasisen
pacientes con US de higado y vias biliares
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Gréfica 30
Ecogenicidad de los nédulos iinicos sospechosos de metéastasis en pacientes con US de
higado y vias biliares

0 Y VIAS i, ORC

ECOGENICO 5 25.0%
HIPOECOGENICO 14 70.0%
EN DIANA DE TIRO | 5.0%

TOTAL 20 100.0%

Fuente: reportes de ultrasonido.
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Gréfica 31
Uniformidad de la ecogenicidad del nédulo vinico sospechoso de metastasis en pacientes
con US de higado y vias biliares

| PORCENTA.

OMOGENEO 11 55.0%
MIXTO 3 15.0%

NO SE MENCIONA 6 30.0%
TOTAL 20 100.0%

Fuente: reportes de ultrasonido.

Uniformidad de la ecogenicidad del nédulo dnico sospechoso
de metastasis en pacientes con US de higado y vias biliares
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Grafica 32
Reporte histopatoldgico del cancer de mama en pacientes con US de higado y vias biliares
con nddulo 1inico sospechoso de metastasis

Carcinoma Ductal linfiltrante (CDI) 15 83.3%
Carcinoma Mucinoso (CM) 1 5.6%
Carcinoma Lobulillar Infiltrante (CLI) | 5.6%
Carcinoma Ductal In Situ (CDIS) 1 5.6%
TOTAL 18 100.0%

Fuente: expediente clinico

Reporte histopatolégico del cancer de mama en
pacientes con US de higado y vias biliares con nédulo
Unico sospechoso de metdstasis
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Grafica 33
Distribucién por estadio clinico de las pacientes con US de higado y vias biliares con
nddulo tnico sospechoso de metastasis

5.3%

i
IITA 4 21.0%
IIB 5 26.3%
111 1 5.3%
I A 1 5.3%
11 B 2 10.5%
NCTFU 5 26.3%
CLINICAMENTE NO ESTABLECIDO AUN 1
TOTAL 19 100.0%

Fuente: expediente clinico

Distribucion por estadio clinico de las pacientes con US
de higado y vias biliares con nodulo tnico sospechoso
de metdstasis
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Grafica 34
Nutmero total de determinaciones de metabolitos de las pacientes con US de higado y vias
biliares con nédulo tnico sospechoso de metastasis

8

BD 8

BI 8

FA 6
DHL 8 88.9%
AST 9 100.0%
ALT 6 66.7%
TOTAL 9 100.0%

Fuente: reportes de laboratorio y/o expediente clinico

Total de pruebas realizadas

Ndmero total de determinaciones de metabolitos de las
pacientes con US de higado y vias biliares con nédulo
tnico sospechoso de metastasis

BT BD Bl FA DHL AST ALT
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Grafica 35
Determinacién de bilirrubinas en pacientes con US de higado y vias biliares con nédulo
unico sospechoso de metastasis

Metabolito Promedio
BT 0.2 0.51
BD 0.1 0.17
BI 0.17 0.35

Fuente: reportes de laboratorio y/o expediente clinico
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Gréfica 36
Determinacién de enzimas en pacientes con US de higado y vias biliares con nédulo tnico
sospechoso de metastasis

Metabolito Promedio Méaximo
FA 102 145
DHL 308 425
AST 21 32
ALT 25 41
Fuente: reportes de laboratorio y/o expediente clinico

Determinaciénde enzimas en pacientes con US de
higado y vias biliares con nédulo Unico sospechoso de
metdstasis
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Grafica 37
Parénquima hepético en pacientes con US de higado y vias biliares con ndédulos multiples
sospechosos de metastasis

NORMAL (NL) 1 5.0%
DANO HEPATICO DIFUSO
LEVE (DHDL) 11 55.0%
DANO HEPATICO DIFUSO
MODERADO (DHDM) 6 30.0%
NO SE ESPECIFICA 2 10.0%
TOTAL 20 100.0%

Fuente: reportes de ultrasonido.

Paréquima hepatico en pacientes con US de higado y vias
biliares con nodulos maitiples sospechosos de metastasis
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Grafica 38
Localizacion de los nddulos multiples sospechosos de metastasis en pacientes con US de
higado y vias biliares

Lmp I 15.0%

LHI 2 10.0%
AMBOS 15 75.0%
TOTAL 20 100.0%

Fuente: reportes de ultrasonido.
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Gréfica 39
Morfologia de los nddulos miltiples sospechosos de metastasis en pacientes con US de
higado y vias biliares

REDONDA

4 20.0%

OVOIDE 9 45.0%
LOBULADA 1 5.0%
NO SE MENCIONA 6 30.0%

TOTAL 20 100.0%

Fuente: reportes de ultrasonido.

Morfologia de los nédules miitiples sospechosos de
metastasis en pacientes con US de higado y vias biliares
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Grafica 40
Contornos de los nddulos miltiples sospechosos de metastasis en pacientes con US de
higado y vias biliares

BIEN DELIMITADOS R 40.0%

MAL DELIMITADOS 1 5.0%
NO SE MENCIONA 11 55.0%
TOTAL 20 100.0%

Fuente: reportes de ultrasonido.

Contornos los nédulos multiples sospechosos de
metastasis en pacientes con US de higado y vias biliares
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Grafica 41
Ecogenicidad de los n6dulos multiples sospechosos de metéstasis en pacientes con US de
higado y vias biliares

ECOGENICO 1 5.0%
HIPOECOGENICO 7 35.0%
ISOECOICO 3 15.0%
EN DIANA DE TIRO 8 40.0%
NO SE MENCIONA 1 5.0%
TOTAL 20 100.0%

Fuente: reportes de ultrasonido.

Ecogenicidad de los nddulos miitiples sospechosos de
metadstasis en pacientes con US de higado y vias biliares
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Grafica 42
Uniformidad de la ecogenicidad de los nddulos multiples sospechosos de metastasis en
pacientes con US de higado y vias biliares

HOMOGENEO 1 5.0%

MIXTO 10 50.0%
NO SE MENCIONA 9 45.0%
TOTAL 20 100.0%

Fuente: reportes de ultrasonido.

Uniformidad de Ia ecogenicidad de los nodulos mdltiples
sospechosos de metdstasis en pacientes con US de higado y vias
biliares
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Grafica 43
Reporte histopatolédgico del cancer de mama en pacientes con US de higado y vias biliares
con nodulos multiples sospechosos de metastasis.

SIS

Ca. Ductal Infiltrante (CDI) 9 69.2%
Ca. Lobulillar Infiltrante (CLI) 2 15.4%
Ca. Infiltrante no especificado | 1.7%

Carcinoma sin especificar 1 7.7%
TOTAL 13 100.0%

Fuente: expediente clinico

Reporte histopatolégico del cancer de mama en
pacientes con US de higado y vias biliares con néddulos
miltiples sospechosos de metdastasis
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Grafica 44
Distribucion por estadio clinico de las pacientes con US de higado y vias biliares con
nddulos multiples sospechosos de metéastasis.

1
I 1 6.7%
IITA 2 13.3%
1IB 1 6.7%
11 3 20.0%
1A 1 6.7%
1B 3 20.0%
nrc 2 13.3%
i v 1 6.6%
CLINICAMENTE NO
ESTABLECIDO AUN 5
TOTAL 15 100.0%

Fuente: expediente clinico

Distribucion por estadio clinico de las pacientes con US
de higado y vias biliares con nédulos midltiples
sospechosos de metastasis
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Grafica 45
Numero total de determinaciones de metabolitos en pacientes con US de higado y vias
biliares con nédulos multiples sospechosos de metastasis.

BT 12 75.0%
BD 12 75.0%
BI 12 75.0%
FA 11 68.8%
DHL 14 87.5%
AST 15 93.8%
ALT 14 87.5%
TOTAL 16 100.0%

Fuente: reportes de laboratorio y/o expediente clinico

Namero total de determinaciones de metabolitos en
pacientes con US de higado y vias biliares con nodulos
multiples sospechosos de metastasis

Total de preubas realizadas

BT 80 Bl FA DHL AST ALT
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Grafica 46
Determinacion de bilirrubinas en pacientes con US de higado y vias biliares con noédulos
multiples sospechosos de metastasis.

Metabolito Minimo Promedio Méximo
BT 0.3 1.47 7.2
BD 0.1 0.81 4.85
BI 0.2 0.65 2.35
Fuente: reportes de laboratorio y/o expediente clinico
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Grafica 47
Determinacion de enzimas en pacientes con US de higado y vias biliares con nédulos
multiples sospechosos de metastasis.

Metabolito Minimo Promedio Maximo
FA 62 201 448
DHL 274 621 1452
AST 16 154 913
ALT 16 62 210

Fuente: reportes de laboratorio y/o expediente clinico

Determinaciénde enzimas en pacientes con US de higado y
vias biliares con nédulos multiples sospechosos de metdstasis
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Grafica 48

Promedios de la determinacion de bilirrubinas en pacientes con US de higado y vias biliares

con y sin metastasis

mg/dL

* Fuente: reportes de laboratorio y expediente clinico
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Grafica 49

Promedios de la determinacién de enzimas en pacientes con US de higado y vias biliares

con y sin metastasis
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Fuente: reportes de laboratorio y expediente clinico
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Gréfica 50
Determinacién de BT en pacientes con metastasis hepatica confirmada
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Fuente: reportes de laboratorio y expediénte clinico

Gréfica 51
Determinacion de BD en pacientes con metastasis hepatica confirmada
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Fuente: 'r'eport‘é‘s“dé laboratorio ykék'pe“diérrlte clinico

76




Grafica 52
Determinacion de BI en pacientes con metastasis hepatica confirmada

Determinacionde Bl en pacientes con
metdstasis hepatica confirmada
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Fuente: reportes de laboratorio y eXpediente clinico
Grafica 53
Determinacién de FA en pacientes con metastasis hepatica confirmada
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Grafica 54
Determinacién de DHL en pacientes con metéstasis hepatica confirmada
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Grafica 55
Determinacion de AST en pacientes con metastasis hepatica confirmada
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Gratica 56

Determinacion de ALT en pacientes con metastasis hepatica confirmada
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Gréafica 57

Determinacion de BT en pacientes con actividad tumoral sistémica confirmada
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Gréfica 58

Determinacién de BD en pacientes con actividad tumoral sistémica confirmada
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Grafica 59
Determinacion de BI en pacientes con actividad tumoral sistémica confirmada
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Grafica 60
Determinacion de FA en pacientes con actividad tumoral sistémica confirmada
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Gréfica 61
Determinacién de enzimas en pacientes con US de higado y vias biliares con nddulos
miltiples sospechosos de metastasis.
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Fuente: reportes de laboratorio y expediente clinico

Grafica 62
Determinacion de enzimas en pacientes con US de higado y vias biliares con nédulos
multiples sospechosos de metastasis.
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Grafica 63
Determinacion de enzimas en pacientes con US de higado y vias biliares con nddulos
multiples sospechosos de metastasis.
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RESULTADOS

De enero a diciembre del 2008, se realizaron 5,082 estudios de ultrasonido general, de los
cuales 2,594 (51.0%), correspondieron a estudios de higado y vias biliares; de estos ultimos
2,080 (80.0%) fueron realizados en pacientes con cancer de mama (8 pacientes por dia);
que corresponden al 40.9% de todos los estudios realizados en dicha sala. La edad de las
pacientes fue de 27 a 84 afios (promedio de 55 afios). Del registro de estudios de
ultrasonido realizados en el segundo semestre de 2008, se selecciond una muestra de
pacientes con antecedente de cancer de mama correspondiente a los meses impares, a
quienes se les realizé estudio ultrasonografico hepatico, resultando en 545 pacientes. Se
localizaron los reportes ultrasonograficos de todas las pacientes y los reportes de
laboratorio de 220 (40.3%). Se revisaron sus reportes ultrasonograficos en los cuales se
encontrd que 40 (7.3%) presentaban nédulo hepatico unico o multiple sugestivo de
metastasis (Grafica 1). Ultrasonograficamente el parénquima hepatico se reportd en 543
(99.6%) pacientes: fue normal en 78 pacientes (14.4%), con dafio hepatico difuso leve
(DHDL) en 231 pacientes (42.5%), dafio hepatico difuso moderado (DHDM) en 195
pacientes (36%), dano hepético difuso severo en 10 pacientes (1.8%) y en 29 pacientes no
se especifico el tipo de dafio hepatico (5.3%) (Grafica 2). Se localizd el estadio clinico de
179 (32.8%) pacientes, de los cuales 14 (7.8%) pacientes correspondieron a estadio I, 8
(4.5%) en un estadio II sin especificar, 21 (11.7%) a estadio IIA, 37 (20.7%) a estadio 1IB,
17 (9.5%) a estadio III sin especificar, 34 (19%) a estadio IIIA, 23 (12.8%) a estadio I1IB, 6
(3.4%) a estadio IIIC, 4 (2.2%) a estadio IV y 15 (8.4%) pacientes en un estadio no
clasificable por tratamiento fuera de la unidad (NCTFU) (Grafica 3). En conjunto 66
(36.9%) pacientes correspondieron a las diversas categorias de a estadio 11 y 80 (44.7%) las
del estadio III. A 220 pacientes se les realizaron de 1 a 7 determinaciones de metabolitos
séricos para un total de 1224 determinaciones (5.5 por paciente). De éstas a 159 (72.3%) se
les realizo bilirrubina total (BT), a 159 (72.3 %) bilirrubina directa (BD), a 154 (70%)
bilirrubina indirecta (BI), a 169 (76.8%) fosfatasa alcalina (FA), a 196 (89.1%)
deshidrogenasa lactica (DHL), a 212 (96.4%) aspartato transferasa (AST o TGO), a 175
(79.5%) alanino transferasa (ALT o TGP) (Grafica 4). En este grupo de pacientes las
determinaciones minimas y maximas de los diferentes metabolitos, fueron: BT 0.20 y 7.20
mg/dL, BD 0.00 y 4.90 mg/dL, BI 0.10 y 2.40 mg/dL, FA 40 y 448 U/L, DHL 3 y 1452
U/L, AST 1y 913 U/L, ALT 0 y 222 U/L. El promedio de la determinacién de los mismos
metabolitos fue de 0.50 mg/dL, 0.20 mg/dL, 0.40 mg/dL, 105 U/L, 374 U/L, 38 U/L y 32
U/L respectivamente (Graficas 5 y 6). De acuerdo con los parametros considerados dentro
de las desviaciones estandar normales, 95 (43.2%) de los pacientes manifestaron de 1 a 6
determinaciones anormales.

