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ANTECEDENTES

El carcinoma mamario es el resultado del crecimiento descontrolado y maligno de
las células localizadas en el tejido mamario, en la mayoria de los casos, originado
a partir del epitelio de los conductos o lobulillos mamarios (1). Esta patologia
representa una de las entidades oncoldgicas mas frecuentes a nivel nacional y
mundial, y ha mostrado un incremento gradual en incidencia y mortalidad a través
del tiempo. Desde el 2018, el Instituto Nacional de Estadistica y Geografia (INEGI)
public6 en su comunicado numero 61 que en México el cancer de mama
representaba la principal causa de muerte por tumores malignos en mujeres de 20
afios y mas, con tasas de mortalidad que mostraban tendencia al aumento, ya que
en el periodo comprendido entre 2011 y 2016, las muertes incrementaron de 13.9 a
16.1 por cada 100,000 habitantes (2). Actualmente y de acuerdo con las estadisticas
publicadas por el Globocan 2020, el cancer de mama es el tipo de cancer con primer
lugar en incidencia y el quinto lugar en mortalidad a nivel mundial, asi como primer

lugar en ambos rubros especificamente para México (3) (4).

Se han identificado una gran variedad de factores de riesgo asociados al cancer de
mama, clasificados en, no modificables y modificables. Dentro de los primeros se
encuentran la raza, siendo mayormente afectadas las mujeres hispanas y africanas,
por ser diagnosticadas en etapas avanzadas 0 tener estirpes mas agresivas,
antecedentes familiares de primer grado positivos para cancer de mama y variantes
genéticas involucradas en la reparacion del ADN con baja, moderada y alta
penetrancia, incluidas las mutaciones en los genes BRCAL1 y BRCA2. Los factores
modificables incluyen la obesidad, inactividad fisica, consumo de alcohol, uso de
hormonas exdgenas y algunos factores reproductivos como no haber amamantado,

nuliparidad o primer embarazo a término a edad avanzada (5).

Conocer las manifestaciones clinicas del cancer de mama toma un papel muy
importante en su estudio, ya que desafortunadamente en México, hasta el 52% de
los casos son detectados en etapas avanzadas, lo que reduce las opciones de
tratamiento y oscurece el pronostico (6). Y aunque tipicamente inicia su

presentacion con la presencia de una masa o nédulo palpable (7), existen otras
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formas de manifestaciones menos frecuentes, como la secrecién del pezon
unilateral, piel enrojecida, inflamada o con aumento de la temperatura local,

inversion del pezén, engrosamiento cutaneo, entre otros.

Ante la importancia epidemiologica y problema de salud publica que implica el
cancer de mama, la Sociedad Americana de Cancer recomienda iniciar el tamizaje
con mastografia anual en mujeres a partir de los 40 hasta los 69 afios de edad, y
continuarlo siempre que cuenten con buen estado de salud y tengan una esperanza
de vida de 10 afios 0 méas (8). Actualmente la mastografia digital representa el
método de imagen mas importante para el tamizaje y diagndstico de cancer de
mama, tiene sensibilidad de 71-96% en mamas predominantemente grasas,
especificidad del 55 a 98% y una tasa de falsos negativos que va del 10 al 30% (9).
Los principales hallazgos radiologicos de sospecha, que a través de este método
se detectan incluyen la presencia de nodulos espiculados, microcalcificaciones
amorfas, groseras heterogéneas, finas pleomorfas y finas lineales ramificadas; es
importante también la distribucion que estas adopten considerando a las de tipo
lineal, segmentaria y las nuevas agrupadas como las de mayor sospecha, asi como
la presencia de distorsidén de la arquitectura y las linfadenopatias axilares, orientan
a una clasificacion de riesgo alta. (10). Y es gracias a las caracteristicas de estos
hallazgos que, en funcién de su morfologia, distribucion o comportamiento a través

del tiempo, resultan utiles para predecir la probabilidad de malignidad.

Tradicionalmente la clasificacion histoldgica divide al cancer de mama en in situ e
invasivo, el carcinoma in situ a su vez se subclasifica en ductal y lobulillar, en base
a el patron de crecimiento y caracteristicas celulares. De estos, el carcinoma ductal
in situ es el mas frecuente y se subclasifica en 5 subtipos mas, por las caracteristicas
arquitectonicas del tumor en comedo, cribiforme, micropapilar, papilar y sélido (11).
Por otro lado, en los carcinomas invasores, que son un grupo muy amplio y
heterogéneo de subtipos histologicos, los principales tipos son los infiltrantes
ductales, lobulillares, mucinosos o también llamados coloides, tubulares, medulares
y papilares. Y de estos el ductal infiltrante representa el subtipo mas comun de los

carcinomas invasivos y se subclasifica segun el nivel de pleomorfismo celular, indice



mitotico y formacién de tubulos glandulares en bien diferenciado, moderadamente

diferenciado y pobremente diferenciado. (12)

Si bien, la clasificacion histolégica ha sido una herramienta valiosa durante mucho
tiempo, la reciente identificacion y clasificacion de los subtipos moleculares agrega
valor al prondstico especifico al paciente, el riesgo de recurrencia, la probabilidad
de respuesta completa y terapias dirigidas. Para esta clasificacion se analizaron los
patrones de expresion genética del tejido mamario normal y de tumores malignos,
generando “perfiles moleculares” que mostraron las diferentes caracteristicas de
composicién celular, tasa de crecimiento y vias especificas de sefializacién
intracelular de cada tipo de tumor, permitiendo clasificarlos en 4 grupos: tipo luminal,
tipo basaloide, ERBB2 y parecidos a la mama normal, el luminal es a su vez

subclasificado en luminal A y luminal B (13).

