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PRECISION DEL ULTRASONIDO EN LA VALORACION DEL TAMANO TUMORAL, MULTIFOCALIDAD Y
MULTICENTRICIDAD EN PACIENTES CON CANCER DE MAMA ETAPA | Y Il: COMPARACION CON LOS
HALLAZGOS HISTOPATOLOGICOS.

MARCO TEORICO
Importancia de la determinacion del tamaio tumoral de forma preoperatoria

El abordaje quirurgico del cdncer de mama ha cambiado drasticamente en los ultimos 20
afios. El objetivo quirdrgico en la actualidad es retirar en tumor, asegurar margenes negativos, obtener
adecuados resultados cosméticos y la preservacion de la glandula mamaria en cuanto sea posible.

Estimar el tamafio tumoral en pacientes con cancer de mama, es importante para la
planificacion preoperatoria de los pacientes. La exactitud del tamafo del tumor de mama es también
importante para el seguimiento de la respuesta del tumor ante la quimioterapia neoadyuvante. Sin
una medicion precisa las decisiones tomadas de forma preoperatoria pueden resultar equivocadas.1

Por otra parte, si el tamafio tumoral se calcula de forma incorrecta, la tasa de re intervencién
quirdrgica se incrementara junto con sus riesgos o si un margen no se encuentra libre de tumor, se
aumentara el riesgo de recurrencia local.?

El tamafio del tumor es uno de los factores prondsticos mas importantes en el cancer de
mama; en consecuencia, la estimacidn precisa del tamafo tumoral se considera piedra angular en el
algoritmo de tratamiento., ademas de formar parte de la Estadificacién clinica, por lo tanto tiene un
impacto en el manejo quirdrgico y oncoldgico posterior asi, la exactitud de la medicién previa a la
cirugia del tamafio tumoral, en cdncer de mama se vuelve crucial.>*

El ultrasonido tiene un valor limitado en la deteccion de la multifocalidad, en la deteccidon de
cancer bilateral no sospechado, en la propagacién intraductal y con frecuencia tiende a subestimar el
tamafio tumoral. >

La evaluacidn precisa del tamafio del tumor en cdncer de mama constituye un elemento
importante en la eleccién de la terapéutica inicial, ademds de ser considerado un indicador
prondstico. Sin embargo, tal valoracion es influenciada por factores del paciente y del médico
explorador. El tamafio tumoral patoldgico es el estandar de oro para la estatificaciéon y manejo del
cancer de mama.®

Diversos estudios han analizado la precision entre la exploracidon fisica y el ultrasonido para
valorar el tamafno tumoral comparandolo con el tamano histoldgico concluyendo que la medicién de
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tumores menores de 3 cm es precisa si se realiza con ultrasonido, mientras que en tumores mayores
de 3 cm no hay diferencia entre la medicién clinica y la ultrasonografica.’

Influencia del tipo histoldgico en la precision de la medicién del tamaifo tumoral

Se ha estudiado la influencia del tipo histolégico sobre la medicidn ultrasonografica y el reporte
de patologia debido a que existen diversos patrones de invasion; el carcinoma ductal invade de
manera circunscrita, mientras que el carcinoma lobulillarr invade de manera difusa y mal circunscrito.
La influencia del tipo histolégico sobre la medicion ultrasonografico del tumor también se ha
estudiado, encontrdndose mayor subestimacién en el tamafio tumoral en histologia lobular en
comparacién con tumores de histologia ductal o mixta, con una diferencia de 5 mm a 13.5 mm en
tumores menor a 35 mm. Pritt, en su estudio encontré una mayor subestimacion entre la medida de
patologia y ultrasonido en tumores de histologia lobular con una mediana de diferencia de 5 a 13 mm
comparado con el carcinoma ductal invasor. ©

Gruber encontré que la mayor diferencia entre el tamafio medido por ultrasonido y el tamafio
histologico fue mayor en la histologia lobulillar, por lo cual Rodenko y colaboradores justifican la
realizacién de un estudio de resonancia magnética en la evaluacién preoperatoria de pacientes con
cancer de mama con histologia lobulilar.®®

Golshan en su estudio encontré subestimacion del tamafio tumoral medido por ultrasonido en
tumores de histologia lobular o mixtos. 10

La evaluacién mastografica del tamafio del tumor puede ser menos confiable que la medicién
clinica o ultrasonografica debido a diversos factores como distorsiéon de la arquitectura, amplia
espiculacion, margenes indeterminados o un efecto de ampliacidon dependiendo de la localizaciéon del
tumor.**?