Ultrasonograficamente, en 505 (92.7%) no se encontraron ndédulos sugestivos de
metastasis, la edad de las pacientes fue de 27 a 84 afos (promedio= 55 anos) y el
parénquima hepético fue reportado en 503 (92.2%) pacientes: éste fue normal en 76
pacientes (15.1%), con DHDL en 215 (42.7%), DHDM en 175 pacientes (34.8%), DHDS
en 10 pacientes (2.0%) y en 27 pacientes no se especifico el tipo de dafno hepatico (5.4 %)
(Grafica 7). Se localizo el estadio clinico de 145 (28.7%) pacientes, de los cuales 12 (8.3%)
pacientes correspondieron a estadio I, 7 (4.8%) en un estadio II sin especificar, 15 (10.3%)
a estadio I1A, 31 (21.4%) a estadio 1IB, 13 (9%) a estadio 11l sin especificar, 32 (22.1%) a
estadio IITA, 18 (12.4%) a estadio 11IB, 4 (2.8%) a estadio IIIC, 3 (2.0%) a estadio IV y 10
(6.9%) pacientes en un estadio no clasificable por tratamiento fuera de la unidad (NCTFU)
(Gréfica 8).
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En conjunto 53 (36.6%) pacientes correspondieron a las diversas categorias del estadio II y
67 (46.2%) al estadio III. A 195 (38.6%) de las pacientes se les realizaron de 1 a 7
determinaciones de metabolitos séricos para un total de 1082 determinaciones (5.5 por
paciente). De éstas a 139 (71.3%) se les realizd BT, a 139 (71.3%) BD, a 134 (68.7%) Bl, a
153 (78.5%) FA, a 174 (89.2%) DHL, a 188 (96.4%) AST y a 155 (79.5%) ALT (Gréfica
9). En este grupo de pacientes las determinaciones minimas y maximas de los diferentes
metabolitos, fueron: BT 0.20 y 1.30 mg/dL, BD 0.00 y 0.40 mg/dL, BI 0.10 y 1.00 mg/dL,
FA 40 y388 U/L, DHL 3y 1259 U/L, AST 1 y 121 U/L, ALT 0y 222 U/L. El promedio de
la determinacién de los mismos metabolitos fue de 0.50 mg/dL, 0.10 mg/dL, 0.30 mg/dL,
98 U/L, 357 U/L, 29 U/L y 30 U/L respectivamente (Graficas 10 y 11). De acuerdo con los
parametros considerados dentro de las desviaciones estandar normales, 79 (40.5%)
pacientes manifestaron de 1 a 4 determinaciones anormales y 116 (59.5%) mostraron
resultados normales.

De las 40 (7.3%) pacientes en quienes se reporté nédulo o nédulos sugestivos de
metastasis, su edad fue de 35 a 84 afios (promedio de 53.3 afios) y el parénquima hepatico
fue normal en 2 pacientes (5%), con DHDL en 16 pacientes (40%), DHDM en 20 pacientes
(50%) y en 2 pacientes no se especificé el tipo de dafto hepatico (5%) (Grafica 12). Se
identificaron n6dulos miltiples en 20 (50%) pacientes y nédulo tnico en 20 (50%)
pacientes (Grafica 13). Del total de estos 8 (20%) presentaron hepatomegalia, 27 (67.5%)
no presentaron hepatomegalia y en 5 (12.5%) no se mencioné el tamafio del higado. La
localizacién de los nédulos en 12 (30%) pacientes fue en el 16bulo hepatico derecho (LHD),
en 13 (32.5%) en el 16bulo hepatico izquierdo (LHI), en 15 (37.5%) se distribuyo en ambos
I6bulos (Grafica 14). La localizacion de estas lesiones por segmentos se distribuy6 de la
siguiente manera: 1 (2.5%) paciente en el segmento 2, 8 (20%) en el segmento 3, 2 (5%) en
el segmento 4, 2 (5%) en el segmento 6, 1 (2.5%) en el segmento 7 y en 26 (65%) no se
especifica la localizacidén de los nddulos (Grafica 15). La forma de presentacion de los
nédulos fue redonda en 7 (17.5%), ovoide en 19 (47.5%), irregular en 5 (12.5%), lobulada
en 1 (2.5%) y no se mencioné en 8 (20%) (Grafica 16). Los contornos de los nodulos
fueron bien delimitados en 17 (42.5%) casos, en 6 {(15%) mal delimitados y en 17 (42.5%)
no se mencionaron (Grafica 17). La ecogenicidad de los ndédulos fue alta en 6 (15%)
pacientes, hipoecogénica en 21 (52.5%), isoecoico en 3 (7.5%), en diana de tiro en 9
(22.5%) y no se menciond en 1 (2.5%) paciente (Grafica 18); fue homogéneo en 12 (30%),
mixto en 13 (32.5%) y no se mencioné en 15 (37.5%) (Grafica 19). El comportamiento
sonico posterior de los nddulos hepaticos fue reforzamiento en 1 (2.5%) de las pacientes y
en 39 (97.5%) no se menciono. Fue vascularizado en 5 (12.5%) de los pacientes, avascular
en 7 (17.5%) y en 28 (70%) no se menciond. Se reportd efecto de desplazamiento sobre
estructuras vecinas en 1 (2.5%) caso, lobulacion externa en 1 (2.5%) y en 38 (95%) no se
menciond efecto sobre estructuras adyacentes. A 31 (77.5%) pacientes se les realizaron 1 o
2 (1.2 en promedio) de 38 procedimientos quirtrgicos de diagnostico o tratamiento de la
patologia mamaria, que en 23 (74.1%) casos fue mastectomia, en 7 (22.5%) fue biopsia con
aguja de corte, en S (16.1%) biopsia sin técnica especificada, en 2 (6.4%) fue tumorectomia
y en 1 (3.2%) cuadrantectomia. El resultado histopatoldgico de estos procedimientos fue:
carcinoma ductal infiltrante (CDI) en 24 (77.5%) pacientes, carcinoma lobulillar infiltrante
(CLI) en 3 (9.7%) y 1 (3.2%) caso de cada uno de los siguientes: carcinoma mucinoso
(CM), carcinoma ductal in situ (CDIS), carcinoma infiltrante sin especificar y carcinoma
sin especificar (Grafica 20).
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Se localizé el estadio clinico de 34 (85%) pacientes, de los cuales 2 (5.9%) pacientes
correspondieron a estadio I, 1 (2.9%) en un estadio II sin especificar, 6 (17.6%) a estadio
ITA, 6 (17.6%) a estadio IIB, 4 (11.8%) a estadio III sin especificar, 2 (5.9%) a estadio IIIA,
5 (14.7%) a estadio IIIB, 2 (5.9%) a estadio IIIC, 1 (3.0%) a estadio IV y 5 (14.7%)
pacientes en un estadio no clasificable por tratamiento fuera de la unidad (NCTFU)
(Grafica 21). En conjunto 13 (38.2%) pacientes correspondieron a las diversas categorias
del estadio IT y 13 (38.2%)) al estadio IIL. A 29 (72.5%) pacientes se les realizaron entre 1 y
3 (1.6 en promedio) de 47 diferentes estudios adicionales de imagen que en 16 (55.2%)
pacientes correspondié a tomografia computarizada (TC), en 15 (51.7%) a gammagrama
0seo, en 7 (24.1%) a radiografia de térax (Rx Tx), en 6 (20.7%) a serie dsea metastasica
(SOM), en 2 (6.9%) a SPECT y en 1 (3.4%) a ultrasonido en otra unidad hospitalaria. A 25
pacientes se les realizaron de 1 a 7 determinaciones de metabolitos séricos para un total de
143 determinaciones (5.7 por paciente). De éstas a 20 (80%) se les realizé BT, BD y BL, a
17 (68%) FA, a 22 (88%) DHL, a 24 (96%) AST, a 20 (80%) ALT (Grafica 22). En este
grupo de pacientes las determinaciones minimas para BT, BD, BI, FA, DHL, AST y ALT
fueron de 0.20 mg/dL, 0.10 mg/dL, 0.17 mg/dL 49 U/L, 252 U/L, 13 U/L y 9 U/L,
respectivamente; las determinaciones maximas de las mismas fueron: 7.20 mg/dL, 4.85
mg/dL, 2.35 mg/dL, 488 U/L, 1452 U/L, 913 U/L y 210 U/L; y el promedio de cada una
fue: 1.08 mg/dL, 0.55 mg/dL, 0.53 mg/dL, 166 U/L, 507 U/L, 104 U/L y S1 UL
respectivamente (Graficas 23 y 24). De acuerdo con los pardmetros considerados dentro de
las desviaciones estandar normales, 16 (64%) pacientes manifestaron de 1 a 6
determinaciones anormales. De éstas 40 pacientes, 28 (70%) tenian sospecha clinica o por
laboratorio de actividad tumoral sistémica previo al estudio de US: 4 (14.3%) tenian
sospecha exclusivamente por laboratorio, 16 (57.1%) exclusivamente por clinica y 8
(28.6%) por ambos. A 17 pacientes (42.5%) se les realizaron diversos procedimientos de
imagen con la intencién de corroborar el hallazgo ultrasonografico el cual se identificé en 9
(52.9%) casos; de estos 5 (55.6%) correspondieron a actividad tumoral y 4 (44.4%) a
diversas patologias benignas. De los 28 pacientes con sospecha de actividad tumoral previa
al estudio de ultrasonido, s6lo en 5 (17.9%) esta actividad se corroboré por dos o mas
métodos de imagen, pero 19 (67.9%) fueron manejadas como con actividad tumoral
sistémica (hepatica o a otro nivel) posterior a la evaluacion ultrasonografica. Todos estos
ultimos casos tenian sospecha clinica o por laboratorio de actividad tumoral sistémica
previo a la solicitud del estudio de ultrasonido.