Se les llam6 asi a los carcinomas luminares porque expresan genes que
normalmente se encuentran en las células luminales del epitelio mamario, y su
subclasificacion se basa en la positividad que manifiesten ante diferentes tipos de
receptores; los luminal A son aquellos tumores altamente positivos a receptores de
estrogenos y negativos a HER2, son tumores bien diferenciados con bajo indice de
proliferacion celular, los luminal B tienen positividad débil a receptores de
estrogenos y a HERZ2, y tienen alto indice de proliferacién celular. Los de tipo
basaloide son negativos a receptores hormonales y a HER2 y los ERBB2 son
negativos a receptores hormonales con amplificacion del gen HER2; estos ultimos

dos representan los carcinomas de peor prondstico. (14)

MARCO DE REFERENCIA

La asociacion de los signos radiologicos y la estirpe histopatoldgica y/o molecular
es de gran utilidad para el radidlogo ya que le permite hacer un diagnostico
temprano e intervenir de manera oportuna, asi como para el médico a cargo para
proporcionar y orientar el tratamiento hacia uno especifico. La blusqueda de conocer

esta relacion existe desde hace algunas décadas; en 2013 la Academia de



Radiologia estudio a 26 pacientes con diagndstico histolégico de Carcinoma
Lobulillar in situ (CLIS), de estos el 90% tenia alteracion mamografica y 15%
alteracion ultrasonogréfica, las microcalcificaciones fueron vistas en 80% de los
casos y las mas comunes eran de tipo amorfas agrupadas, mientras que los
hallazgos ultrasonogréaficos correspondieron a nodulos hipoecoicos, avasculares,

con sombra acustica posterior (15).

En 2010, la Revista Europea de Radiologia publicé un estudio en el que se
estudiaron 245 pacientes con cancer de mama triple negativo, en él se reporté que
49% iniciaron con la presencia de un nédulo por mastografia y 22% como una zona
de asimetria focal, siendo poco asociado a microcalcificaciones, por ultrasonido el
hallazgo mas frecuente fueron los nédulos de margenes bien circunscritos (57%) e
hipoecoicos (57%). De entre los tres tipos de canceres de mama, los ER negativos
/ PR negativos / HER2 positivos tenian con mayor frecuencia calcificaciones

asociadas (79%) en la mamografia y se describieron como lesiones sin masa. (16)

En otro estudio realizado Nubila et al. y publicado por la revista The Breast en 2006,
se estudiaron 233 mujeres menores de 35 afios con cancer de mama, reportando
de manera global que en el 70% de los casos la estirpe histoldgica correspondia a
carcinoma ductal infiltrante, que al momento del diagndstico el 92.9% tenian una
masa palpable con diametro promedio de 29.3 mm, el 53% tenia una mastografia
con reporte de un nodulo sin calcificaciones y 21.5% un nodulo con calcificaciones,
y el andlisis de la asociacion radiologica e histopatolégica concluyo que hubo
correlacion estadistica significativa entre la expresion de RP y un resultado
ecografico de sospecha de malignidad y de la expresién de HER2 con la presencia

de microcalcificaciones. (17).

Wang et al. en su estudio retrospectivo con 152 pacientes encontré6 que las
microcalcificaciones eran mas comunes en los carcinomas con sobreexpresion de
HER-2 con una prevalencia del 61.6% en comparacion a aquellos sin HER-2 con un
35.4%(18), de igual forma Seo et al. encontré asociacion mamografica entre las
microcalcificaciones y la sobreexpresion de HER-2 en 498 pacientes (19). Y la
revista Radiology en 2008 publica un estudio donde analiza 56 mujeres con cancer
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de mama sin metastasis a distancia y reporta que al comparar los tumores ER-
negativos y HER-2 negativos, los tumores ER-negativos y HER-2 positivos tenian
mas probabilidades de tener margenes espiculados (56% frente a 15%), estar
asociados con calcificaciones (65% frente a 21%) y ser detectados en un mayor
estadio del cancer (74% vs 57%) (20).

Por lo tanto, como se ha mencionado antes, conocer la gama de signos por imagen
en el cancer de mama y su relacion con la estirpe histoldgica y fenotipo molecular,
puede ayudar a perfeccionar el abordaje oportuno, predecir con mayor precision el

resultado y facilitar la evaluacion pronostica del paciente.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cancer de mama forma parte del grupo de enfermedades neoplasicas de mayor
prevalencia a nivel mundial, asi como un factor muy importante de morbi-mortalidad
en México, debido al retraso en el diagndéstico que eventualmente lleva al retraso en
el inicio del tratamiento. Como se describié previamente, se trata de una entidad
altamente heterogénea, desde el punto de vista radiologico, histopatologico vy

molecular, y estas caracteristicas determinan su comportamiento y pronostico.

Sin duda, los estudios de imagen representan uno de los pilares diagnosticos en
esta patologia, ya que representan una aproximacion inicial no invasiva y permiten
guiar las decisiones posteriores. Si bien, hasta ahora se conocen algunos signos
radiograficos que se asocian a malignidad, no estd completamente dilucidado qué
signos radiograficos sugieren o pueden diferenciar entre estirpes histopatologicas o
moleculares. De descubrirse una asociacién, este conocimiento tendria un impacto
mayor en la toma de decisiones encaminadas al diagnéstico oportuno y orientado,
gue permitiria tratamientos oportunos y desenlaces favorables en esta patologia tan

prevalente en nuestro medio y globalmente.



Es por ello que nos hacemos la siguiente pregunta de investigacion.

¢ Existe asociacion entre los signos radiologicos con la estirpe histopatologica y

molecular en pacientes con cancer de mama?