Hieken estudid la correlacién entre el tamafio tumoral medido por ultrasonido, la mastografia y
el reporte histopatoldgico y concluyd que el reporte de ultrasonido subestima el tamafo tumoral con
una media de 1.7mm con una correlacion patoldgica de 50% en tumores de 2 mm, 75% en tumores
de 5 mm y 90 % en tumores 10 mm. Respecto al factor histolégico no determind que el tipo
histoldgico o el componente intraductal extenso influyeran en la medicién tumoral por ultrasonido.®

Shoma, en su estudio determind que la exploracidn ultrasonografica era mejor que la
mastografia para determinar el tamano tumoral maximo, con una media de subestimacién de 3.2mm
. 1
a 3.4 mm en pacientes con tumores de hasta 38 mm. 4



Métodos de imagen: ultrasonido, mastografia y resonancia magnética empleados en la
determinacion del tamaio tumoral.

Diversos estudios se han realizado con el objetivo de determinar con cudl de las técnicas de
imagen con las que se cuenta en la actualidad, se alcanza mayor precisidén para determinar el tamafio
tumoral como parte de la preparacidn prequirlrgica en pacientes con cancer de mama temprano.

El resultado ha sido variable. Gruber encontré que la mastografia tuvo mayor precisién
obteniendo una mediana de diferencia de 10 mm, a diferencia de la resonancia magnética que obtuvo
una mediana de diferencia de 2 mm y el ultrasonido de -2 mm para determinar el tamafio tumoral,
concluyendo que el tamaino del tumor en cancer de mama ductal puede ser evaluado por los tres
métodos de imagen, tomando en cuenta que el ultrasonido fue el método con tendencia a subestimar
el tamafo tumoral.

Hieken encontré una subestimacién en el tamafio tumoral utilizando la mastografia
atribuyendo tal efecto a la fuerte compresion de la mama durante el estudio.

Onesti describid que la resonancia magnética sobreestimé el tamafio tumoral 1.06 cm,
especificamente cuando el tamafio tumoral era mayor de 2 cm. *°

Wasif obtuvo con media de tamafio tumoral histoldgico de 2.76 cm una correlacion de 2.65 cm
con resonancia magnética, 2.10 cm con mastografia y 1.73 cm utilizando ultrasonido. Por su parte,
Boetes demostrd la subestimacion del tamafio tumoral en un 14% con el uso de la mastografia y un
18% utilizando el ultrasonido, mientras que la resonancia magnética no mostré una diferencia
significativa. Por lo que podria concluirse que la resonancia magnética es el estudio de eleccién para

. ~ . 16-17
determinar el tamafio tumoral de manera preoperatoria. *°

Uso del Ultrasonido en la determinaciéon de multifocalidad y multicentricidad preoperatoria.

Se define como multicentricidad la presencia de 2 focos de neoplasia en la misma mama,
localizados en diferente cuadrantes y focalidad la presencia de 2 focos tumorales localizados en el
mismo cuadrante. ***°

Aunque radiograficamente no haya una definicidon estandarizada, se considera multifocalidad
cuando la distancia entre las lesiones es igual o menor a 5 cm y multicentricidad cuando la distancia es
mayor de 5 cm entre las lesiones. %

La prevalencia de multicentricidad y multifocalidad en cancer de mama es de 4-65 % y dicha

variabilidad radica en la diferencia del muestreo en las mamas.?*??

La sensibilidad de técnicas de imagen como el ultrasonido y la mastografia para la
determinacién de multicentricidad y multifocalidad varian desde un 50%.%



El uso de la resonancia magnética de manera preoperatoria ha cambiado dramaticamente el
resultado de pacientes con cdncer de mama, debido a que ha demostrado mayor sensibilidad para

determinar focos ocultos de cancer de mama y mejor agudeza para determinar el tamaiio de la lesion.
24-25

Bozzini concluyd que el ultrasonido tuvo una sensibilidad de 91.2% para detectar lesiones
primarias, 43.8% de sensibilidad, para segundas lesiones, 34.8% y 22.2% para tercera y cuartas
lesiones. *°

Rudat, demostrd que la resonancia magnética tuvo una sensibilidad de 83 % para determinar
multifocalidad, mientras que el ultrasonido tuvo una sensibilidad de 75% de y un valor predictivo
positivo de 67%. ¥/

Luparia estudié varias herramientas de imagen concluyendo que en la deteccién de
enfermedad multifocal, la resonancia magnética tuvo una sensibilidad del 93.6%, la tomosintesis 77.
8%, la mastografia 69.8% vy el ultrasonido 74.6%, con una mayor significancia estadistica si se
comparaba la imagen obtenida por tomosintesis respecto a las demas técnicas. 2