De las 20 pacientes en quienes se reportd nédulo tnico sugestivo de metastasis, su edad fue
de 35 a 76 afios (promedio= 53.3 afios) y el parénquima hepatico fue normal en 1 paciente
(5%), con DHDL en 5 pacientes (25%) y DHDM en 14 pacientes (70%) (Grafica 25); 17
(85%) no presentaron hepatomegalia y en 3 (15%) no se mencion6 el tamario del higado.
Los nddulos se localizaron en 9 (45%) pacientes en el LHD y en 11 {(55%) en el LHI
(Grafica 26). La localizacién de estas lesiones por segmentos se distribuyd de la siguiente
manera: 1 (5%) paciente en el segmento 2, 8 (40%) en el segmento 3, 1 (5%) en el
segmento 4, 2 (10%) en el segmento 6, 1{5%) en el segmento 7 y en 7 (35%) no se
especifica la localizacion de los nodulos (Grafica 27). La forma de presentacion de los
nodulos fue redonda en 3 (15%), ovoide en 10 (50%), irregular en 5 (25%) y no se
menciona en 2 (10%) (Grafica 28). Los contornos de los nddulos fueron bien delimitados
en 9 (45%) casos, en 5 (25%) mal delimitados y en 6 (30%) no se menciona (Grafica 29).
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La ecogenicidad de los nddulos fue ecogénica en S (25%) pacientes, hipoecogénica en 14
(70%) y en diana de tiro en 1 (5%) (Grafica 30); fue homogéneo en 11 (55%), mixto en 3
(15%) y no se menciond en 6 (30%) (Grafica 31). El comportamiento sénico posterior de
los nddulos hepaticos fue reforzamiento en 1 (5%) y en 19 (95%) no se menciond. Se
observaron 2 (10%) nddulos vasculares, S (25%) avasculares y en 13 (65%) no se
mencioné la vascularidad. El efecto de los nédulos hepaticos sobre las estructuras vecinas
se menciond con desplazamiento en 1 (5%) caso, con lobulacion externa en 1 (5%) y en 18
(90%) no se mencion6. A 18 (65%) pacientes se les realizaron 1 0 2 (1.1 en promedio) de
21 procedimientos quirurgicos de diagndstico o tratamiento de la patologia mamaria que en
13 (72.2%) casos fue mastectomia, en 4 (22.2%) biopsia sin especificar técnica, en 2
(11.1%) biopsia con aguja de corte, 1 (5.5%) con tumorectomia y uno con cuadrantectomia.
El resultado histopatoldgico de estos procedimientos fue: CDI en 15 (83.3%) pacientes y 1
(5.6%) caso de cada uno de los siguientes: CLI, CDIS y CM (Grafica 32). Se localizo el
estadio clinico de 19 (95%) pacientes, de los cuales 1 (5.3%) paciente correspondid a
estadio I, 4 (21.0%) a estadio IIA, 5 (26.3%) a estadio 1IB, 1 (5.3%) a estadio III sin
especificar, 1 (5.3%) a estadio IIIA, 2 (10.5%) a estadio IIIB, y 5 (26.3%) pacientes en un
estadio no NCTFU (Grafica 33). En conjunto 9 (47.3%) pacientes correspondieron a las
diversas categorias del estadio Il y 4 (21.1%) al estadio 1. A 16 (80%) pacientes se les
realizaron entre 1 y 3 (1.5 en promedio) de 25 diferentes estudios adicionales de imagen
que en 11 (68.7%) pacientes correspondi6 a tomografia computarizada (TC), en 7 (43.7%)
a gammagrama 0seo, en 4 (25.0%) a serie 0sea metastasica y un (6.2%) caso para cada uno
de los siguientes: radiografia de térax (Rx Tx), SPECT y US en otra unidad hospitalaria. A
9 pacientes se les realizaron de 3 a 7 determinaciones de metabolitos séricos para un total
de 53 determinaciones (5.8 por paciente). De éstas a 8 (88.9%) se les realiz6 BT, BD, Bl y
DHL, a 6 (66.7%) FA, a 9 (100%) AST y a 6 (66.7%) ALT (Gréafica 34). En este grupo de
pacientes las determinaciones minimas y maximas de los diferentes metabolitos, fueron: BT
0.20 y 1.30 mg/dL, BD 0.10 y 0.36 mg/dL, BI 0.17 y 0.98 mg/dL, FA 49 y 145 U/L, DHL
252 y425 U/L, AST 13 y 32 U/L, ALT 9 y41 U/L. El promedio de la determinacién de los
mismos metabolitos fue de 0.51 mg/dL, 0.17 mg/dL, 0.35 mg/dL, 102 U/L, 308 U/L, 21
U/L y 25 U/L respectivamente (Graficas 35 y 36). De acuerdo con los parametros
considerados dentro de las desviaciones estdndar consideradas normales, 5 (55.6%)
pacientes manifestaron de 1 a 3 determinaciones anormales. De éstas 20 pacientes, 13
(70%) tenfan sospecha clinica o por laboratorio de actividad tumoral sistémica previo al
estudio de US: 1 (7.7%) tenia sospecha exclusivamente por laboratorio, 10 (76.9%)
exclusivamente por clinica y 2 (15.4%) por ambos. A 12 pacientes (60%) se les realizaron
diversos procedimientos de imagen con la intencién de corroborar el hallazgo
ultrasonografico, el cual se identificé en 4 (33.3%) casos; de éstos, 1 (25%) correspondié a
actividad tumoral y 3 (75%) a diversas patologias benignas (2 pacientes con hemangioma y
1 con quistes hepaticos); el caso corroborado de actividad tumoral hepatica tenia sospecha
clinica previa. De los 13 pacientes con sospecha de actividad tumoral previa al estudio de
ulirasonido, sélo en 1 (7.7%) esta actividad se corroboro por dos 0 mas métodos de imagen,
pero 7 (53.8%) fueron manejadas como con actividad tumoral sistémica (hepatica o a otro
nivel) posterior a la evaluacion ultrasonogréfica. Todos estos tltimos casos tenian sospecha
clinica o por laboratorio de actividad tumoral sistémica previo a la solicitud del estudio de
ultrasonido.

87



De las 20 pacientes en quienes se reportaron ndédulos multiples sugestivos de metastasis, su
edad fue de 36 a 84 afios (promedio= 54 afios) y el parénquima hepatico fue normal en 1
paciente (5%), con DHDL en 11 pacientes (55%), DHDM en 6 pacientes (30%), y no se
especificé en 2 (10%) pacientes (Grafica 37); 8 (40%) presentaron hepatomegalia, 10
(50%) no presentaron hepatomegalia y en 2 (10%) no se menciono el tamafio del higado.
Los nédulos se localizaron en 3 (15%) pacientes en el LHD, en 2 (10%) en el LHI y en 15
(75%) en ambos 16bulos (Grafica 38). La forma de presentacion de los noédulos fue redonda
en 4 (20%), ovoide en 9 (45%), lobulada en 1 (5%) y no se mencioné en 6 (30%) (Grafica
39). Los contornos de los nodulos fueron bien delimitados en 8 (40%) casos, en 1 (5%) mal
delimitados y en 11 (55%) no se mencioné (Grafica 40). La ecogenicidad de los nédulos
fue ecogénica en 1 (5%) caso, hipoecogénica en 7 (35%), isoecoico en 3 (15%), en diana de
tiro en 8 (40%) y no se mencioné en 1 (5%) caso (Grafica 41); fue homogénea en 1 (5%),
mixta en 10 (50%) y no se menciond en 9 (45%) (Grafica 42). En ninglin caso se menciono
su comportamiento sénico posterior. Fueron vascularizados 3 (15%) casos, avasculares 2
(10%) y en 15 (75%) no se menciond. El efecto de los ndédulos hepaticos sobre las
estructuras vecinas no se menciond en ningun caso. A 13 (65%) pacientes se les realizaron
1 0 2 (1.3 en promedio) de 17 procedimientos quirurgicos de diagndstico o tratamiento de
la patologia mamaria que en 10 (76.9%) casos fue mastectomia, en 5 (38.4%) fue biopsia
con aguja de corte, en 1 (7.6%) biopsia sin técnica especificada y en 1 tumorectomia. El
resultado histopatoldgico de estos procedimientos fue: CDI en 9 (69.2%) pacientes, CLI en
2 (15.4%), y 1 (7.7%) caso de cada uno de los siguientes: carcinoma infiltrante sin
especificar y carcinoma sin especificar (Grafica 43). Se localizé el estadio clinico de 15
(75%) pacientes, de los cuales 1 (6.7%) paciente correspondio a estadio I, 1 (6.7%) en un
estadio II sin especificar, 2 (13.3%) a estadio IIA, 1 (6.7%) a estadio 1IB, 3 (20%) a estadio
IIT sin especificar, 1 (6.7%) a estadio IIIA, 3 (20%) a estadio IIIB, 2 (13.3%) a estadio IIIC
y 1 (6.6%) a estadio IV (Grafica 44). .En conjunto 4 (26.7%) pacientes cerrespondieron a
las diversas categorias de un estadio IT y 9 (60%) a las del estadio III. A 13 (65%) pacientes
se les realizaron entre 1 y 3 (1.7 en promedio) de 22 diferentes estudios adicionales de
imagen que en 8 (61.5%) pacientes correspondié a gammagrama éseo, en 6 (46.2%) a
radiografia de torax (Rx Tx), en 5 (38.5%) a TC, en 2 (15.4%) a serie Osea metastésica y en
1 (7.7%) a SPECT. A 16 pacientes se les realizaron de 3 a 7 determinaciones de
metabolitos séricos para un total de 90 determinaciones (5.6 por paciente). De éstas a 12
(75%) se les realizé BT, BD y BIL, a 11 (68.8%) FA, a 14 (87.5%) DHL y ALT y a 15
(93.8%) AST (Grafica 45). En este grupo de pacientes las determinaciones minimas y
maximas de los diferentes metabolitos, fueron: BT 0.30 y 7.20 mg/dL, BD 0.10 y 4.85
mg/dL, B1 0.20 y 2.35 mg/dL, FA 62 y 448 U/L, DHL 274 y 1452 U/L, AST 16 y 913 U/L,
ALT 16 y 210 U/L. El promedio de la determinacion de los mismos metabolitos fue de 1.47
mg/dL, 0.81 mg/dL, 0.65 mg/dL, 201 U/L, 621 U/L, 154 U/L y 62 U/L respectivamente
(Graficas 46 y 47). De acuerdo con los parametros considerados dentro de las desviaciones
estandar normales, 11 (68.8%) pacientes manifestaron de 2 a 6 determinaciones anormales.
De éstas 20 pacientes, 15 (75%) tenian sospecha clinica o por laboratorio de actividad
tumoral sistémica previo al estudio de US: 3 (20%) tenian sospecha exclusivamente por
laboratorio, 6 (40%) exclusivamente por clinica y 6 (40%) por ambos. A 5 pacientes (25%)
se les realizaron diversos procedimientos de imagen con la intencién de corroborar el
hallazgo ultrasonografico, el cual se identificé en los 5 casos; de éstos, 4 (80%)
correspondieron a actividad tumoral y 1 (20%) a esteatosis hepatica.

88



De los 15 pacientes con sospecha de actividad tumoral previa al estudio de ultrasonido, sélo
en 4 (26.7%) esta actividad se corroboré por dos 0 méas métodos de imagen, pero 12 (80%)
fueron manejadas como con actividad tumoral sistémica (hepatica o a otro nivel) posterior a
la evaluacién ultrasonografica. Todos estos ultimos casos tenian sospecha clinica o por
laboratorio de actividad tumoral sistémica previo a la solicitud del estudio de ultrasonido.
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ANALISIS DE RESULTADOS

E151% de los estudios que se realizan en la sala de ultrasonido general son de higado y vias
biliares y el 80% de éstos se realizan en pacientes con cancer de mama, por lo que el 40.9%
de todos los estudios se realizan por esta indicacion. La edad promedio de las pacientes fue
de 55 afios. De los estudios realizados, el 7.3% mostraron un hallazgo sugestivo de
metastasis. El parénquima hepatico mas frecuentemente observado fue el de DHDL
(42.5%) y el de DHDM (35.9%). Los estadios clinicos mas frecuentes fueron II (36.9%) y
IIT (44.7%). Se realizaron en promedio 5.5 determinaciones de metabolitos séricos por
paciente, de las cuales las mas frecuentemente obtenidas fueron AST, DHL, ALT y FA.

De las pacientes en quienes no se encontraron hallazgos ultrasonograficos sospechosos de
actividad tumoral hepatica, el parénquima hepatico mas frecuentemente reportado fue el de
DHDL (42.7%) y el de DHDM (34.8%). Los estadios clinicos mas frecuentes fueron II
(36.6%) y III (46.2%). Se realizaron en promedio 5.5 determinaciones de metabolitos
séricos por paciente, de las cuales las mas frecuentemente obtenidas fueron AST, DHL,
ALT y FA. Ciento dieciséis (59.5%) pacientes mostraron resultados de laboratorio
normales. El promedio de la determinacién sérica de los metabolitos analizados fue BT
0.50 mg/dL,, BD 0.10 mg/dL, BI 0.30 mg/dL, FA 98 U/L, DHL 357 U/L, AST 29 U/L y
ALT 30 U/L.

De las 40 pacientes en quienes se reportd sospecha ultrasonografica de metastasis
hepaticas, el parénquima hepatico mas frecuentemente observado fue el de DHDM (50%) y
el de DHDL (40%). El 50% de este grupo presenté nodulo unico y el otro 50% presentd
nédulos multiples. El 20% de las pacientes presentaron hepatomegalia. Los nddulos se
distribuyeron en forma homogénea en el parénquima hepatico; su morfologia mas frecuente
fue ovoide, seguida de redonda e irregular; sus contornos mas frecuentemente fueron bien
delimitados; su ecogenicidad interna fue homogénea en 30% y mixta en 32.5%, siendo
hipoecoicos en 52%, en diana de tiro en 22.5% y ecogénico en 15%; en la mayor parte de
los casos no se reportd comportamiento sénico posterior, vascularidad o efecto sobre
estructuras adyacentes. Se conocié el reporte histopatologico de la patologia mamaria en el
77.5% de las pacientes, de los cuales el CDI se identificé en 77.4% y CLI en 9.7%. Los
estadios clinicos mas frecuentes fueron II y ITI, en 38.2% para cada grupo. Al 72.5% de los
pacientes se les realizaron estudios adicionales de imagen que predominantemente fueron
TC, gammagrama 6seo y Rx Tx. Se realizaron en promedio 5.7 determinaciones de
metabolitos séricos por paciente, de las cuales las mas frecuentemente obtenidas fueron
DHL, AST y ALT.