JUSTIFICACION

El cancer de mama es el tumor maligno mas frecuente en mujeres a nivel nacional
y mundial. En México representa la primera causa de muerte por cancer en mujeres
de 20 afios 0 mas, con una tasa de mortalidad de 17 defunciones por cada 100,000
mujeres, asi como tasa de incidencia que ha mostrado incremento afio tras afo,
gue hasta el 2019 reportaba 35.2 casos nuevos por cada 100,000 mujeres de 20

anos o mas.

Es por esto que resulta de gran importancia, agregar todos los conocimientos que
nos permitan llegar al diagndstico de la manera mas oportuna y orientada posible.
El alcance de los estudios de imagen con los que contamos, asi como los avances
histopatoldgicos y moleculares nos permitirh obtener los datos necesarios para
relacionar los hallazgos y recopilar aquellos que posteriormente podran ser
aplicados para evitar el retraso diagnéstico y mal pronéstico.

OBJETIVOS
Objetivo principal

e Asociar los signos radiol6gicos con la estirpe histopatolégica y molecular en

pacientes con cancer de mama.

Objetivos secundarios

e Determinar los valores de sensibilidad y especificidad, asi como valores

predictivos para cada signo.



e Asociar clasificacion BIRADS y la estirpe histopatologica en pacientes con
cancer de mama.

e Asociar el tamafio del tumor al momento del diagnéstico y la estirpe
histopatolégica y molecular.

e Asociar la presencia de ganglios linfaticos regionales al momento del
diagnostico y la estirpe histopatolégica y molecular.

e Identificar los signos radiol6gicos mas asociados a cada estirpe histologica y
molecular.

e Describir los signos radiolégicos mas frecuentes en la muestra.

HIPOTESIS
Hipotesis nula (HO)

No existe asociacion entre los signos radiolégicos con la estirpe histopatoldgica y

molecular en pacientes con cancer de mama.
Hipotesis alterna (H1)

Existe asociacion entre los signos radiolégicos con la estirpe histopatolégica y

molecular en pacientes con cancer de mama.

DISENO

e Manipulacion por el investigador: Observacional
e Grupo de comparacion: Comparativo

e Seguimiento: Transversal

e Asignacion de la maniobra: No aleatorio

e Evaluacion: Ciego

e Participacion del investigador: Observacional

e Recoleccion de datos: Retrolectivo

e Disefio: Transversal
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MATERIALES Y METODO

Universo de estudio:

Expedientes de pacientes con diagnoéstico de cancer de mama que cuenten con

estudio de imagen, reporte histopatolégico y molecular del Hospital Médica Sur.

Tamafo de la muestra:

Muestra calculada con el programa Epi-Info, CDC Atlanta y Organizacion
Panamericana de la Salud, basado en el estudio de Naseem y cols. (Mammographic
microcalcifications and breast cancer tumorigenesis: a radiologic-pathologic
analysis. Naseem et al. BMC Cancer (2015) 15:307)

Intervalo de Confianza (IC) 95%
Poder o fuerza 80%
Relacién no expuestos: expuestos 1:1

% de evento esperado en el grupo no expuesto 40.9%

Ajuste por método de Fleiss

n para grupo no expuesto: 33
n para grupo expuesto: 33
n= 66
Muestreo:

No probabilistico de inclusion consecutiva
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Criterios de seleccion:

Criterios de inclusidon

Expedientes de pacientes femeninas mayores de 18 afios de edad con
diagnéstico confirmado de cancer de mama por medio de estudio
histopatoldgico.

Expedientes de pacientes completos y que reporten todas las variables de
estudio.

Reporte de la estirpe histopatoldgica especifica.

Expedientes de pacientes que cuenten con mastografia y ultrasonido
mamario.

Expedientes de pacientes que cuenten con estudio molecular.

Criterios de exclusioén

Expedientes de pacientes cuyos estudios de imagen no estén disponibles
para la revision de signos radiologicos.

Expedientes de pacientes con otro diagndstico adicional al cancer de mama
gue pueda modificar los hallazgos radiograficos (Otra patologia de mama
adicional, metastasis a mama de otro érgano)

Expedientes de pacientes que cuenten con estudio histopatoldgico con

reporte inespecifico o indeterminado.
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Criterios de eliminacién

e Al tratarse de un estudio transversal sin seguimiento, el estudio no cuenta

con criterios de eliminacion.

Definicién de variables

Independientes. Dependientes.
Variable Escala (intervalo, Variable Escala (intervalo,
ordinal, nominal) ordinal, nominal)
Edad Cuantitativa discreta BIRADS Ordinal
Motivo del Cualitativa nominal Tipo de cancer Cualitativa
estudio politbmica . . nominal politémica
(Histologia)
Diabetes Cualitativa nominal Clasificacion Cualitativa
dicotémica molecular nominal politmica
Hipertension | Cualitativa nominal
dicotomica
Historia Cualitativa nominal
familiar de dicotémica
cancer




Independientes.

Independientes.