Respecto a la evaluacidon del tamafio tumoral posterior al tratamiento con quimioterapia,
Londero demostré que el resultado obtenido con la resonancia magnética era superior al que se
obtuvd con la mastografia en pacientes con enfermedad multifocal o multicéntrica (83 % vs 33%). El
uso del ultrasonido posterior a la resonancia magnética mejoré la precision en la evaluacion de los
focos en la enfermedad multifocal que previamente no habian sido detectadas en las imagenes de
resonancia magnética con un aumento de la precisidon diagndstica de 73% al 84.5%. Por lo que se
puede concluir que la resonancia magnética evalla la respuesta a la quimioterapia neoadyuvante con
mayor eficacia que el método tradicional como el examen fisico y la mastografia. 29

Como se ha expuesto en parrafos previos el tamafio tumoral es considerado un factor
prondstico por lo que es importante determinar con la mejor precisién su valor. Por lo tanto surge la
justificacidn de este trabajo de investigacion.
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JUSTIFICACION

La evaluacion precisa del tamafio de cancer de mama es importante para determinar
el tratamiento primariode cancer de mama vy decidir entre un manejo quirdrgico versus
neoadyuvante.

El presente trabajo de investigacion permitira determinar la precisién del ultrasonido para
establecer el tamafo tumoral en pacientes con cancer de mama.

Permitira saber si es posible prescindir del uso de estudios de diagndstico sofisticados, de alto
costo y que generalmente no se encuentran disponibles en la mayoria de centros oncoldgicos del pais
como la resonancia magnética.

Asi mismo al conocer si el ultrasonido es una herramienta que permita determinar la presencia
de multicentricidad o multifocalidad proporcionara al cirujano informacién util para la planeacién en
caso de elegir cirugia conservadora.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cdncer de mama es la neoplasia maligna que representa el primer lugar en incidencia en el
sexo femenino a nivel mundial y nacional. El manejo en etapas temprana consideradas las etapas | y Il,
tienen una sobrevida que alcanza el 95% cuyo tratamiento primario es el manejo quirurgico.

La planeacién prequirdrgica incluye la determinacion del tamafio tumoral y la presencia o
ausencia de enfermedad multifocal o multicéntrica con el propésito de brindar a la paciente la opcién
de cirugia conservadora o cirugia radical. Por lo cual se han realizado diversos estudios para
determinar cudl de las herramientas radioldgicas permiten con mayor precisién brindar dichos
parametros, comparando sus resultados con el reporte histoldgico.

El ultrasonido es una herramienta de imagen no invasiva, de bajo costo, accesible en la mayoria
de centros oncolégicos con el inconveniente de ser operador dependiente.

Por lo cudl es indispensable determinar la precision diagndstica del ultrasonido en nuestro
hospital, surgiendo la siguiente pregunta de investigacion:

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢El ultrasonido de mama es una herramienta precisa para determinar el tamafio tumoral,
multicentricidad y multifocalidad en pacientes con cancer de mama en etapa clinica I-1I?
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Definiendo en este trabajo como precision: la diferencia de 3.3 mm en el tamano tumoral por
ultrasonido respecto al tamafio histoldgico.

HIPOTESIS

El ultrasonido mamario sera capaz de determinar con precision el tamafo tumoral de lesiones
menor o igual a 5 cm y detectard la presencia de enfermedad multifocal y multicéntrica.

OBIJETIVOS
GENERAL

e Determinar la precisién del ultrasonido como herramienta para medir el tamafio tumoral en
pacientes con cancer de mama etapa l y Il.

ESPECIFICOS

e Comparar la precision del ultrasonido en la medicién del tamafio tumoral y los hallazgos
histopatolégicos.

e Definir la precisién del ultrasonido en la deteccién de multifocalidad.

e Seiialar la precision del ultrasonido en la deteccidon de multicentricidad.

TIPO Y DISENO DEL ESTUDIO
Estudio: Observacional, comparativo de correlacidn, transversal y retrospectivo
Sujetos: Pacientes con diagndstico de cdncer de mama etapa l y Il
Lugar: Hospital de oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI
Periodo: Enero 2010-Enero 2015

USG mamario: Equipo Aloka Prosound Alfa 7, transductor lineal multifrecuencia de 10 MHZ.
Categorizacion de acuerdo al sistema BIRADS, se recabara el didmetro mayor para la correlacion con el
reporte de patologia.