De las 20 pacientes en quienes se reportd nodulo unico sospechoso de de metastasis
hepatica, el parénquima hepatico mas frecuentemente observado fue el de DHDM (70%) y
el de DHDL (25%). El 85% no presentaron hepatomegalia. Los nédulos se distribuyeron en
forma homogénea en ambos 16bulos del parénquima hepéatico; su morfologia mas
frecuentemente fue ovoide en el 50%, seguida de la irregular y redonda; sus contornos mas
frecuentemente fueron bien delimitados; su ecogenicidad interna fue homogénea en 55% y
mixta en 15%, siendo hipoecoicos en 70%, ecogénico en 25% y en diana de tiro en 5%; en
la mayoria de los casos no se report6 el comportamiento sénico posterior, la vascularidad ni
efecto sobre estructuras adyacentes, respectivamente. Se conocid el reporte histopatoldgico
de la patologia mamaria del 65% de las pacientes, de los cuales el CDI se identifico en el
83.3%.
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Los estadios clinicos mas frecuentemente reportados fueron II (47.4%) y el NCTFU
(26.3%). Al 80% de los pacientes se les realizaron estudios adicionales de imagen que
predominantemente fueron TC, gammagrama 6seo y SOM. Se realizaron en promedio 5.8
determinaciones de metabolitos séricos por paciente, de las cuales las méas frecuentemente
obtenidas fueron BD, BT, BI, DHL y AST. Al 45% de las pacientes se les realizé por lo
menos 1 determinacién sérica de BT, BD, BI, FA, DHL, AST 6 ALT, que en promedio se
encontraron dentro de los limites normales. El 72% de las pacientes tenian sospecha clinica
o por laboratorio de actividad tumoral sistémica previo al estudio de US: 8%
exclusivamente por laboratorio, 77% exclusivamente por clinica y 15% por ambos. El
nédulo ultrasonograficamente visible se corroboré en el 33% de los casos en otros estudios
de imagen, en donde el 25% correspondié a actividad tumoral y el resto a diversas
patologias benignas. De los 13 pacientes con sospecha de actividad tumoral previa al
estudio de ultrasonido, 53% fue manejado como con actividad tumoral sistémica aunque
solo en el 8% esta actividad se corrobord en algin método de imagen. El caso en el que se
corrobord actividad tumoral sistémica posterior a la realizacion del ultrasonido, también
tenia sospecha clinica y de laboratorio previa a la solicitud del estudio, el nédulo se localizé
en el LHI, se observé también en TC contrastada (53 dias posteriores a la realizacién del
US), su morfologia ultrasonografica era tipicamente maligna (redonda, bien delimitada,
ecogenicidad mixta en diana de tiro), media 40 x 35 x 27 mm, el higado mostraba
parénquima con DHDM, la paciente habia sido diagnosticada con cancer de mama el
15/01/2002 (carcinoma mucinoso coloide e intraductal in situ), su estadio clinico fue
NCTFU; fue tratada con mastectomia radical modificada el 04/05/2005; mostraba FA
elevada (145 U/L) 49 dias después de la realizacién del estudio de US.

De las 20 pacientes en quienes se reportaron nodulos miltiples sospechosos de de
metastasis hepatica, el parénquima hepatico mas frecuentemente observado fue el de
DHDL (55%) y el de DHDM (30%). El 40% presentaron hepatomegalia.l.os nodulos se
distribuyeron en ambos 16bulos del parénquima hepatico, su morfologia mas
frecuentemente fue ovoide (45%) seguida de 1a redonda; sus contornos mas frecuentemente
fueron bien delimitados; su ecogenicidad interna fue mixta en 50% y homogénea en 5%,
siendo en diana de tiro en 40%, hipoecogenico en 35% e isoecoica en 15%. En el 75% de
los casos no se report6 vascularidad. En ningin caso se mencioné comportamiento sénico
posterior ni efecto sobre estructuras adyacentes. Se conocid el reporte histopatoldgico del
65% de las pacientes, de los cuales el CDI se identifico en el 69.2% y CLIen el 15.4%. Los
estadios clinicos mas frecuentes fueron el 111 (60%) y II (26.7%). Al 65% de los pacientes
se les realizaron estudios adicionales de imagen que predominantemente fueron
gammagrama 6seo y Rx Tx. Al 80% de las pacientes se les realizaron por lo menos 2
determinaciones séricas de BT, BD, BI, FA, DHL, AST y/o ALT, de los cuales el promedio
de BI fue normal y el de BT, BD, FA, DHL, AST y ALT se observé por arriba de los
limites maximos normales. El 75% de las pacientes tenian sospecha clinica o por
laboratorio de actividad tumoral sistémica previo al estudio de US: 20% exclusivamente
por laboratorio, 40% exclusivamente por clinica y 40% por ambos. Los nddulos
ultrasonograficamente visibles se corroboraron en el 25% de los casos en otros estudios de
umagen, en donde el 80% correspondi6 a actividad tumoral y el resto a diversas patologias
benignas. De los 15 pacientes con sospecha de actividad tumoral previa al estudio de
ultrasonido, 80% fue manejado como con actividad tumoral sistémica aunque solo en el
27% esta actividad se corrobor6 en otros métodos de imagen.
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De los 4 casos en que se corroboré actividad tumoral sistémica posterior a la realizacion del
ultrasonido, previo a la solicitud del estudio de ultrasonido de higado y vias biliares, 3
pacientes tenian sospecha clinica y por laboratorio de actividad tumoral sistémica y 1 sdlo
sospecha clinica; 1 caso presentaba DHDM, 2 DHDL y uno DHD sin especificar; 2
mostraron hepatomegalia; los nodulos se distribuyeron en ambos 1ébulos, 2 fueron
redondos, 1 ovoide, otro lobulado, presentaron diametros entre 14 y 73 mm; en 2 sus
contornos eran bien delimitados, en 2 no se mencionaron sus contornos, en todos ellos su
ecogenicidad fue mixta de predominio hipoecoico en un caso, de predominio ecogénico en
otro y 2 con morfologia en diana de tiro; en 3 casos los nédulos hepaticos se corroboraron
con TC de abdomen y otro con SPECT (realizados entre 16 y 56 dias alrededor del estudio
de US). A las pacientes se les realizé diagnéstico de cancer de mama en febrero del 2002
(estadio IIB), septiembre del 2007 (IITA), abril del 2006 (NCTFU) y noviembre del 1999
(ITA); 2 correspondieron con CDL, 1 con CLI y otro con carcinoma sin especificar; un caso
mostraba niveles elevados de BT, BD, BI, FA, DHL, AST y ALT (69 dias posteriores a la
realizacién de US y no se obtuvo FA), el segundo caso mostré elevacion en los niveles de
FA, DHL, AST y ALT y niveles normales de BT, BD, BI (7 dias previos a la realizacién
del US), el tercer caso presentd niveles elevados de BT, BD, BI, FA, AST y ALT (15 dias
posteriores a la realizacion del US, no se obtuvo DHIL); del cuarto caso sélo se encontrd
una determinacién normal de DHL obtenida 21 dias previos a la realizacién del US y no se
encontraron otras determinaciones.

En las Graficas 48 y 49 se demuestra que las pacientes con nédulos miiltiples hepaticos
identificados en el ultrasonido, mostraron determinaciones de metabolitos séricos mas altas
del limite maximo y mas altas que las pacientes que presentaron nédulo unico o no
mostraron ningin noédulo. Al mismo tiempo se observa que las determinaciones séricas de
estas ultimas pacientes se encuentran por debajo de los limites maximos.

En las Graficas 50 a 56 se muestran las determinaciones de los metabolitos séricos de las 5
pacientes en quienes se corroboré en algin otro método de imagen que el hallazgo
ultrasonografico resulté efectivamente en actividad tumoral. Se observa que casi todas las
pacientes mostraron elevacién por arriba del limite maximo en al menos un parametro,
excepto en una paciente, en quien sélo se obtuvo DHL y no pudimos conocer los valores de
otros metabolitos (Grafica 54, paciente 5).

En las Graficas 57 a 63 se muestran las determinaciones de los metabolitos séricos de las 19
pacientes en quienes se corrobord actividad tumoral sistémica hepatica o a otro nivel. Se
observa que casi todas las pacientes mostraron elevacion por arriba del limite maximo en al
menos un pardmetro, excepto en 6 pacientes, que mostraron resultados de laboratorio
dentro de limites normales. Una de ellas es la mencionada arriba en quien sélo se conocié
una determinacién; en dos s6lo se obtuvo determinaciéon de enzimas y en las otras se
obtuvo el panel completo. Todas estas pacientes tuvieron algun antecedente clinico que
sugiriera actividad tumoral sistémica.
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CONCLUSIONES

10.

11.

12.

El 66% de las pacientes con hallazgo ultrasonografico sugestivos de metastasis
hepética, mostraron una determinacién anormal de alguno de los metabolitos séricos
estudiados, predominantemente en los resultados de las pruebas de BD, FA, DHL, AST
y ALT.

Mas del 50% de los estudios que se realizan en la sala de US general son de higado y
vias biliares.

El 80% de los estudios de higado y vias biliares que se realizan son indicados por
antecedente de cancer de mama.

Mas del 40% de los estudios realizados en la sala de ultrasonido general son realizados
en pacientes con antecedente de cancer de mama.

La edad media de las pacientes atendidas para la realizacion de ultrasonido de higado y
vias biliares por cancer de mama es de 55 afios.

El parénquima hepético mas frecuentemente identificado es DHDL y DHDM.

Los estadios clinicos de cancer de mama mas frecuentemente identificados fueron II y
ML

E17.3% de los estudios de higado y vias biliares realizados presentaron algiin hallazgo
sugestivo de metastasis, que encuentra entre el 5 y 12% que la literatura reconoce como
prevalencia de metastasis hepaticas en las pacientes con céncer de mama, lo cual
sugiere que el ultrasonido de higado y vias biliares ha sido empleado para deteccion de
metastasis hepaticas, independientemente del estado clinico de las pacientes.

Ultrasonograficamente, los nddulos hepaticos sugestivos de metastasis se presentaron
como unico o multiple en la misma proporcion.

A las pacientes a quienes se les realizo ultrasonido de higado y vias biliares por cancer
de mama, también se les realizaron, en promedio 5.5 determinaciones de metabolitos
séricos de los cuales los mas frecuentemente solicitados fueron AST, DHL, ALT y FA.

Ultrasonograficamente, los nédulos vinicos hepaticos fueron hipoecoicos, homogéneos,
ovoides, de contornos bien delimitados, se localizaron en ambos 16bulos hepaticos y
rara vez mostraron hepatomegalia; en el 75% de estas pacientes, en el 83% su
diagnostico de base era CDI; al 70% se les realizan otros estudios adicionales de
imagen (TC y gammagrama), que sugiere que se realizaron con la intencién es
demostrar la presencia del nédulo.

Las pacientes con nddulos hepaticos multiples vistos en ultrasonido, presentaban
hepatomegalia y los nddulos tuvieron ecogenicidad mixta de predominio hipoecoico,
aspecto en diana de tiro, se distribuyeron en ambos 16bulos y su morfologia fue ovoide.
Al 60% de estas pacientes se les realizaron estudios adicionales de imagen, como
gammagrama dseo y radiografia de térax, y menos frecuentemente TC de abdomen, lo
que sugiere que la intencion era buscar actividad tumoral en otros sitios diferentes al
higado.
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13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Al 38% de las pacientes a quienes se les realiz6 ultrasonido de higado y vias biliares sin
encontrar evidencia que sugiriera nédulo metastésico, se les realizé por lo menos 1
determinacién sérica de BT, BD, BI, FA, DHL, AST y ALT, que en promedio fuer
normal.

Al 45% de las pacientes con nodulo hepatico unico se les realizé por lo menos 1
determinacién sérica de BT, BD, BI, FA, DHL, AST y ALT que en promedio fue
normal.

Al 80% de las pacientes con nddulos hepaticos multiples se les realizaron por lo menos
2 determinaciones séricas de BT, BD, BI, FA, DHL, AST y ALT, de los cuales el
promedio de BT, BD, FA, DHL, AST y ALT estuvieron por arriba de los limites
maximos normales.

Los promedios en las determinaciones de BT, BD, BI, FA, DHL, AST y ALT de las
pacientes con ultrasonido de higado y vias biliares sin evidencia de ndédulo metastasico
y las que tuvieron nédulo tnico, fueron semejantes y estuvieron por debajo de los
limites considerados como maximos.

El promedio de las determinaciones de BT, BD, FA, DHL, AST y ALT de las pacientes
con ultrasonido de higado y vias biliares con nédulos multiples, fue més elevado que el
de las pacientes sin nédulo o con nddulo {mico y estuvo por arriba de los limites
considerados como maximos.

El 84% de las pacientes con nédulos hepdaticos unicos o multiples, tenian sospecha
clinica o de laboratorio de actividad tumoral sistémica previo al estudio de ultrasonido.

Previo a la solicitud del estudio de ultrasonido de higado y vias biliares, el 72% de las
pacientes con nédulo hepético inico y el 75% de las pacientes con nddulos multiples,
tenian sospecha clinica o por laboratorio de actividad tumoral sistémica; en las
primeras, el 33% de los casos el nodulo se corrobor6 en otros estudios de imagen y fue
considerado metastasico en 25%; en las segundas el 25% de los casos el nédulo se
corrobord en otros estudios de imagen y fue considerado metastdsico en 80%.