Mastografia

Ultrasonido

Variable Escala (intervalo, Variable Escala (intervalo,
ordinal, nominal) ordinal, nominal)
Tamario del Cuantitativa continua | Tamafio del Cuantitativa
nédulo nédulo continua
Caracteristicas Cualitativa nominal Caracteristicas Cualitativa

del nédulo

politbmica

del n6dulo

nominal politbmica

Microcalcificacio
nes

Cualitativa nominal
dicotébmica

Orientacion del
nodulo

Cualitativa
nominal politmica

Caracteristicas
de las
microcalcificacio
nes

Cualitativa nominal
politbmica

Caracteristicas
acusticas

Cualitativa
nominal politémica

Distribucion de
las
microcalcificacio
nes

Cualitativa nominal
politbmica

Caracteristicas
Doppler del
nodulo

Cualitativa
nominal politmica

Otros hallazgos

Cualitativa nominal

Calcificaciones

Cualitativa

politbmica nominal politmica
Adenopatias Cualitativa nominal Distorsion de la Cualitativa
axilares dicotbmica arquitectura nominal
dicotémica
Adenopatias Cualitativa
axilares nominal
dicotémica
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Diagrama de flujo

Busqueda de
bibliografia

Busqueda de
expedientesy
resultados de
patologia

Evaluacionde
hallazgos
mastograficosy
ultrasonograficos
y su asociaciéon
con el estirpe

Interpretaciony
correlacionarde
los resultadosy
variables

Conclusiondel
estudio
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Hoja de captura de datos

NUMERO DE IDENTIFICACION DEL EXPEDIENTE DEL PACIENTE:
FECHA:

SOCIODEMOGRAFICAS
1. Edad: ___ (Numero de afios)
2. Motivo del estudio:

Chequeo Nédulo Dolor Hinchazon Lesion cutdnea_ Secrecion del

pezén__

3. Diabetes Mellitus: Si__ No___

4. Hipertension arterial: Si__ No___

5. Cancer de mama en la familia: Si__ No___

MASTOGRAFIA

6. Tamafo del n6duloen mm

7. Caracteristicas del nédulo:

Irregular __ Microlobulado _ Indefinido __ Espiculado __ Hiperdenso
8. Microcalcificaciones:

Amorfas __ Groseras heterogéneas __ Finas pleomorfas __ Lineales finas
9. Distribucion de microcalcificaciones:

Agrupadas __ Lineal __ Segmentaria

10. Otros hallazgos:

Distorsion de la arquitectura __ Asimetria en desarrollo __ Conducto dilatado
solitario __

Retraccion cutanea __ Retraccion del pezon _ Engrosamiento cutaneo
11. Adenopatias axilares Si__ No___

ULTRASONIDO

12. Tamafo del nédulo en mm __

13. Caracteristicas del nodulo

Irregular __ Microlobulado __ Indefinido __ Espiculado _ Angulado
14. Orientacion del nédulo

Paralelo __ Antiparalelo

15. Caracteristicas acusticas

Reforzamiento acustico posterior _ sombra acustica posterior

16. Caracteristicas Doppler del nédulo

Vascularidad ausente __ Vascularidad interna __ Vascularidad anular
17. Calcificaciones

Intranodulares _ Extra nodulares ____ Intraductales

18. Distorsion de la arquitectura Si__ No__

19. Presencia o0 ausencia de adenopatias axilares Si__ No___

DIAGNOSTICO
BIRADS
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Tipo de cancer:

____ Carcinoma ductal in situ
____Carcinoma invasivo

____ Carcinoma lobulillar invasivo
____Otros

Por clasificacion molecular:
____ Basal

___ Luminal A
____Luminal B

____HER-2

Calendario

Actividades Mayo Junio Julio Agosto Septie Octub Noviem Diciem

mbre re bre bre

Revision
bibliogréafica

Elaboracién
de protocolo

Obtencioén
de la
informaciéon

Procesamie
ntoy
andalisis de
datos

Elaboracién
de informe
final

Divulgacién
de los
resultados
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Recursos

Recursos humanos

e Investigador: Mariana Leal Garcia
Actividad asignada: Revisidon bibliografica, recoleccion de datos, crear la
base de datos y reporte de resultados
Numero de horas por semana que dedicara a la investigacion: 14 a 20 hrs.

e Investigador: Lilian Monica Navarro Garcia
Actividad asignada: Revisor de todos los pasos, reportes y resultados
Numero de horas por semana que dedicara a la investigacion: 10 hrs.

e Investigador: William Alberto Herrera Azarcoya
Actividad asignada: Revisor de reportes.

Numero de horas por semana que dedicara a la investigacion: 10 hrs.

Recursos materiales

Los recursos que se requiere adquirir son: equipo de cOmputo para interpretacion,
laptop, programa de microsoft word, excel y powerpoint, lapices, plumas, hojas en
blanco y libretas.

Recursos financieros

No se utilizaran recursos financiados. Los recursos se obtendran del area de

Imagenologia de Médica Sur y personales de cada investigador.
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VALIDACION DE DATOS

La normalidad de la distribucion de las variables cuantitativas de interés se
establecera con la prueba de Kolmogorov-Smirnov o Shapiro-Wilks, se optara por
un andlisis estadistico de distribucion libre (medianas) o medias en funcion de la
simetria. La dispersion de la muestra se hard con rangos o desviacion estandar en

funcion de la normalidad. Para variables cualitativas se emplearan proporciones.

Para la estadistica inferencial se utilizara la prueba T de Student para las variables
escalares de muestras independientes. Para determinar asociacion y correlacion se
empleara el coeficiente de correlacién Phi para dicotomicas. La comparacion de
medianas independientes se realizara con la prueba U de Mann-Whitney. La prueba
Chi? se utilizara para la comparacién de proporciones de las variables categoricas

dicotomicas. Se considera significativo un valor de p<0.05.

Los datos se procesaran con el programa SPSS versiéon 25.0 de IBM para el

Sistema operativo MacOs High Sierra.

Presentacion de resultados
La presentacion de los resultados se hara de la siguiente manera:

e Redaccion de los resultados para la estadistica descriptiva e inferencial con
medidas de tendencia central, dispersién, medidas de certeza e intervalos
de confianza cuando aplique.

e Tablas

19



CONSIDERACIONES ETICAS Y PROTECCION DE DATOS

Segun definicidon de la Ley General de Salud en el capitulo de Investigacion, es un
estudio de riesgo menor al minimo que requiere la revision de expedientes

clinicos.