Estudio Histopatoldgico: la pieza quirurgica fue procesada de forma estandar, por patdlogos
expertos en cancer de mama, se revisara el reporte de patologia y se recabara el didmetro tumoral
12



mayor del componente invasor medido en milimetros y la presencia o ausencia de multifocalidad y

multicentricidad.

Se recabard el numero de ganglios linfaticos disecados y la presencia o ausencia de infiltracion

tumoral.

TAMANO DE LA MUESTRA

Se utilizara la siguiente formula para calcular el tamafio de la muestra:

n= No* Z’a

¢’ (N-1) +o° Z*a

Dénde:

n=tamafo de la muestra

N=tamafio de la poblacidn total con la caracteristica a evaluar ( 300 pacientes)
Zigma= desviacion estandar esperada (0.5)

Z alfa=son los niveles de confianza, es este caso 1.96 equivale a 95% de confianza
e= es el error aceptable de (0.05)

Desarrollo de la formula

= (300) (0.5)2(1.96)2

(0.05)2 (300-1) + (0.5)2 (1.96)2

(300)(0.25)(3.84)

(0.0025) (299) +(0.25) (3.8)

= 288

0.74 + 0.95

= 288

1.69
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= 170 pacientes

La muestra calculada fue de 170 pacientes, sin embargo debido a la falta de expedientes
completos y su disposicidon en archivo clinico, se utilizard una muestra de 83 pacientes utilizando un
muestreo no probabilistico.

CRITERIOS DE SELECCION
Criterios de inclusion
e Pacientes que reunan las siguientes caracteristicas:
o Diagnéstico de cancer de mama corroborado por histologia.
o Etapaclinicalyll.

o Tratamiento quirudrgico: mastectomia radical modificada o cirugia conservadora como

manejo primario realizado en la unidad.
o Tumor de mama palpable menor oiguala 5 cm.
Criterios de exclusion
e Tratamiento neoadyuvante con quimioterapia u hormonoterapia.
® Recurrencia tumoral.
e Antecedente de biopsia incisional o excisional previa al ultrasonido.

e Lapso mayor de 45 dias entre la realizacién del ultrasonido y el tratamiento quirudrgico: para
disminuir el sesgo del crecimiento de tumor que pudiera presentarse entre la realizacion del
ultrasonido y la fecha de la cirugia.

Criterios de eliminacion

e Pacientes con reporte de ultrasonido o histopatoldgico incompleto.
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DEFINICION DE VARIABLES

VARIABLE

TIPO DE VARIABLE

DEFINICION

Tamano tumoral
histopatolégico

Multicentricidad

Multifocalidad

Tamaio tumoral
ultrasonografico

Tamano tumoral
clinico

Edad

Tipo histolégico

Densidad mamaria

Precision del tamaio

tumoral

Cuantitativa

Cualitativa
Dicotdmica:
Presente - ausente
Cualitativa
Dicotdmica:
Presente - ausente

Cuantitativa

Cuantitativa

Independiente

Cuantitativa
Continua

Independiente
Cualitativa

Ordinal

Cualitativa
Nominal
Cualitativa

Nominal

Didmetro maximo del componente invasor medido
por el patélogo en milimetros

Presencia de 2 o mas focos tumorales en diferentes
cuadrantes en la misma mama

Mds de un foco de carcinoma invasor separado por
tejido sano en un cuadrante en la mama

Didametro maximo del tumor medido en milimetros

Didmetro maximo del tumor medido en milimetros
en la primera consulta del expediente

Edad de los pacientes en anos

Asociacion del tipo histoldgico con la precisiéon
ultrasonografica para determinar el tamafio tumoral:

Ductal
Lobulillar
Mixto
e Tipos especiales
Densidad mamaria determinado por mastografia de

acuerdo a la clasificacion de la ACR. ( I-IV)
Comparacion del tamano del tumor medido por USG
con el tamano histoldgico.

Adecuado: 3.3 mm de diferencia en el tamafio
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Inadecuado: > + 3 .3mm de diferencia en el tamarfio

Foco maligno Cualitativo Foco de neoplasia identificado por primera vez en
previamente no _ reporte histoldgico

identificado Nominal

MATERIAL Y METODOS

Los datos se obtuvieron de los expedientes del archivo del hospital de Oncologia del Hospital
Siglo XXI, la informacién se recolectd en una base de datos, la recoleccidon de los mismos se realizd
por el investigador principal.