De los pacientes con sospecha de actividad tumoral previa al estudio de ultrasonido y
que mostraron nodulo hepatico tGnico, el 53% fue manejado posteriormente como con
actividad tumoral sistémica, aunque s6lo en el 8% esta actividad se corrobor6 en algun
otro método de imagen; para los pacientes con nodulos hepaticos multiples estas cifras
fueron de 80% y 27%, respectivamente, todo lo cual indica el apego mayor a los
criterios clinicos y menor a los de auxiliares de diagnostico por imagen para decidir el
manejo de las pacientes.

En todos los casos en que se corrobord actividad tumoral sistémica posterior a la
realizacion del ultrasonido, las pacientes presentaban sintomatologia sugestiva de dicha
actividad y/o elevacidn de alguna de las determinaciones de BT, BD, BI, FA, DHL,
AST y ALT.

Los nédulos hepaticos unicos, ultrasonograficamente visibles, rara vez se manejaron
clinicamente como enfermedad metastasica, a menos que su morfologia fuera
heterogénea con centro ecogénico y periferia hipoecoica (en diana de tiro), que se
acompafiara de smtomatologia sugestiva de actividad metastasica, elevacién en la
determinacién de BT, BD, FA, DHL, AST o ALT y que fuera visible en otro método de
imagen.
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23.

24

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Los n6dulos hepaticos miltiples, ultrasonograficamente visibles, frecuentemente se
manejaron clinicamente como enfermedad metastasica, ain cuando no se corroborara
su presencia en otros métodos de imagen y siempre se acompaiiaron de sintomatologia
sugestiva de actividad metastasica y en la mayoria de los casos de elevacién en la
determinacién de BT, BD, FA, DHL, AST o ALT.

. La actividad tumoral sistémica se presentd en pacientes con estadios clinicos II, III y

NCTFU, con diagndstico de cancer de mama realizado entre 2 y 10 afios previos y
predominantemente con diagnéstico de cancer de mama de CDI, aunque también se
observo en CLI, CM y otros carcinomas sin estirpe especificada.

Sugerimos la realizacion de ultrasonido de higado y vias biliares en pacientes con
cancer de mama exclusivamente para estadificacién al momento del diagnostico, asi
como en los casos en que la vigilancia médica descubra sintomatologia que sugiera
actividad tumoral o que las pruebas de BT, BD, FA, DHL, AST o ALT se encuentren
elevadas.

No se recomienda la realizacién de ultrasonido de higado y vias biliares como método
de deteccién de metastasis hepaticas en pacientes con cancer de mama Ssin
sintomatologia que sugiera actividad tumoral sistémica y con determinaciones séricas
de BT, BD, FA, DHL, AST y ALT normales.

El 59.5% (116 casos) de la pacientes sin hallazgo ultrasonografico sugestivo de
metastasis, mostraron resultados de laboratorio normales y el motivo de la solicitud del
estudio es desconocida y no fue investigada.

Las pacientes con nodulos multiples hepaticos identificados en el ultrasonido,
mostraron determinaciones de metabolitos séricos mas altas del limite maximo y mas
altas que las pacientes que presentaron nodulo unico o no mostraron ningun nédulo.
Estas ultimas pacientes se encuentran por debajo de los limites maximos.

Casi todas las determinaciones de los metabolitos séricos de las 5 pacientes en quienes
se corrobord en algin otro método de imagen que el hallazgo ultrasonografico resulto
efectivamente en actividad tumoral, mostraron elevacién por arriba del limite maximo
en al menos un parametro, excepto en una paciente, en quien solo se obtuvo DHL y no
pudimos conocer los valores de otros metabolitos, lo que pudieron estar o no elevados.

Las determinaciones de los metabolitos séricos de las 19 pacientes en quienes se
corroboré actividad tumoral sistémica hepatica o a otro nivel, mostraron elevacién por
arriba del limite maximo en al menos un parametro, excepto , excepto en 6 pacientes,
que mostraron resultados de laboratorio dentro de limites normales: en una de ellas sélo
se conocié una determinacién y no conocimos el valor del resto de los parametros (que
pudieron ser altos o no); en dos sélo se obtuvo determinacion de enzimas y
desconocemos los valores de las bilirrubinas (que pudieron ser altos o no) y en las otras
se obtuvo el panel completo y fe normal. Aln asi, todas estas pacientes tuvieron algun
antecedente clinico que sugiriera actividad tumoral sistémica, los cuales fueron objeto
de un estudio detallado en este trabajo.
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UMAE Gineco-obstetricia No. 3
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

ULTRASONIDO ABDOMINAL FECHA DE US
VARIABLE CONDICION
HEPATOMEGALIA si NO
NORMAL DHDL DHDM DHDS ESTEATOSIS
PARENQUIMA GEOGRAFICA
] sl | S
NODULOS i .
UNICO MULTIPLE E
] LHD LHI AMBOS
LOCALIZACION
1 2 3 4 5 6 7 8
SEGMENTO ; Jf } J f{
REDONDA OVOIDE IRREGULAR
FORMA
_ TAMANO DE LA MAYOR OTRAS <5mm >5 mm
(LA UNICA O LA DE MAYOR
TAMANO)
X mm | entre y
mm
BIEN DELIMITADOS MAL DELIMITADOS
CONTORNOS
ECOGENICO HIPOECOICO DIANA | CALCIFICADO | QUISTICO MIXTA
ECOGENICIDAD
] REFORZAMIENTO SOMBRA NINGUNO NO SE MENCIONO
COMPORTAMIENTO SONICO
POSTERIOR
NO
VASCULARIDAD CENTRAL
S
PERIFERICA
COMPRIMEN DESPLAZAN SINEFECTO
EFECTO SOBRE
ESTRUCTURAS ADYACENTES
] FECHA
OTROS METODOS DE
IMAGEN TIPO
PROCEDIMIENTO FECHA
QUIRURGICO DIRIGIDO AL
DX. DE CA. DE MAMA TIPC
_PROCEDIMIENTO FECHA
QUIRURGICO DIRIGIDO A LAS
LESIONES HEPATICAS TIPO
FECHA
TRATAMIENTOS RECIBIDOS
ANTES Y DESPUES DEL DX TIPO
DE METS

OBSERVACIONES
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UMAE Gineco-obstetricia No. 3
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

NO. PACIENTE
NOMBRE NSS
EDAD anos SEXO: Fem Masc
ESTADIO FECHA DE DX. DE CA. DE
MAMA
LABORATORIO: FECHA DE OBTENCION
FECHA DE REPORTE
PRUEBA VALOR VALOR DE REFERENCIA | VALOR ALTO VALOR VALOR
SEROLOGICA OBTENIDO NORMAL DISMINUIDO
HOMBRES <1.00
GGT HKATIL
MUJERES <0.67
HKATIL
BILIRRUBINA 0.20 - 0.30 mg/dL
TOTAL
BILIRRUBINA 0.20 ~ 1.20 mg/dL
DIRECTA
BILIRRUBINA 0.00 - 0.70 mg/dL
INDIRECTA
FOSFATASA HOMBRES | 40-130 U/L
ALCALINA

MUJERES | 35-105 U/L

DESHIDROGENASA 240 - 480 U/L
LACTICA
HOMBRES Hasta 40
AST U/L
(TGO)
MUJERES Hasta 32
UL
HOMBRES Hasta 41
ALT U/L
(TGP)

MUJERES Hasta 33
U/L
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ANEXOL
PRUEBAS DE FUNCIONAMIENTO HEPATICO

GGT (Gammaglutamiltransferasa) (12,13)

FUNCION

Test in vitro para la determinacion cuantitativa de la gammaglutamiltransferasa (GGT) en
suero y plasma humanos con analizadores automaticos de quimica clinica.
GENERALIDADES

La gammaglutamiltransferasa contribuye al diagnostico y seguimiento de las enfermedades
hepatobiltares. La actividad enzimética de la GGT constituye frecuentemente el unico
parametro que aumenta con enfermedades de este tipo y es uno de los indicadores mas
sensibles.

En 1969 Szasz describid la primera determinacion cinética de la GGT en suero. En 1983 la
Federacion Internacional de Quimica Clinica (IFCC) recomendé el procedimiento
estandarizado para determinar la GGT, que incluyen una concentracién de sustrato
optimizada, el empleo de NaOH, el tampdn de glicilglicina y un reactivo iniciador. La
IFCC confirmo sus recomendaciones y las amplio para 37°C en el afio 2002.

PRINCIPIO DEL TEST

Prueba enzimatica colorimétrica.

Muestra y adicion de R1 (tampdn/gliciglicina)

Adicién de R2 (sustrato) e inicio de la reaccion:

La gammaglutamiltransferasa transfiere el grupo y—glutamil de la L- v -glutamil-3-carboxi-
4nitroanilida a la glicilglicina. La cantidad de S5-amino-2-nitrobenzoato liberada es
proporcional a la actividad de la GGT y puede medirse fotométricamente.

VALORES TEORICOS

Estudio sobre el intervalo de referencia a 37°C (corregido en el afio 2005).

Hombres 0.17 - 1.19 pkat/L. 10-71 U/L

Mujeres 0.10—0.70 ukat/L 6-42

VALORES CONSENSUALES

Hombres <1.00 pkat/L <60 U/L \
Mujeres <0.67 pkat/L <40 U/L \

DESHIDROGENASA LACTICA (12).

La LDH se determina en el diagnostico y tratamiento de diversas hepatopatias tales

como la hepatitis virica aguda, cirrosis y metastasis hepaticas, asi como también en
cardiopatias tales como el infarto del miocardio y en afecciones, tumores pulmonares y
renales.
En 1956 Wacker y col. describieron un método para determinar la LDH empleando el
lactato como substrato y NAD como coenzima. El presente método se deriva de la
formulacion recomendada por la Sociedad Alemana de Quimica Clinica (DGKC) en 1972 y
ha sido mejorado en cuanto al rendimiento y la estabilidad.
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PRINCIPIO DEL TEST
Test UV segin un método estandarizado
Muestra y adicién de R1 (tamp6n/piruvato)
Adicion de R2 (NADH) e inicio de la reaccion:
LDH

Piruvato + NADH + H” —— LACTATO + NAD’

La lactato deshidrogenasa cataliza la conversion de piruvato a lactato. NADH se
oxida a NAD. La velocidad de reduccién de NADH, directamente proporcional a la
actividad de LDH, se mide fotométricamente.

REACTIVOS-SOLUCIONES DE TRABAJO

R1 Tampdn fosfato: 68 mmol/L, ph 7.5; pirevato > 0.73 mmol/L; estabilizadores y
conservantes.

R2  NADH < 1.1 mmol; estabilizadores y conservantes.

VALORES TEORICOS

Valores tedricos en adultos a 37°C (calculados):

240 — 480 U/L (4,00-8,00 uKat/L)

Se ha empleado el factor 2.00 para convertir los valores del intervalo de referencia de 25 °C
a37°C.

FOSFATASA ALCALINA (12,13)
UsoO
Test in vitro para la determinacion cuantitativa de la fosfatasa alcalina (ALP; E.C: 3.1.3.1.)
en suero y plasma humanos con analizadores automaticos de quimica clinica.
GENERALIDADES

La fosfatasa alcalina consta de cuatro genotipos estructurales en suero: el tipo
higado-huesos-rifiones, el tipo intestinal, el tipo placentario y la variante de las células
germinales. La fosfatasa alcalina se halla en los osteoblastos, los hepatocitos, los rifiones, el
bazo, la placenta, la préstata, los leucocitos y en el intestino delgado. El tipo higado-
huesos-rifiones es de particular importancia. La actividad de la fosfatasa alcalina aumenta
en todas las formas de la colestasis, sobre todo en la ictericia obstructiva. Su actividad
también se incrementa por enfermedades del esqueleto tales como la enfermedad de Paget,
el hiperparatiroidismo, la raquitis y la osteomalacia, en fracturas y tumores malignos. En
ninos y adolescentes se observa frecuentemente un fuerte incremento de la actividad de la
fosfatasa alcalina, pues cuando el crecimiento Oseo se acelera, la actividad de los
osteoblastos aumenta. El método de determinacién fue descrito primeramente por King y
Armstrong modificado por Ohmon asi como por Bessey, Lowry y Brock, y mejorado por
Hausamen y cols. En 1983 la Federacion Internacional de Quimica Clinica (IFCC)
recomendd un método estandarizado para determinar la fosfatasa alcalina con una
concentracién de substrato 6ptima y el empleo de 2-amino-2metil-1 propanol con cationes
(magnesio/cinc) como tampon. EL test aqui descrito ha sido desarrollado a partir de estas
recomendaciones y ha sido mejorado en cuanto al rendimiento y la estabilidad.
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PRINCIPIO DEL TEST

Prueba colorimétrica segin un método estandanizado.
Muestra y adicion de R1 (tampon/activadores).
Adicién de R2 (sustrato) e inicio de fa reaccidn:

ALP
p-nitrofenil fosfato + H20 —»  Fosfato + p-nitrofenol

En presencia de iones de magnesio y de cinc, las fosfatasas desdoblan el p—
nitrofenilfosfato a fosfato y p-nitrofenol. El p-nitrofenol liberado es proporcional a la
actividad de la ALP y se mide fotométricamente.