El uso de consentimiento informado no es aplicable debido a que no habra

intervencion o interaccion con el paciente.

Los datos personales en los expedientes de los pacientes, como nhombre y nimero
de identificacién, seran confidenciales asignandoles una clave de al menos cuatro
digitos conformado por el afio de la biopsia asociado a otros digitos que indicaran
el nimero en la lista de casos. Los datos sociodemograficos seran utiles para la

determinacion estadistica y no se usaran ni almacenaran otros datos personales.

La elaboracion de este protocolo de investigacion esta realizada bajo la

normatividad vigente que a continuacion se enuncia:

e Declaracion Universal De Los Derechos Humanos (ONU, 1948).

e Codigo de Nuremberg (1947).

e Declaraciéon de Helsinki (2010).

e Codigo Internacional De Etica Médica (Sidney 1968).

e Declaracion de Ginebra Relativa al Juramento De Fidelidad Profesional del
Médico (Sidney 1968).

e Declaracién sobre los Derechos del Paciente (Bali 1995).

e Reglamento de la Ley General de Salud en materia de Investigacién en
Salud en México (1983-1988 en el Plan Nacional de Desarrollo).

e Constitucion Politica de los Estados Unidos Mexicanos titulo primero,
capitulo | De las Garantias Individuales.

¢ International Conference on Harmonization (ICH) of Good clinical practice
(GCP) (2013).
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DESCRIPCION DE PROCEDIMIENTOS

Se elegiran como candidatas a participar en el estudio los expedientes de pacientes
con cancer de mama que sean valoradas en el Hospital Médica Sur que cumplan
todos los criterios de inclusion y ninguno de exclusion. Se obtendran los expedientes
clinicos de estas pacientes en busqueda de las variables de interés y se incluiran
aguellas que cumplan con el registro de todas éstas. Las pacientes se incluiran en

forma consecutiva hasta obtener el tamafio de muestra calculado.

Las pacientes incluidas deberan contar con estudio histopatologico que reporte la
variante histopatolégica y estudio genético.Las pacientes deberan contar con
mastografia y ultrasonido de mama al momento del diagndstico. Ambos estudios
seran valorados por un médico radidlogo especialista en patologia de mama que
determinara y cotejard si existe o no la presencia de los siguientes hallazgos
radiolégicos en la mastografia.

1. Tamafio del nodulo en mm
2. Caracteristicas del nédulo:
- irregular/microlobulado/indefinido/espiculado/hiperdenso
3. Microcalcificaciones:
- amorfas/groseras heterogéneas/finas pleomorfas/lineales finas
4. Distribucion de microcalcificaciones:
- agrupadas/lineal/segmentaria
5. Otros hallazgos:

- distorsion de la arquitectura/asimetria en desarrollo/conducto dilatado
solitario/retraccion cutanea/retraccion del pezén/engrosamiento cutaneo

6. Presencia o ausencia de adenopatias axilares
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El mismo radidlogo evaluara los ultrasonidos de mama de las pacientes en

busqueda de los siguientes hallazgos:

1. Tamafo del nédulo en mm
2. Caracteristicas del nédulo
- irregular/indefinido/angulado/microlobulado/espiculado
3. Orientacion del nédulo
- paralelo/antiparalelo
4. Caracteristicas acusticas
-reforzamiento acustico posterior/sombra acustica posterior
5. Caracteristicas Doppler del nédulo
- vascularidad ausente/vascularidad interna/vascularidad anula
6. Calcificaciones
-intranodulares / extra nodulares / intraductales
7. Distorsion de la arquitectura

8. Presencia o0 ausencia de adenopatias axilares

El radiélogo estara cegado para la evaluacion de estos estudios, por lo tanto, no
tendra acceso a los datos del expediente del paciente o su historia previa para evitar
su sesgo. El mismo radiélogo sera el evaluador de todos los estudios incluidos en
este protocolo. El evaluador completara un documento de evaluacion en fisico que
incluye todas las variables a evaluar. Cada documento contara con un numero de
identificacibn como parte del cegamiento. A los expedientes de pacientes se les
asignara un numero en forma ascendente para su identificacion. El ciego podré
romperse una vez que el evaluador haya completado el formato y la informacién

registrada no podra ser cambiada a posteriori.

Los datos seran vaciados en una base de datos electrénica y sera posteriormente

exportada a un paquete de datos estadistico para su analisis.
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RESULTADOS

Se incluyeron 66 pacientes en el estudio y son los que se muestran en el analisis
estadistico. La prueba de normalidad de kolmogorov smirnov mostré una

distribucion normal de la poblacion.

La media de edad de la muestra fue de 56.7 afios (DE 13.7). El motivo de consulta
mas frecuente fue la presencia de un nédulo con el 56.1% de los casos (n=37),
seguido del chequeo general con el 37.9% de los casos (n=25). Respecto a los
comorbidos, el 4.5% de los pacientes present6 diabetes (n=3), 9.1% hipertension

(n=6). El 21.2% de los pacientes tenian historia familiar de cancer (n=14).

El BIRADS mas frecuente fue el 5 con el 57.6% de la muestra (n=38) seguido del
4C con el 30.3% (n=20). El tipo de cancer mas comun fue el invasivo con el 83.3%
(n=55) y la clasificacion molecular mas frecuente fue Luminal A con el 40.9% de los
casos (n=27), seguido de luminal B con el 36.4% de los casos (n=24). La media de

tamafio de la tumoracion fue de 19.7 (DE 11.4).

Los hallazgos a la mastografia se enlistan en la tabla 1.

TABLA 1. Hallazgos encontrados en la mastografia.