El Ultrasonido mamario fue interpretado por médicos radidlogos con al menos 2 afios de
experiencia en valoracidon de tumores de mama utilizando un Equipo Aloka Prosound Alfa 7, con
transductor lineal multifrecuencia de 10 MHZ. Se categorizé el resultado de acuerdo al sistema
BIRADS, se recabd el diametro mayor tumoral en milimetros.

Se recabd en la hoja de recoleccion de datos la presencia o ausencia de multicentricidad y
multifocalidad. Se recabd si hubo datos ultrasonograficos de sospecha de infiltracion tumoral a
ganglios axilares.

El estudio histopatoldgico se realizd por médicos patdlogos adscritos al servicio de patologia
de hospital de Oncologia con al menos 4 afios de experiencia en la evaluacién de tumores malignos
de mama, la pieza quirdrgica fue procesada de forma estandar, se recabd el reporte escrito de
patologia tomando en consideracién el didmetro tumoral mayor del componente invasor medido en
milimetros, la presencia o ausencia de multifocalidad y multicentricidad. Se recabd el numero de
ganglios linfaticos disecados y la presencia o ausencia de infiltracién tumoral.

Para disminuir el sesgo que pudiera producirse por la probable progresion del tamafio tumoral
entre la realizacion del ultrasonido y el evento quirdrgico, se eliminaron del estudio pacientes cuyo
ultrasonido y cirugia se hayan realizado en un lapso mayor a 45 dias.
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ANALISIS ESTADISTICO

Se usaron las siguientes pruebas estadisticas:

e Estadistica descriptiva: porcentaje, media, mediana y desviacién estandar.

e Estadistica inferencial:

(@]

Correlacion de Pearson: en variables cuantitativas, para establecer la correlaciéon de los
datos obtenidos por ultrasonido y el reporte histoldgico.

Prueba Kappa de Cohen: en variables cualitativas dicotémicas, para determinar la
concordancia entre el ultrasonido y la histologia para determinar la presencia o ausencia de
enfermedad multifocal y multicéntrica.

Prueba Kruskal-Walllis: para determinar el contraste de medianas en los tipos histoldgico.
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RESULTADOS

Se revisaron 114 expedientes de los cuales se eliminaron 31; 24 por diferimiento quirdrgico
mayor de 45 dias, 5 por histologia ductal in situ y 2 por expedientes incompletos, se incluyeron 83

casos para el analisis estadistico.

La edad media de la poblacidn estudiada fue de 58.9 afios, con un minimo de 35 y maximo de
86 afios. El tipo histoldgico con mayor frecuencia fue el ductal; se presenté en un 83.2%, seguido por
tipos especiales con 7.2% y lobulillar en un 6%. La histologia mixta se presenté en un menor niumero
de casos con 3.6% de la poblacién estudiada. Para determinar la etapa clinica de la poblacidn se utilizé
la clasificacion TNM de la AJCC (T tumor, N ganglio linfatico y M metdstasis) se incluyeron pacientes en
etapa temprana, la poblacidn se distribuyd de la siguiente manera: IA 38.6% (n=32), lIA 43.4 % (n=36),
[IB 18% (n=15). Se calcularon las medias, minimos y maximos del tamafio tumoral obtenido por clinica,
ultrasonido e histologia; se obtuvo una media de 22.01 mm (0 — 50) por clinica, por ultrasonido la

media fue de 17.2 mm (2-58) y por histologia 20.57 mm (1-53). (Tabla 1)

Tabla 1. Caracteristicas clinico-histoldgicas de las pacientes con cancer de mama (n=83)

Total de pacientes n=83 (100%)
Edad Media (min-max)
58.9 (35-86)

Tipo histolégico n %

Ductal 69 (83.2 %)
Lobulillar 5(6.0%)
Mixto 3 (3.6 %)
Tipos especiales 6 (7.2%)

Etapaclinica TNM n %

IA 32 (38.6 %)
A 36 (43.4 %)
B 15 (18.0 %)
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Tamafio tumoral Media mm (min-max)

Ultrasonido 17.21 (2-58)
Histoldgico 20.57 (1-53)
Clinico 22.01 (0-50)

Los antecedentes patoldgicos de las pacientes se presentan en la tabla 2, el 53 % de la
poblacidon no tenia comorbilidades al momentos del diagndstico o tratamiento, el 47% padecia alguna
enfermedad, la hipertension arterial sistémica se presentdé en un 20.5% como padecimiento Unico y la
de menor frecuencia la diabetes Mellitus tipo 2 en 2.4%, en un 13.3% las pacientes padecian

hipertension y diabetes. (Tabla 2)