REACTIVOS- SOLUCIONES DE TRABAJO

R1 2-amino-2metil-1propanol: 1,12mol/L, pH 10,44 (30 °C) acetato de magnesio:
2,4d9 mmol/L; sulfato de zinc: 0,50 mmol/; acido N-(2-Hidroxietil) etelendiamino
triacetico: 2,49 mmol/L.

R2  p-nitrofenilfosfato: 99,5 mmol/L, pH 8,50 (25°C); conservantes.

VALORES TEORICOS
(VALORES MEDIDOS A 37°C)

| ADULTOS U/L pKat/L

| Hombres (n=221) 40-129 0.67-2.15

| Mujeres (n=229) 35-104 0.58-1.74
VALORES DE U/L uKat/L
CONSENSO
Hombres 40-130 0.67-2.17
Mujeres 35-105 0.58-1.75

AST (ASAT/GOT) TEST DE ASPARTATO AMINOTRANSFERASA ACORDE
CON LA IFCCC CON/SIN ACTIVACION POR FOSFATO DE PIRIDOXAL
(12,13).
Uso
Prueba en vitro destinada a la determinacién cuantitativa de la aspartato aminotransferasa
(AST) en suero y plasma humanos en analizadores automaticos de quimica clinica.
GENERALIDADES

La aspartato aminotransferasa (transaminasa glutdmica oxalacetica) pertenece al
grupo de las transaminasas que, por transferencia de grupos amino, catalizan la
interconversion de los aminoécidos a los a-cetoacidos correspondientes y viceversa. La
aspartato aminotransferasa se encuentra en numerosos tejidos del organismo humano. Si
bien la mayor actividad de la AST se registra en el miocardio, su actividad es significativa
en el cerebro, el higado, la mucosa gastrica, el tejido adiposo, el musculo esquelético y los
niones. La AST esta presente en el citoplasma y en las mitocondrias. En caso de dafios
graves, la cantidad de enzimas mitocondriales liberada aumenta. Altas concentraciones de
transaminasas pueden indicar un infarto al miocardio, hepatopatias, distrofia muscular y
lesiones organicas.
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En 1995, Karmen y al. describieron la primera determinacién cinetica de la
actividad de la AST en suero. En 1977 y 1980, la Federacién Internacional de Quimica
Clinica (IFCC) recomend6 procedimientos estandarizados para determinar la AST, que
incluyen una concentracién de sustrato optimizada, el empleo de tampones TRIS, la
incubacién previa simultanea de suero y tampon para evitar reacciones secundarias con
NADH, el inicio de la reaccion con sustrato y la activacioén optativa por pirodoxalfosfato.
En el afio 2002, la IFCC confirmo sus recomendaciones y las extendi6é para 37C. El
presente método se deriva de la formulacién recomendada por la IFCC y ha sido mejorado
en cuando al rendimiento y la estabilidad.

PRINCIPIO DEL TEST.

Test UV segin un método estandarizado

Muestra y adicion de R1 (tampdn/enzima/coenzima).
Adicion de R2 (alfa-cetoglutarato) e inicio de la reaccion:

AST

a-cetoglutarato + L aspartato L-glutamato + oxaloacetato

—

La enzima AST cataliza esta reaccion de equilibrio. El incremento de oxaloacetato se
determina en la reaccién indicadora que es catalizada por la malato-deshidrogenasa.

MDH

Oxaloacetato + NADH + H" L-malato + NAD"

NADH se oxida a NAD'. La tasa de disminucion de NADH, que se mide
fotométricamente, es directamente proporcional a la tasa de formacién de oxaloacetato y
con ello, ala actividad de 1la AST.

VALORES TEORICOS

De acuerdo al método estandar optimizado (comparable con el método IFCC, sin activacion
por pindoxal fosfato).

U/L pkat/L
Hombres Hasta 40 Hasta 0.67
Mujeres Hasta 32 Hasta 0.53

ALT (ALAT/GTP) (12, 13)
Uso
Test in vitro para la determinacién cuantitativa de la alanina aminotransferasa (ALT) en
suero o plasma humano en analizadores automaticos de Quimica Clinica Roche.
GENERALIDADES

La alanino aminotranferasa (glutamato piruvato transaminasa) pertenece al grupo de
las tranaminasas que, por transferencia de grupos amino, catalizan la conversién de los
aminoacidos a los o-cetoacidos correspondientes y viceversa. Aunque la mayor actividad
de la alanina aminotransferasa se registra en el higado, también se observa una actividad
significativa en los rifiones, el corazén, el musculo esquelético, el pancreas, el bazo y el
tejido pulmonar.
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Altas concentraciones de transaminasas pueden ser indice de infarto del miocardio,
hepatopatias, distrofia muscular y lesiones orgénicas. L.a ALT generalmente no presenta
una actividad elevada en suero, salvo en caso de enfermedades del parénquima hepético,
pues es una enzima mas especifica del higado que la AST.

En 1956, Wroblewski y LaDue describieron la primera determinacion cinética de la ALT
en suero. En 1977 y 1980, la Federacién Internacional de Quimica Clinica (IFCC)
recomendé métodos estandarizados para determinar la ALT, con una concentracion de
sustrato optimizada, el empleo de tampones TRIS, la incubacion previa simultanea de suero
y tampdn para evitar reacciones secundarias con NADH, el micio de la reaccién con
sustrato y activaciéon por piridoxalfosfato. En el afio 2002, la IFCC confirmo sus
recomendaciones y las extendi6 para 37C. El presente método se deriva de la formulacion
recomendada por la IFCC y ha sido mejorado en cuanto al rendimiento y la estabilidad.

PRINCIPIO DEL TEST

Test UV segiin un método estandarizado.

El piridoxalfosfato es una coenzima que transfiere el grupo amino de un aminoacido
(alanina) al correspondiente ¢-cetoacido. El a-cetoacido es convertido asi a acido L-
glutamico. Simultineamente la alanina se convierte a piruvato. Con la adicion de
piridoxalosfato a la mezcla de reaccion queda garantizada la actividad catalitica méxima de
la enzima. La adicién de a-cetoglutarato garantiza la liberacion de piridoxalfosfato, de
modo que la reaccién de las transaminasas vuelve a activarse. El aumento de piruvato se
determina en la reaccidén indicadora es catalizada por la lactato deshidrogenasa.

La tasa en que disminuye la NADH, que se mide fotométricamente es directamente
proporcional a la tasa de formacién del piruvato y con ello, a la actividad de la ALT.

VALORES TEORICOS
De acuerdo al método estandar optimizado (comparable con el método IFCC sin activacidn
por piridoxal fosfato)

Hombres Hasta 41 U/L Hasta 0.68 pkat/L

Mujeres Hasta 33 U/L Hasta 0.55 pkat/L

BILIRRUBINA DIRECTA (12,14)

USO

Test in vitro para la determinacién cuantitativa de la bilirrubina directa en suero y plasma
humanos en los analizadores automaticos de toche de quimica clinica.

GENERALIDADES

La bilirrubina se forma en el sistema reticuloendotelial por la desintegracion normal y
patoldgica de los eritrocitos. La determinacién de bilirrubina se emplea para diagnosticar
hepatopatias, detectar la anemia hemolitica y evaluar la severidad de la hepatitis.

Desde la introduccion del método diazoico para la determinacién de la bilirrubina por
Ehrlich en 1883, se han propuesto diferentes modificaciones para mejorar la reaccion. Con
el método de Malloy-Evelyn, por ejemplo, el metanol cataliza la reaccion azo-acopladora
de la bilirrubina indirecta y mantiene asi mismo la azobilirrubina en solucion. Una de las
graves desventajas de este método consiste en que, si bien la proteina puede ser precipitada
por el metanol, con ello se pueden obtener valores falsos disminuidos.
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En 1938, Jendrassik y Grof presentaron un analisis con el que se obtenian resultados
confiables. Las ventajas de este método respecto del procedimiento de Evelyn-Malloy
incluyen una mayor precisién y un interferencia reducida de los pigmentos. El método de la
bilirrubina directa de Roche Diagnostics se basa en el procedimiento de Jendrassik-Grof.

PRINCIPIO DEL TEST

Test colorimétrico.

Muestra y adicion de R1 (EDTA/NaCl)

Adicion de R2 (acido sulfanilico diazotizada) e inicio de la reaccién: El acido sulfanilico
diazotizado (producido por la reaccién del nitrito de sodio acidificado con el acido
sulfanilico) reacciona con la bilirrubina para formar una azobilirrubina. En el test de la
bilirrubina directa, solo la bilirrubina conjugada reacciona con el acido sulfanilico
diazotizado.

Bilirrubina + ion de diazonic = — azobilirrubina.

La intensidad cromatica del colorante azoico rojo es directamente proporcional a la
concentracion de bilirrubina directa (conjugada) que se mide fotométricamente.
INTERVALO DE MEDICION

0.1 — 10 mg/dl (1.71-171 pmol/L)

VALORES TEORICOS

Bilirrubina directa <0.30 mg/dL (<5.1 pmoVl/L)

Cada laboratorio deberia comprobar si los intervalos de referencia pueden aplicarse a su
colectivo de pacientes y en caso necesario establecer sus propios intervalos de referencia.

BILIRRUBINA INDIRECTA (12, 14)
Resultante del calculo matematico consistente en la resta de la bilirrubina directa a la
bilirrubina total.

VALORES TEORICOS PARA EL HOSPITAL DE GINECO-OBSTETRICIA NO. 3.
Bilirrubina indirecta: 0.00 — 0.70 mg/dL

BILIRRUBINA TOTAL (12, 14)
uso
Test in vitro para la determinacion cuantitativa de la bilirrubina total en suero y plasma de
adultos y neonatos en analizadores automaticos Roche de quimica clinica
GENERALIDADES

La bilirrubina se forma en el sistema reticuloendotelial por la desintegracion normal
y patologica de los eritrocitos. La determinacién de bilirrubina se emplea para dianosticas
hepatopatias, detectar la anemia hemolitica y evaluar 1a severidad de la hepatitis.
Desde 1la introduccion del método diazoico para la determinacién de la bilirrubinapor
Ehrlich en 1883, se han propuesto diferentes modificaciones para mejorar la reaccion. Con
el método de Malloy-Evelyn, por ejemplo el matanol cataliza la reaccién azo-acopladora de
la bilirrubina indirecta y mantiene asimismo azobilirrubina en solucion. Una de las graves
desventajas de este método consiste en que, si bien la proteina puede ser precipitada por el
metanol, con ello se pueden obtener valores falsos disminuidos.
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En 1938 Jendrassik y Grof presentaron un anélisis con el que se obtenian resultados
confiables. Sin embargo, la implementacién de este método es complicada y requiere varios
pasos de pipeteo.

La presente determinacién sigue el método creado por Wahlefeld en el cual el uso de
detergente permite acelerar la reaccidn y prevenir la precipitacion de proteina. En un medio
con un pH acido, la bilirrubina se acopla muy rapidamente al diazorreactivo
tetrafluoroborato de 2,5-diclorofenildiazonio (DPD) y forma la consiguiente azobilirrubina.
Este procedimiento es sencillo y ofrece una buena correalcion el método Jendrassik-Grof.

PRINCIPIO DEL TEST

Test colorimétrico.

Muestra y adicion de R1 (detergente/acido clorhidrico)

Adicion de R2 (diazorreactivo e inicio de la reaccién: La bilirrubina indirecta es liberada
por accion del detergente. En una solucion fuertemente acida que contiene sol de 2,5-
diclofenildiazonio (DPD), la bilirrubina total se acopla y forma la azobilirrubina.

Bilirrubina + i6nn diazonio——»  azobilirrubina.

La intensidad del rojo del pigmento azoico formado es directamente proporcional a la
concentracién de la bilirrubina total y puede determinarse fotometricamnte.

REACTIVOS- SOLUCIONES DE TRABAJO
R1 Detergente/acido clorhidrico 120 mmol/l
R2 Sol 2,5-diclorofenildiazonio: 3.0 mmol/l

VALORES TEORICOS
Intervalo de referencia segiin Thomas

Bilirrubina total: hasta 1.1 mg/dl  (18.8 pmol/1)

Intervalo de referencia segun Sherlock y Meites.
Adultos y nifios hasta 1.0 mg/dl  ( 17.1 umol/1)
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ANEXO I
Estadificaciéon TNM para cdncer de mama (4)

Las definiciones para clasificar el tumor primario (T) son las mismas para clasificacién
clinica que para la patolégica. Si las mediciones son hechas por la exploracién fisica el
examinador debera usar los criterios mas altos (T1, T2 y T3). Si se usan otras mediciones
como mastograficas o patologicas se pueden usar pardmetros mas bajos de T1. Los tumores
deberian ser medidos con incrementos de 0.1 cm. (CNNC).