Hallazgo n %
NODULO

Irregular 18 27.3
Microlobulado 3 4.5
Indefinido 11 16.7
Espiculado 15 22.7
Hiperdenso 19 28.8
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MICROCALCIFICACIONES

Amorfas 7 10.6
Groseras 2 3
Pleomorfas 10 15.2
Lineales finas 5 7.6
DISTRIBUCION

Agrupadas 14 21.2
Lineal 2 3
Segmentaria 5 7.6
OTROS

Distorsion 12 18.2
Asimetria 7 10.6
Conducto dilatado 1 15
Retraccion cutanea 5 7.6
Retraccion del pezon 6 9.1
Engrosamiento cutaneo 8 12.1
Adenopatias 21 31.8
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Los hallazgos al ultrasonido se muestran en la tabla 2.

TABLA 2. Hallazgos encontrados en el USG.

Hallazgo n %
NODULO

Irregular 50 75.8
Microlobulado 9 13.6
Indefinido 9 13.6
Espiculado 28 42.4
Angulado 19 28.8
ORIENTACION

Paralela 33 50
Antiparalela 33 50

REFORZAMIENTO

Reforzamiento acustico 18 27.3
Sombra acustica 45 68.2
DOPPLER

Ausente 32 48.5
Interna 21 31.8

Anular 11 16.7




CALCIFICACIONES

Intranodulares 10 15.2
Extranodulares 1 15
Intraductales 0 0
OTROS

Distorsion 23 34.8
Adenopatias 19 28.8

Respecto a los signos en la mastografia, el ndédulo microlobulado fue el Unico que

mostro diferencias estadisticamente significativas entre grupos (p=0.045). Respecto

a las microcalcifiaciones en la mastografia, las groseras fueron las Unicas con una

diferencia estadisticamente significativa entre grupos (p=0.007). La distribucién y

otros signos no mostraron asociarse a un tipo especifico histoldgico. Los signos

mastograficos divididos por grupo histopatoldgico se enlistan en la tabla 3.

TABLA 3. Hallazgos encontrados en la mastografia divididos por grupo

histopatologico.

Hallazgo Carcinoma Carcinoma Carcinoma p
ductal lobulillar invasivo

NODULO, n (%)

Irregular 0 (0) 1(12.5) 17 (30.9) 0.305

Microlobulado 1(33.3) 0 (0) 2 (3.6) 0.045

Indefinido 0 (0) 2 (25) 9 (16.4) 0.605

Espiculado 0 (0) 1 (12.5) 14 (25.5) 0.451
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Hiperdenso 1(33.3) 2 (25) 16 (29.1) 0.957
MICROCALCIFICACIONES, n (%)

Amorfas 0 (0) 1 (12.5) 6 (10.9) 0.822
Groseras 1(33.3) 0 (0) 1(1.8) 0.007
Pleomorfas 1(33.3) 1(12.5) 8 (14.5) 0.660
Lineales finas 1(33.3) 0 (0) 4(7.3) 0.173
DISTRIBUCION, n (%)

Agrupadas 1(33) 2 (25) 11 (20) 0.827
Lineal 0 (0) 0 (0) 2 (3.6) 0.814
Segmentaria 1(33.3) 0 (0) 4 (7.3) 0.173
OTROS, n (%)

Distorsion 1 (33.3) 2 (25) 9 (16.4) 0.659
Asimetria 0 (0) 2 (25) 5(9.1) 0.327
Conducto dilatado 0 (0) 0 (0) 1(1.8) 0.903
Retraccion cutanea | 0 (0) 0 (0) 5(9.1) 0.582
Retraccion del pezén | 0 (0) 1(12.5) 5(9.1) 0.814
Engrosamiento 0 (0) 0 (0) 8 (14.5) 0.402
cutaneo

Adenopatias 0 (0) 1(12.5) 20 (36.4) 0.192

Ninguno de los hallazgos al

histopatoldgicos. Los hallazgos por ultrasonido se muestran en la tabla 4.

ultrasonido mostré diferencias entre grupos
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TABLA 4. Hallazgos encontrados en el ultrasonido divididos por grupo
histopatologico.

Hallazgo Carcinoma Carcinoma Carcinoma p
ductal lobulillar invasivo

NODULO, n (%)

Irregular 1(33.3) 6 (75) 43 (78.2) 0.21

Microlobulado 0 (0) 1(12.5) 8 (14.5) 0.771

Indefinido 0 (0) 2 (25) 7 (12.7) 0.499

Espiculado 0 (0) 3 (37.5) 25 (45.5) 0.287

Angulado 0 (0) 1(12.5) 18 (32.7) 0.264

ORIENTACION, n (%)

Paralela 0 (0) 5 (62.5) 28 (50.9) 0.172

Antiparalela 1(33.3) 4 (50) 27 (49.1) 0.865

REFORZAMIENTO, n (%)

Reforzamiento 0 (0) 1(12.5) 17 (30.9) 0.305

acustico

Sombra acustica 1(33.3) 7 (87.5) 37 (67.3) 0.215

DOPPLER, n (%)

Ausente 1(33.3) 4 (50) 27 (49.1) 0.865

Interna 0 (0) 2 (25) 19 (34.5) 0.415

Anular 0 (0) 2 (25) 9 (16.4) 0.605

CALCIFICACIONES, n (%)
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Intranodulares 0 (0) 0 (0) 10 (18.2) 0.308

Extranodulares 0 (0) 0 (0) 1(1.8) 0.903

Intraductales 0 (0) 0 (0) 0 (0) *

OTROS, n (%)

Distorsion 2 (66.7) 4 (50) 17 (30.9) 0.283

Adenopatias 0 (0) 0 (0) 19 (34.5) 0.069

El conducto dilatado mostré una asociacion estadisticamente significativa con la
clasificacion molecular basal (p=0.036). Las adenopatias por mastografia se
asociaron al HER-2 y basal (p=0.001). Las caracteristicas a la mastografia divididas

por grupo se muestran en la tabla 5.