Tabla 2. Antecedentes Patolégicos de la poblacion

Patologia n %
HAS 17 20.5
DM2 2 2.4
HAS y DM2 11 133
Otras 9 10.8
Sin Antecedentes 44 53

Tamaio tumoral de acuerdo al tipo histolégico

El tamafio tumoral obtenido de acuerdo al tipo histoldgico fueron las siguientes medias: tipo
ductal 17.7 mm (5-58) por ultrasonido, 21 mm (1-60) en el reporte de patologia y de 25.2 mm (10-50)
por clinica. En el tipo lobulillar se encontré una media de tamafio por ultrasonido de 16.4mm, 22 mm
y 18.7 mm por histologia y clinica respectivamente. El tipo mixto tuvo por ultrasonido una media de
14 mm (14-14), 23.6 mm (3-35) por histologia y por clinica 20 mm (20-20). El tipo especial tuvo media
de 21mm (6-40), 17.1 mm (1-30) y 20 mm (15-25) por ultrasonido, histologia y clinica

respectivamente.
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Para determinar si el tipo histolégico fue un factor que afectd la medicidon del tumor por
ultrasonido y su correlacidn por histologia, se aplicé la prueba de Kruskal-Wallis y se obtuvo una p de

0.74, por lo que no hubo diferencias estadisticamente significativas. (Fig.1)

Mediana global = 14.000

60.00] .
50.00

o]
00 T —T=
30.00

* —_—
10.00
0.00 I | —p— |
Ductal Lobulillar Mixto Tipos especiales

Tino histoléaico

Figura 1. Histograma de distribucion del tamano tumoral respecto al tipo
histolégico. Prueba de Kruskal-Wallis, p=0.74 no se obtuvo una diferencia
estadisticamente significativa.
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El Ultrasonido como herramienta para determinar tamafio tumoral.
Para establecer el grado de correlacion entre el tamafio tumoral obtenido por ultrasonido y su
correlacién con los hallazgos histopatoldgicos, se realizé prueba de correlacidon de Pearson obteniendo

una correlacidn positiva, con un coeficiente de correlacién r=0.61 y un valor de p <0.05. (Fig. 2)

Tamafio ultrasonico (mm)

T T T T
i} 100 200 300 400 S0.0 60.0

Tamafo histolégico(mm)

Figura 2. Dispersion de datos obtenidos por ultrasonido y su correlacion histoldgica. Correlacion de Pearson=0.61,
correlacién positiva de los datos y mayor coorrelacion de los datos en tumores menores de 20 mm.

Para determinar la precision del ultrasonido para determinar el tamafio tumoral se calculé las
diferencia de medias entre el tamafio tumoral medido por ultrasonido y el histolégico, se obtuvo una
media obtenida de -3.3 mm por lo que se propuso como rango de precisién (3.3 mm) obteniendo

una precision adecuada en el 44.6% (n=37) de la poblacién. (tabla. 2, figura.3)

Precision n %

Adecuada 37 44.6

Tabla 2.Precision en la medicion del tamaiio tumoral.En el 44.6% de las
pacientes hubo precisién en la medicidn del tamafo tumoral en
comparacién con los hallazgos histoldgicos
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Fig 3. Grafica de dispersion. Evaluacidn de la precision del ultrasonido para
determinar el tamafio tumoral, con un rango + 3.3 mm.

Debido a que la precision que se obtuvo fue menor del 50%, se realizd un andlisis adicional
para determinar si los resultados se veian influenciados por el observador (médico radiélogo) que
realizd la medicion (Figura 4). Se encontrd que el radidlogo A tuvo una precision de 42.8%, el B de

55.5%, el Cde 47% y el D de 31.8%. lo que demostro una gran variabilidad entre los observadores.
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Figura 4. Precision intraobservador con rango de + 3.3 mm. La mayor precision la tuvo el
radidlogo B con 55.5% y la menor precision el radidlogo D con 31.8%

Con el objetivo de determinar el rango con que se pudiera obtener un rango de precision

mayor al 50%, se realizd la ampliacion de los rangos, se obtuvo con rango de precisiéon de * 4mm,
5mmy 6 mm una precision de 48%,60% y 61% respectivamente.(Fig. 5y 6)