T-TUMOR PRIMARIO

TX  El Tumor primario no se puede evaluar
TO  No hay evidencia de tumor primario
Tis  Carcinoma in situ
Tis (DCIS)  Carcinoma ductal in situ
Tis (LCIS)  Carcinoma lobular in situ
Tis (Paget)  Enfermedad de Paget del pezon sin tumor

Nota: La enfermedad de paget asociada a tumor se clasifica en
foncidén del tamaiio del tumor

Tl Tumor de didmetro maximo menor o igual a 2 cm.
T1 mic. microinvasion < 0.1 ¢cm de didmetro maximo

La microinvasion es la extension de células cancerigenas a través de
la membrana a los tejidos adyacentes con un foco no mayor de 0.1
cm. Si hay mltiples focos solo se utiliza el de mayor tamafio a
efectos de clasificacién de microinvasion (no utilizar la suma de
todos los focos individuales). La presencia de miltiples focos de
microinvasion debe registrarse, tal como se hace con los carcinomas
multiples invasivos.

Tla diametro maximo mayor de 0.1 cm., pero menor o igual a 0.5
cm.
Tlb  didmetro maximo mayor de 0.5 cm. , pero menor o igual a 1
cm.
Tlc didgmetro maximo mayor de 1 cm., pero menor o igual a 2cm
T2 Tumor de didmetro maximo mayor de 2 cm., pero menor o igual a S cm.
T3 Tumor de didmetro maximo mayor de 5 cm.
T4 Tumor de cualquier tamafio con extension directa a la pared del térax o la
piel solo como se describe en T4a a T4d

La pared toracica incluye las costillas, los musculos intercostales y el
musculo serrato mayor, pero no los musculos pectorales
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T4a  Extension a pared toracica

T4b Edema (incluyendo piel de naranja) o ulceracion de la piel de la
mama, o presencia de ganglios cutaneos satélites confinados en la
misma mama

T4c  T4ay T4b conjuntamente

T4d  Carcinoma inflamatorio

El carcinoma inflamatorio se caracteriza por una induracion cutanea difusa
con un borde erisipeloide y generalmente no se puede palpar ninguna masa
subyacente. Si al realizar la clasificacion anatomopatoldgica de un
carcinoma inflamatorio clinico (T4d), la biopsia de la induracién es negativa
y no existe cancer primario localizado que se pueda medir, la categoria T es
pTx. Las categorias T1, T2, T3 pueden coexistir con la presencia de
depresiones cutineas, retraccion de pezén o cualquier otra alteracion cutinea
exceptuando las descritas en las categorias T4b y T4d, sin que ello afecte la
clasificacién.

N-GANGLIOS LINFATICOS REGIONALES

NX  Los ganglios linfaticos regionales no se pueden valorar (extirpacidin previa)

NO  No hay evidencia de metastasis ganglionares regionales

NI Metastasis moéviles en ganglios axilares ipsilaterales.

N2  Metastasis en ganglios linfiticos axilares fijos o en ganglios de mamaria
interna ipsilaterales clinicamente aparentes* en ausencia de metastasis de
ganglios linfaticos axilares

N2a metastasis de ganglios linfaticos axilares ipsilaterales fijados
entre ellos o a otras estructuras

N2b  metastasis solo en ganglios linfaticos mamarios internos
ipsilaterales clinicamente aparentes* y en ausencia de metastasis de
ganglios linfaticos axilares clinicamente aparentes*

N3  Metastasis en linfaticos infraclaviculares ipsilaterales con o sin afectacion de
ganglios axilares, o en ganglios linfaticos de la cadena mamaria interna
clinicamente aparentes* y en presencia de metastasis en ganglios linfaticos
axilares clinicamente evidente, o metastasis de ganglios linfaticos
supraclaviculares ipsilaterales con o sin afectacion de ganglios linfaticos
axilares o de la cadena de la mamaria interna.

N3a metastasis de ganglios linfaticos infraclaviculares

ipsilaterales.
N3b metastasis en ganglios linfaticos mamarios internos y axilares
ipsilaterales
N3c metastasis de ganglios linfiticos  supraclaviculares
ipsilaterales

Nota: *Clinicamente aparente: detectados por examen clinico o por estudios radiolbgicos
{excluyendo linfoescintigrafia) o examen anatomopatoldgico visibles a simple vista.
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M-METASTASIS A DISTANCIA

Mx
MO
M1

AGRUPACION POR ESTADIOS

Las metastasis a distancia no se pueden evaluar
No hay evidencia de metastasis a distancia
Metastasis a distancia

Estadio 0 Tis NO MO
Estadio I T1* NO MO
Estadio ITIA TO N1 MO
T1* N1 MO

T2 No MO

Estadio 1IB T2 N1 MO
T3 NO MO

Estadio IITA T0 N2 MO
T1* N2 MO

T2 N2 MO

T3 N1, N2 MO

Estadio I1IB T4 NO, N1, N2 MO
Estadio IIIC Cualquier T N3 MO
@tadio v Cualquier T Cualquier N M1

Nota: *T1 incluye T1 mic
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ANEXO III

TAMOXIFENO

El tamoxifeno es el prototipo de una clase de farmacos denominada modulares selectivos
de los receptores estrogénicos (MSRE o SERMs), que tienen efectos estrogénicos y
antiestrogénicos simultineamente sobre varios tipos de tejidos. La estructura quimica del
tamoxifeno es parecida a la del dietilstilbestrol, pero el tamoxifen posee una cadena lateral
que le confiere su actividad antiestrogénica. El tamoxifen es también parecido al clomifeno,
otro antiestrogeno.

El tamoxifeno se utiliza como tratamiento de primera intencién en el cancer de mama, tanto
en el hombre como en la mujer postmenopausica. En las mujeres premenopaisicas con
cancer de mama metastasico, el tratamiento con tamoxifeno puede ser una alternativa a la
extirpaciéon quirtrgica de la mama. Los pacientes con tumores positivos a los receptores
estrogénicos (tumores ER-positivos) son los que mejor pueden beneficiarse de este
farmaco. Los efectos del tamoxifeno en tumores de mama ER-negativos se encuentran
todavia en fase de investigacion

El tamoxifeno esta indicado como tratamiento adyuvante en mujeres postmenopausicas con
cancer de mama después de un mastectomia total, una mastectomia parcial, diseccion axilar
e irradiacién. Los beneficios de una terapia combinada de tamoxifeno con otros farmacos se
encuentra todavia en fase de investigacion

Otros efectos clinicos del tamoxifeno, potencialmente beneficiosos, incluyen la reduccion
de las concentraciones de colesterol, la reduccion de la incidencia de infartos de miocardio
y de osteoporosis

Mecanismo de accién: el tamoxifeno posee propiedades agonistas y antagonistas sobre los
receptores estrogénicos (ER). El tamoxifeno se fija a estos receptores induciendo sobre los
mismos un cambio conformacional. Como consecuencia, la expresion de los genes que
dependen de estos receptores queda bloqueada o alterada. El resultado final es una
reduccidn de la actividad de la DNA-polimerasa, un deterioro en la utilizacién de timidina,
un bloqueo de la captacion de estradiol y una respuesta estrogénica disminuida. La mayor
parte de la actividad del tamoxifen se observa cuando la célula tumoral se encuentra en la
fase G-2 del ciclo, comportandose el tamoxifeno como citostatico.

Farmacocinética: el tamoxifeno se administra oralmente y se absorbe rapidamente por el
tracto digestivo. las concentraciones maximas se observan a las 4-5 horas. La
biodisponibilidad de dos dosis de 10 mg distribuidas a lo largo del dia es equivalente a la de
una dosis de 20 mg. Una vez absorbido, el farmaco se distribuye ampliamente por todo el
organismo y se metaboliza extensamente en el higado por el citocromo P450. El metabolito
mas importante es el N-desmetiltamoxifen, con propiedades terapeiticas similares al
tamoxifeno. Ademas, se han identificado otros dos metabolitos menos importantes.
Después de dosis repetidas, el tamoxifeno alcanza un estado de equilibrio al cabo de 8
semanas, lo que sugiere que su metabolito mas importante tendria una semi-vida de 14 dias.
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El tamoxifeno experimenta un cierto grado de circulacién enterohepatica y tanto el firmaco
inicial como su metabolito se excretan sobre todo en las heces. La mayor parte de los
productos de eliminacién son conjugados, siendo sélo del 30% la parte sin conjugar.
Debido a que no hay excrecién renal, no son necesarios reajustes de las dosis en los
enfermos renales. Por el contrario, los sujetos con éstasis biliar pueden necesitar una
reduccién de la dosis. Sin embargo, no se han publicado directrices para estos reajustes en
funcién de la fosfatasa alcalina o de la bilirrubina,

INDICACIONES Y POSOLOGIA
Tratamiento del cancer de mama:

Mujeres adultas 20—40 mg/dia por via oral en dos dosis/dia. La reduccién de la mortalidad
es mayor y de la recurrencia es menor en las mujeres con tumores de mama ER-positivos
que hayan sido tratadas durante 5 afios que en las tratadas durante periodos mas cortos. No
hay evidencias de las dosis > 20 mg/dia sean mas efectivas. Las mujeres con tumores de
mama ER-positivos pueden encontrar beneficios adicionales en un tratamiento combinado
de tamoxifeno con quimioterapia. De igual forma, el tamoxifeno utilizado como adyuvante
reduce el riesgo de un tumor de mama contralateral

Tratamiento del cdncer de mama metastasico en el hombre y en la mujer
postmenopatisica:

Adultos: 20—40 mg/dia por via oral divididas en dos dosis al dia.

Carcinoma del conducto in situ después de mastectomia y radioterapia para reducir el
riesgo de un tumor invasivo:

Mujeres adultas: 20 mg por via oral una vez al dia durante 5 afios (la eficacia de este
tratamiento ha sido demostrada en el estudio NSABP B-24, en cual la incidencia de cancer
de mama invasivo fué reducido en un 43% por el tamoxifen en relacién con los controles.

Prevencion de tumores de mama en mujeres con factores de riesgo: (estos son: historia
familiar de cancer de mama; 2 o mas biopsias benignas y hallazgos de hiperplasia atipica):

Muyjeres adultas a partir de los 35 afios: 20 mg por via oral una vez al dia durante 5 afios

CONTRAINDICACIONES Y ADVERTENCIAS

Al 1gual que con otros estrogenos, existen evidencias de un riesgo incrementado de eventos
tromboembdlicos, incluyendo una trombosis venosa profunda (TVP) y embolia pulmonar
(EP) durante el tratamiento con tamoxifeno. Si ademas se utilizan otros farmacos
quimioterapicos, el riesgo puede aumentar. Por lo tanto, el tamoxifeno estd contraindicado
en mujeres que requieran un tratamiento anticoagulante a base de warfarina o en mujeres
con historia de trombosis 0 embolia pulmonar.
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El tamoxifeno est4 clasificado dentro de la categoria D de riesgo para el embarazo. Este
farmaco esta contraindicado en mujeres embarazadas durante los cuatro primeros meses de
la gestacion. Se han comunicado casos de teratogénesis, con malformaciones fetales de los
organos reproductivos, muerte fetal, abortos espontaneos y hemorragias vaginales en
mujeres expuestas al tamoxifeno en los primeros meses de embarazo

Como ocurre con otros estrogenos, la administracién de tamoxifeno conlleva un riesgo de
cancer de endometrio y de cambios endrometriales incluyendo la presencia de pdlipos e
hiperplasia. Por lo tanto, en pacientes con hiperplasia endométrica esta desaconsejado el
uso del tamoxifeno. En cualquier caso, se recomienda acudir al ginecdlogo de forma
rutinaria durante el tratamiento con tamoxifen o si se observan irregularidades de la
menstruacion, hemorragias vaginales anormales o dolor pélvico,

El tamoxifeno debera utilizarse con precaucion en aquellos pacientes en los que exista una
depresion de la médula ésea (es decir en caso de neutropenia, leucopenia, o
trombocitopenia). Ademas, se recomiendan analisis de sangre periddicos, incluyendo
recuento de plaquetas, en los pacientes tratados con tamoxifeno.

Se han comunicado hiperlipoproteinemias severas y otras anomalias de las lipoproteinas en
los pacientes tratados con tamoxifen de forma crénica. Periédicamente se deberan practicar
determinaciones de colesterol y liproteinas en sangre.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas asociadas al tratamiento con tamoxifeno suelen ser ligeras y
pasajeras. En general, basta la reduccion de la dosis para aliviar los efectos adversos mas
severos. Los sintomas de tipo menopausico (sofocos, sintomas menstruales, sudores,
nausea, etc) ocurren con cierta frecuencia pero, por lo general no requieren discontinuar el
tratamiento. Estos efectos han sido observados en un 60-70% de los casos. Las
naulseas/vomitos pueden ser aliviados mediante la administracién de un antiemético.

También se han observado amenorrea, dismenorrea, irregularidades menstruales,
hemorragias vaginales, flujo vaginal e iritacioén, aunque por lo general no se necesita
reducir la dosis o discontinuar el tratamiento.