TABLA 5. Hallazgos encontrados en la mastografia divididos por grupo

molecular.

Hallazgo Basal Luminal A Luminal B HER-2 p
NODULO, n (%)

Irregular 3(42.9) |5(18.5) 7 (29.2) 3(37.5) |0.500
Microlobulado 0 (0) 0 (0) 3 (12.5) 0 (0) 0.139
Indefinido 3(429) |[3(11.1) 4 (16.7) 1(12.5) |0.245
Espiculado 0 (0) 5 (18.5) 6 (25) 4 (50) 0.122
Hiperdenso 2(28.6) |7(25.9) 7 (29.2) 3(37.5) |0.939
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MICROCALCIFICACIONES, n (%)

Amorfas 2(28.6) |3(11.1) 1(4.2) 1(12.5) |0.325
Groseras 0 (0) 0 (0) 1(4.2) 1(12.5) |0.307
Pleomorfas 0 (0) 2(7.4) 7 (29.2) 1(12.5) |0.101
Lineales finas 1(14.3) |0(0) 3(12.5) 1(12.5) |0.287
DISTRIBUCION, n (%)

Agrupadas 2(28.6) |5(18.5) 5 (20.8) 2 (25) 0.937
Lineal 0 (0) 0 (0) 2 (8.3) 0 (0) 0.307
Segmentaria 0 (0) 0 (0) 3 (12.5) 2 (25) 0.069
OTROS, n (%)

Distorsion 1(14.3) |5(18.5) 4 (16.7) 2 (25) 0.948
Asimetria 2(28.6) |3(11.1) 1(4.2) 1(12.5) |0.325
Conducto dilatado 1(14.3) | 0(0) 0 (0) 0 (0) 0.036
Retraccion cutanea 1(14.3) |[0(0) 3(12.5) 1(12.5) |0.287
Retraccion del pezon 1(14.3) |2(7.4) 2(8.3) 1(12.5) |0.930
Engrosamiento cutaneo 1(4.3) |1(@3.7) 5 (20.8) 1(12.5) |0.316
Adenopatias 5((71.4) |[3(11.1) 7 (29.2) 6 (75) 0.001

Finalmente, el nédulo microlobulado mostr6 una asociacidn estadisticamente

significativa con el grupo molecular basal (p=0.004). Por otra parte, la sombra

acustica mostro una asociacion con el Luminal Ay B (p=0.003). De la misma manera
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las adenopatias por ultrasonido se asociaron a HER-2 y basal (p=0.001). Las

caracteristicas al ultrasonido por grupo molecular se muestran en la tabla 6.

TABLA 6. Hallazgos encontrados en el ultrasonido divididos por grupo

molecular.
Hallazgo Basal Luminal A Luminal B HER-2 p
NODULO, n (%)
Irregular 5(71.4) |22 (81.5) 18 (75) 5(62.5) |[0.723
Microlobulado 4(57.1) |2(7.4) 3(12.5) 0 (0) 0.004
Indefinido 2(28.6) |3(11.1) 3(12.5) 1(12.5) |0.681
Espiculado 0 (0) 14 (51.9) 9 (37.5) 5(62.5) |[0.053
Angulado 2 (28.6) |8(29.6) 8 (33.3) 1(12.5) [0.732
ORIENTACION, n (%)
Paralela 5(71.4) |12 (44.4) 11 (45.8) 5(62.5) |0.515
Antiparalela 2(28.6) |16(59.3) 11 (45.8) 3(37.5) |0.420
REFORZAMIENTO, n (%)
Reforzamiento acustico 5(71.4) (4 (14.8) 5(20.8) 4 (50) 0.009
Sombra acustica 1(14.3) |23(85.2) 17 (70.8) 4 (50) 0.003
DOPPLER, n (%)
Ausente 2(28.6) |14 (51.9 11 (45.8) 5(62.5) |0.587
Interna 2 (28.6) |8(29.6) 9 (37.5) 2 (25) 0.891
Anular 3(42.9) |5(18.5) 2 (8.3) 1(12.5) |0.185
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CALCIFICACIONES, n (%)

Intranodulares 1(24.3) [2(7.4) 4(16.7) 3(37.5) |0.220
Extranodulares 0 (0) 1(3.7) 0 (0) 0 (0) 0.690
Intraductales 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) *
OTROS, n (%)

Distorsion 1(14.3) |[8(29.6) 10 (41.7) 4 (50) 0.403
Adenopatias 4(57.1) |2(7.4) 7 (29.2) 6 (75) 0.001

Respecto al tamafio del nddulo, no se encontraron diferencias entre los diferentes

grupos histopatoldgicos (F=0.435, p=0.649).

De

igual forma no existieron

diferencias estadisticamente significativas entre el tamafio y los diferentes grupos
moleculares (F=1.383, p=0.256) (Tablas 7 y 8).

TABLA 7. Tamafo del nédulo distribuido por grupo histopatoldgico.

Hallazgo Carcinoma Carcinoma Carcinoma p
ductal lobulillar invasivo
Tamafio, media 13.6 20.13 20 0.649
(DE)
TABLA 8. Tamafio del nédulo distribuido por grupo molecular.
Hallazgo Basal Luminal A Luminal B HER-2 p
Tamario, media (DE) 25.8 16.81 20.88 20.75 0.256
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DISCUSION

El cdncer de mama representa la neoplasia maligna mas frecuente a nivel mundial,
la cual muestra tendencia continua al incremento (3), y que aunado a lo heterogénea
gue esta condicion puede ser, por su variabilidad en comportamiento, respuesta al
tratamiento, apariencia morfologica y caracteristicas moleculares, se ha convertido

en una condicién con importante peso a nivel social y economico (2).