Precisién

4000

20004

40.00

2000

2000

T
300

Tamafio mm

T T
4000 5000

Precision

-20.00

b Ll
o
[
o
o o o
o T g " ° g
0 ® )
] o ) Qo
c :
0§ °8 o w 8 °8 )
ClL:] ] 00 00,3 v
6o 00 [e] o : - o :)8 (- 1] o0 ]
00 [ ¥ o, 0 [
%% o o &° g8 %o o
e 0 0 L -
£ g o
o, ° o
2000
0 o
T T T T T T T T -
2000 3000 50,00 8000 0o 1000 2000 i) 4000 000
Tamafio mm Tamafio mm

Fig 5. Comparacion de acuerdo al rango de precisién. Con rangos de precisién de £ 4mm (a), 5mm (b)y 6 mm (c) se obtuvo

una precisién de 48%,60% y 61% respectivamente.
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Fig 6. Precisidn del tamafio tumoral medido por USG. El mayor
rango de precision se observd en un rango de +5 mm.

Multifocalidad y multicentricidad

Se obtuvieron 18 casos de multifocalidad, de los cuales el 50% (n=9) se detectaron por
ultrasonido y el 50% (n=9) no fueron detectados.

El valor de kappa calculado fue de 0.29, lo que significa una concordancia aceptable segun
Landis y Kock. (Anexo 5, Tabla 3)

Se calculd una sensibilidad de 50%, y especificidad de 86%, valor de falso negativo de 50% y de

falso positivo de 13%. El valor predictivo positivo fue de 50% y el negativo de 13%.

Tabla 3. Concordancia en la deteccion de multifocalidad por ultrasonido e histologia

Ultrasonido
Multifocalidad Presente n (%) Ausente n (%) Total n (%)
Histoldgico Presente 9(10.9) 9(10.9) 18 (21.8)
Ausente 9 (10.9) 56 (67.3) 65 (78.2)

83 (100)

En relacion a la multicentricidad no se encontrd ningln caso, se calculé una kappa de 0.29, lo

gue significd una concordancia aceptable de acuerdo a Landis y Kock. (Anexo 5, Tabla 4).
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No se pudo calcular sensibilidad ya que no se presentd ningun caso, la especificidad fue de

93%, falso negativo de 100% vy falso positivo de 6%.

Tabla 4. Concordancia en la deteccion de multicentricidad por ultrasonido

Ultrasonido
Multicentricidad Presente n (%) Ausente n (%) Total n (%)
Histoldgico Presente 0 1(1.2) 1(1.2)
Ausente 5 (6) 77 (92.8) 82 (98.8)

83 (100)

Afectacion ganglionar axilar detectada por ultrasonido

Para establecer la concordancia en la deteccidn de actividad ganglionar por ultrasonido
(engrosamiento de la cortical, perdida del hilio graso, hilio excéntrico) y los hallazgos histopatoldgicos,
se compararon los datos de posible afectacién de ganglios axilares por el ultrasonidol y los que dieron
positivo o negativo a infiltracion tumoral en el resultado histoldgico.

Se obtuvieron 29 pacientes con ganglio axilar positivo por histologia de los cuales el
ultrasonido detectd 14.5% (n=12) con sospecha de actividad tumoral. En 63.8% (n=53) no hubo datos
de afectacion ganglional y hubo coincidencia entre el ultrasonido y el histoldgico.

Se calculo sensibilidad de y especificidad de 98%, con valor de falso negativo de 58% vy falso
positivo de 2%, un valor predictivo negativo de 41%, valor predictivo positivo de 17%.

Se obtuvo una kappa de 0.79 que se traduce como una concordancia aceptable.(Tabla.5, anexo

5)
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Tabla 5. Concordancia del Ganglio axilar determinado por USG y hallazgo
histolégico. Se obtuvo una concordancia considerable por un resultado de Kappa

de 0.79.
Ultrasonido
Ganglios linfaticos Presente n (%) Ausente n (%) Total n (%)
Histoldgico Presente 12 (14.5) 17 (20.5) 29 (35)
Ausente 1(1.2) 53 (63.8) 54 (65)

83 (100)
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DISCUSION

La determinacion del tamafio tumoral, la presencia de enfermedad multifocal o multicéntrica y
la deteccién de infiltracion tumoral de ganglios axilares con la mayor exactitud posible, constituyen
elementos primordiales en la evaluacion y planeacién prequirdrgica.

El ultrasonido es una herramienta de imagen no invasiva, de bajo costo y accesible en la
mayoria de los centros oncoldgicos; con el inconveniente de ser operador dependiente. Se han
realizado estudios para determinar su confiabilidad compardndolo con otras técnicas diagndsticas de
mayor costo como la resonancia magnética.

En este estudio se determiné la precisidn del ultrasonido para valorar el tamafio tumoral en las

pacientes con cancer de mama en etdpa clinica I-Il.