Se ha observado un aumento de la incidencia de cancer de ttero en las mujeres tratadas
durante 5 afios con tamoxifen, aunque este aumento es pequefio en relacién con los
controles. La posibilidad de un cancer de ttero es mayor en mujeres de mas de 50 afios y
con dosis de 20-40 mg/dia durante mas de 2 afios. Aunque en un estudio con dosis de
tamoxifen de 40 mg/dia durante 2—5 aflos se observaron tres casos de cancer de higado, es
incierto que el uso de este farmaco pueda aumentar el riesgo para este u otros tipos de
cancer.
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El tamoxifeno puede ocasionar trombosis, embolia pulmonar o ictus al disminuir la
actividad de la antitrombina Il en un 10% y aumentar las cantidades de globulina. Se han
comunicado algunos casos de trombosis venosas profundas em el estudio NSABP P-1,
eventos que se produjeron al cabo de una media de 25 meses de tratamiento (rango 1 a 63
meses).

No es frecuente observar la supresién de la médula dsea, pero si se han descrito anemia,
leucopenia, neutropenia, y trombocitopenia durante el tratamiento con tamoxifeno. En
algunos casos de han observado recuentos de plaquetas entre 50,000—100,000/mm3, o
incluso menos en mujeres tratadas de cancer de mama con tamoxifeno. También se ha
descrito algin caso de pancitopenia y neutropenia severas.

Puede ocurrir un aumento de las enzimas hepaticas y de la bilirrubidemia y se han
comunicado casos de colestasis, hepatitis, necrosis hepatica y otras alteraciones hepaticas
que, aunque muy raras, pueden ser fatales. La hiperlipidemia, manifestada como
hipertrigliceridemia, ocurre muy rara vez, siendo muy raros los casos de pancreatitis.

Otras reacciones adversas, que tienen lugar en >2% de los pacientes incluyen tos,
depresion, edema, fatiga, dolor musculoesquelético y rash. En < 2% de los pacientes
también se han descrito retencion de fluidos, pérdida de peso y aumento de la creatinina.

Las reacciones de tipo anafilactico son extremadamente raras. Sin embargo, se han
comunicado casos de angioedema, eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson y
rash penfigoide. La alopecia, en caso de ocurrir, es reversible y desaparece al interrumpir el
tratamiento

ANASTRAZOL

El anastrozol es un potente inhibidor no esteroideo de la aromatasa, altamente selectivo y
potente y representa la cuarta generacion de este tipo de farmacos. A diferencia de la
aminoglutetimida, un inhibidor de la aromatasa de una generacién anterior, el anastrozol no
inhibe la sintesis de esteroides adrenales y por tanto, los pacientes tratados con este farmaco
no requieren glucocorticoides o mineralcorticoides de sustitucion. En mujeres
postmenopausicas, el estradiol se produce principalmente por la conversion de
androstendiona a estrona a través del complejo del enzima aromatasa en los tejidos
periféricos; posteriormente, la estrona se convierte en estradiol. Se ha demostrado que la
reduccion de los niveles circulantes de estradiol produce un efecto beneficioso en mujeres
con cancer de mama. Empleando un método altamente sensible, en mujeres
postmenopausicas, el anastrozol a una dosis de 1 mg/dia origind una supresién de estradiol
superior al 80%. Los datos actuales avalan el empleo de anastrozol como una terapia
alternativa a acetato de megestrol en mujeres postmenopausicas con cancer de mama
avanzado que ha progresado tras un tratamiento previo con tamoxifeno u otros
antiestrdgenos. El anastrozol no posee actividad progestogénica, androgénica ni
estrogénica. Dosis diarias de hasta 10 mg de anastrozol no presentan ningiin efecto sobre la
secrecion de cortisol ni de aldosterona, determinada antes o después del test estandar de
estimulacion de la ACTH, por lo que no se necesitan suplementos corticoides.
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Mecanismo de accién: el anastrozol inhibe la aromatasa, la enzima que cataliza el paso
final de la sintesis de estrogenos de una forma selectiva y competitiva sin otros efetos
agonistas o antagonistas de otros esteroides. La formacion de esteroides adrenales no es
afectada por el anastrozol. En las mujeres postmenopausicas, la fuente principal de
estrogenos circulantes es la conversion de andrdgenos a estrdgenos por la aromatasa de los
tejidos periféricos, sobre todo de la grasa. La inhibicién de la aromatasa ocasiona una
reduccion de estrogenos superior a la que se consigue por ablacion quirirgica de los
ovarios. La inhibicién de la biosintesis de estrégenos es una de las formas de restringir el
crecimiento tumoral en tumores dependientes de estrégenos. El tratamiento crénico con
anastrozol reduce las concentraciones de estrégenos circulantes en un 80% y el farmaco
también es capaz de inhibir la produccién de estrégenos en la célula tumoral. El anastrozol
no tiene ningin efecto sobre la funcidon del sistema nervioso central, autonémica o
neuromuscular.

Farmacocinética: La absorcién de anastrozol es rapida, alcanzandose las concentraciones
plasmaticas maximas normalmente dentro de las 2 horas siguientes a su administracién (en
ayunas). El anastrozol se elimina lentamente con una vida media de eliminacion plasmatica
de 40 a 50 horas. Los alimentos disminuyen ligeramente la tasa, pero no la extension de la
absorcion. No se espera que este ligero cambio en la tasa de absorcién origine un efecto
clinicamente significativo sobre las concentraciones plasmaticas en estado de equilibrio
durante el tratamiento diario con un comprimido de anastrozol. Aproximadamente el 90-
95% de las concentraciones plasmaticas de anastrozol en estado de equilibrio se obtienen
después de 7 dosis. No existe evidencia de que los pardmetros farmacocinéticos de
anastrozol sean dependientes del tiempo o de la dosis. La farmacocinética de anastrozol es
independiente de la edad en mujeres postmenopausicas. No se ha estudiado la
farmacocinética en nifios. Solamente el 40% de anastrozol se une a las proteinas
plasmaticas. El anastrozol es ampliamente metabolizado en mujeres postmenopausicas,
excretandose inalterado menos del 10% de la dosis en orina durante las 72 horas después de
su administraciéon. El metabolismo de anastrozol se produce por N-dealquilacidn,
hidroxilacién y glucuronidacion, excretindose los metabolitos principalmente por via renal.
El metabolito principal en plasma no inhibe la aromatasa. El aclaramiento aparente de
anastrozol por via oral en voluntarios con cirrosis hepatica estable o insuficiencia renal
estuvo comprendido en el rango observado en voluntarios sanos. No parece, por lo tanto,
quse sean necesarios reajustes de dosis en los pacientes con insuficiencia renal o hepatica.

Toxicidad:

¢ Toxicidad aguda: en los estudios de toxicidad aguda en roedores, la dosis letal
media de anastrozol fue superior a 100 mg/kg/dia por via oral y a 50 mg/kg/dia por
via intraperitoneal. En un estudio de toxicidad aguda oral en el perro, la dosis letal
media fue superior a 45 mg/kg/dia.

« Toxicidad crénica: los estudios de toxicidad a dosis multiples se realizaron en ratas
y perros. En los estudios de toxicidad no fueron establecidos los niveles de no
efecto de anastrozol, pero los efectos observados a dosis baja (1 mg/kg/dia) y a
dosis media (3 mg/kg/dia, en perro; 5 mg/kg/dia, en rata) se relacionaron con las
propiedades farmacologicas o de induccién enzimatica de anastrozol y no
estuvieron acompaitados por cambios significantes téxicos o degenerativos.
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o Mutagenicidad: estudios de toxicologia genética con anastrozol muestran que no es
mutagénico ni clastogénico.

o Toxicologia reproductiva: la administraciéon oral de anastrozol a ratas y conejos
hembras prefiadas no causo efectos teratogénicos a dosis de hasta 1,0 y 0,2
mg/kg/dia, respectivamente. Los efectos observados (aumento en el tamafio
placentario de ratas y fracaso de la prefiez en conejos hembra) estaban relacionados
con la accion farmacoldgica del compuesto. La supervivencia de las camadas de
ratas tratadas con anastrozol a dosis de 0,02 mg/kg/dia y superiores (a partir del dia
17 de prefiez hasta el dia 22 después del parto) estuvo comprometida. Estos efectos
estaban relacionados con los efectos farmacologicos del compuesto sobre el parto.
No existieron efectos adversos en el comportamiento ni en la actividad reproductiva
de la primera descendencia atribuibles al tratamiento materno con anastrozol.

o Carcinogenesis: un estudio de oncogenicidad a 2 afios en rata origind un incremento
en la incidencia de neoplasias hepaticas y polipos uterinos del estroma en hembras y
de adenomas del tiroides en machos s6lo a dosis altas (25 mg/kg/dia). Estos
cambios se presentaron a una dosis que representa 100 veces la exposicion obtenida
con las dosis terapéuticas humanas, y no se consideran clinicamente relevantes con
el tratamiento de pacientes con anastrozol. Un estudio de oncogenicidad a 2 afios en
raton originé la induccion de taumores benignos de ovario y una alteracion en la
incidencia de neoplasias linforreticulares (menos sarcomas histiociticos en hembras
y mas fallecimientos como resultado de los linfomas). Estos cambios se consideran
efectos especificos de la inhibicién de la aromatasa en ratén y no son clinicamente
relevantes en el tratamiento de pacientes con anastrozol.

INDICACIONES Y POSOLOGIA

Tratamiento del cancer de mama: el anastrozol esté indicado en el tratamiento del cancer de
mama avanzado en mujeres postmenopausicas, cuya enfermedad ha progresado tras la
terapia con tamoxifeno u otros antiestrogenos. No se ha demostrado su eficacia en pacientes
con receptor estrogénico negativo a menos que hayan presentado una previa respuesta
clinica positiva a tamoxifeno. Las dosis son de 1 mg una vez al dia por via oral

CONTRAINDICACIONES

El empleo de anastrozol estd contraindicado en: mujeres premenopausicas; mujeres
embarazadas o durante periodo de lactancia. El anastrozol esta clasificado dentro de la
categoria D de riesgo en el embarazo. Los estudios en animales han mostrado que el
anastrozol produce abortos y retrasos en el desarrollo fetal. Se deberan vigilar los pacientes
con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina inferior a 20 ml/min.). En los
pacientes con alteracién hepatica moderada o grave, por ejemplo con cirrosis por abuso de
alcohol, se ha observado una reduccion del aclaramiento del anastrozol de un 30% aunque
las concentraciones plasmaticas del farmaco permanecieron dentro de los niveles de
normalidad.; pacientes con hipersensibilidad conocida a anastrozol

No se debera administrar Anastrozol junto con terapia que incluya estrogenos, puesto que
afectaria adversamente su accién farmacoldgica.
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No se recomienda la administracién de Anastrozol en nifios ya que no se ha establecido su
eficacia y seguridad en este grupo de pacientes. Debera ser definida bioquimicamente la
menopausia en pacientes en las que existan dudas sobre su estado hormonal.

No se dispone de datos que avalen el uso seguro de Anastrozol en pacientes con
insuficiencia hepatica moderada o grave, o en pacientes con insuficiencia renal grave
(aclaramiento de creatinina inferior a 20 ml/min.).

REACCIONES ADVERSAS

El anastrozol ha sido generalmente bien tolerado. Normalmente, los efectos adversos han
sido de leves a moderados, con s6lo escasas retiradas del tratamiento como causa de los
mismos. La accion farmacolédgica de anastrozol puede aumentar ciertos efectos esperados,
tales como: sofocos que se producen en el 12.6% de los pacientes, sequedad e irritacion
vaginales que se producen durante las primeras semanas de tratamientos y debilitamiento
del cabello. Igualmente, el anastrozol puede estar asociado con alteraciones
gastrointestinales (anorexia, nduseas, vomitos y diarrea), astenia, somnolencia, cefaleas o
erupciones cutdneas. Se ha comunicado infrecuentemente hemorragia vaginal,
principalmente en pacientes durante las primeras semanas tras el cambio desde la terapia
hormonal existente al tratamiento con anastrozol. Si la hemorragia persiste, se debera
considerar una evaluacion adicional. Se observaron tromboembolismos en el 3.5% de los
pacientes tratados con anastrozol, una incidencia menor que la observada con tamoxifeno
(6.5%) o megestrol (4.7%) No se ha establecido una relacién causal entre anastrozol y los
efectos tromboembdlicos; no obstante en los ensayos clinicos la frecuencia de estos efectos
no fue significativamente diferente entre 1 mg de anastrozol y acetato de megestrol, aunque
la incidencia fue menor con una concentracion del primer firmaco de 10 mg. En pacientes
con cancer de mama avanzado, muchas de las cuales presentaban metastasis hepaticas y/u
6seas, se han comunicado cambios en las pruebas de la funcidén hepatica (elevacion de
gamma-GT o, con menor frecuencia, de la fosfatasa alcalina), no habiéndose establecido
una relacidn causal con estos cambios. En los ensayos clinicos con anastrozol, también se
han observado ligeros aumentos del colesterol total.
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