En la practica actual el inicio del manejo clinico del cAncer de mama, depende de
los resultados obtenidos en estudios de histopatologia e inmunohistoquimica, que
permitiran categorizar la estirpe y clasificacion molecular para planear una
estrategia de tratamiento especifica, predecir el comportamiento de la enfermedad
y el pronéstico de cada paciente. Sin embargo, la toma de biospia es un
procedimiento invasivo que conlleva riesgos y posibles complicaciones, se debe
tener en cuenta de igual manera que el resultado depende del manejo y
procesamiento del tejido lo que puede resultar en falsos negativos si esto no fue
realizado de manera adecuada y finalmente, que son pruebas generalmente de alto
costo y que no estan ampliamente disponibles, sobre todo en paises en

subdesarrollo y vias de desarrollo (21).

Al contar con métodos de imagen no invasivos, como el ultrasonido y mastografia,
gue aportan datos especificos sobre el riesgo de padecer cancer de mama, algunos
estudios han logrado identificar la relacibn que existe entre las caracteristicas
radioldgicas y los resultados histolégicos y moleculares, que a pesar de que no
buscan sustituir a estos ultimos, aportan informacién valiosa para el diagnéstico y
tratamiento de este padecimiento, sobre todo en situaciones donde no se tiene

acceso a los estudios de histopatologia e inmunohistoquimica.

En nuestro estudio retrospectivo se analizdé la asociacion que existe entre los
hallazgos de sospecha por ultrasonido y mastografia con los tipos histologicos y
subtipos moleculares del cancer de mama, encontrando de manera coincidente que

al igual que la bibliografia consultada, existe correlacion significativa entre algunos
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de los hallazgos ultrasonograficos, como los margenes del nodulo, los efectos
acusticos posteriores y la presencia 0 no de adenopatias con el estado de
receptores hormonales, asi como de algunos hallazgos mastograficos, como los
margenes del nddulo y las microcalcificaciones, con la estirpe histopatolégica. Por
otro parte, la orientacién del ndodulo, las caracteristicas Doppler y el tipo de
calcificaciones por ultrasonido, asi como la distribucion de las microcalcificaciones

por mastografia no mostraron ninguna asociacién significativa con el tipo de tumor.

Se determin6é que los nédulos que por ultrasonido mostraron sombra acustica
posterior tenian una relacion estadisticamente significativa con los Luminal A y
Luminal B, hallazgo similar al reportado por el trabajo hecho por Rashmi et al y
Tandon et al (21) (22), quienes reportaron que los tumores con sombra acustica
posterior tienen hasta 25 veces mas probabilidades de ser positivos a receptores
hormonales. La positividad de estos receptores determina un prondstico favorable
debido al bajo indice proliferativo de estos subtipos y a la gran afinidad por su
tratamiento especifico. Por otro lado, el reforzamiento acustico posterior se vio
asociado significativamente al subtipo basal o triple negativo, subtipo mas agresivo
con rpido crecimiento y necrosis, hallazgo semejante al reportado por Shin et al
(23).

Los resultados mencionados son consistentes con los reportados por estudios
previos, y adicionalmente en nuestro estudio se observé que la presencia de
adenopatias, tanto por ultrasonido como por mastografia estaba significativamente
relacionado con los subtipos basal y HER2, esto puede estar asociado al
caracteristico crecimiento rapido y comportamiento agresivo de estos subtipos, que
conlleva a la rapida diseminacion e invasion de las células tumorales a los tejidos

adyacentes, vasos sanguineos y linfaticos (24).

Se observo también que ninguno de los hallazgos ultrasonogréficos tuvo relacién
significativa con la estirpe histolégica, Unicamente en la mastografia se identifico
asociacion de los nodulos microlobulados y las calcificaciones groseras

heterogeneas con la estirpe ductal.
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El estudio cuenta con algunas limitaciones; la poblacién estudiada fue menor a la
analizada en la bibliografia consultada, sin embargo, consideramos que la muestra
fue representativa y los hallazgos més caracteristicos fueron coincidentes con los
reportados con estudios de mayor poblacion e impacto. En nuestra muestra el
tamafio del nédulo no fue asociado de manera significativa a estirpe ni subtipo
molecular, y esto puede deberse a que el 56% de nuestra poblacion acudié a estudio
de diagnéstico por la presencia de un nédulo palpable, esto implica que mas de la
mitad de la poblacion eran pacientes sintomaticas y el tamafio de nédulo en ellas
seria de mayor tamafo de manera generalizada y esperada, limitando el escrutinio
de un nddulo en estadio temprano (no palpable), para poder asignarlo a un estirpe
especifica; por lo que contar con una poblacion que se distribuya por igual en el

motivo del estudio por tamizaje Unicamente, contribuiria a eliminar este sesgo.

CONCLUSIONES

Asociar los signos radioldgicos de sospecha por mastografia y ultrasonido a su
probable tipo histolégico y molecular puede complementar la planeacion para el
abordaje clinico y terapéutico de las pacientes con alta sospecha de cancer de
mama. Y aun considerando que en nuestro estudio algunas de las variables no
fueron significativas para esta asociacion, debido a factores que modificaron la
poblacion de estudio; asociar los signos radiolégicos al posible desenlace
histologico y molecular puede aportar informaciéon valiosa en los centros
diagnésticos y de salud donde no se tenga al alcance el equipo y personal
especializado para realizar biopsias y/o estudios anatomopatologicos especificos,
ya que el buen valor predictivo de algunos signos radiol6gicos asegura confiabilidad
para orientar al clinico sobre el grado histolégico y comportamiento esperado en

cada caso.
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