La media del tamafio tumoral que se encontré por ultrasonido fue de 17.21 mm y por
histologia 20.57 mm, resultados semejantes a lo reportado por Pritt y Tkamaru quienes reportaron

medias de 14.6 mm por ultrasonido y 18.8mm por histologia.®

Se observé una diferencia de -3.36 mm entre la media del tamafio tumoral medido por
ultrasonido y el que se obtuvo por histologia, por lo que el ultrasonido tuvo una tendencia a
subestimar el tamafio tumoral, resultados similares demostraron Hieken quien obtuvo una media de
-1.7 mm y Shoma de -3.2 +0.4mm., por lo que la tendencia es similar en los estudios respecto a la

. . . . ., ~ 13,14
subestimacién del ultrasonido en la determinacién del tamafio tumoral.'®

De acuerdo al tipo histoldgico no se encontraron diferencias significativas en la diferencia de
medianas respecto a la medicidn realizada por ultrasonido y el reporte histolégico, sin embargo
respecto a la diferencia de medias en tumores con histologia lobulillar se obtuvo una media de -5.4
mm por lo que los resultados obtenidos son semejantes a los reportados en los estudios de Pritt de
-7.5mm, Gruber de -10 mm y Golshan, por lo que en estudios posteriores cabe la posibilidad de que se
pudieran obtener resultados diferentes a lo reportado si se disefiara un estudio que incluya mayor

nuimero de casos con histologia lobulillar.%*°

En la correlacién del tamafio tumoral por ultrasonido e histologia se encontré una correlacién

considerable con una r de 0.61, similar a lo descrito por Rudat (r=0.66)*", Gruber (r=0.53) & y Londero
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(r=0.57)* lo que traduce una correlacién positiva de los datos, asi como una menor dispersién de los

mismos cuando el tamafio tumoral era menor de 20 mm.

Respecto al anadlisis de la precision del ultrasonido, al utilizar el rango de precisiéon de + 3.3 mm
se obtuvo una precision de 44.6%, tal fendmeno se explicd por la variabilidad intraobservador y se
comprobé al estudiar la precisién de manera individual de cada radiélogo utilizando el mismo rango
de precision se obtuvo la mejor precision el radiélogo B con 55.5% y la menor precision se encontré en

el radidlogo B quien obtuvo 31.8% de precision en sus mediciones.

Debido a que la variabilidad interobservador influyé en la precision del tamafio tumotal se
decidié ampliar el rango de precisién a + 4, +5 y +6 mm, se obtuvieron precisiones de 48%, 60% y 61%
respectivamente, por lo que con un rango de + 5mm se observd la inclusion de la mayoria de las
mediciones con independencia del médico radidlogo que hubiere realizado el ultrasonido. Al
compararse los resultados con los datos publicados por Shoma quien encontré una precisiéon de

45.2%, 79.8 % y 91.8% con rangos de precision de 2 mm, 5 mmy 10 mm.*

Respecto a la presencia de enfermedad multifocal se demostré una concordancia aceptable
(k=0.29) lo que tradujo que el ultrasonido replicé los hallazgos obtenidos por histologia sin embargo la
sensibilidad que se obtuvo fue de 50%, inferior a la que se han obtenido en otros estudios los cuales
encontraron una sensibilidad de 75 %*'y 74.6 %.%

Debido a que el ultrasonido solo tuvo concordancia en 21.6% para detectar enfermedad
multifocal no pudimos determinar que el ultrasonido fuera una herramienta adecuada para

determinar la presencia o ausencia de multifocalidad pero si fue Util para descartarla.

En la evaluacidon de la enfermedad multicéntrica se encontré una concordancia similar a la que
se obtuvo para detectar enfermedad multifocal (k=0.29), no se encontrd ningun caso de enfermedad
multicéntrica por lo que no fue posible calcular la sensibilidad pero se obtuvo un célculo de
especificidad de 93% por lo que el ultrasonido parece ser una herramienta util para descartar

enfermedad multicéntrica.

En la valoracién del ganglio axilar y su probable infiltracién por actividad tumoral se encontré

una concordancia aceptable con kappa=0.79 y una concordancia del 63.8% en la ausencia de actividad
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tumoral, lo que traduce una sensibilidad de 41% y especificidad de 98% por lo que el ultrasonido
parece ser una herramienta que permite descartar la posible afectacién tumoral de los ganglios

linfaticos axilares.
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CONCLUSIONES

Existe una correlacion positiva de las mediciones obtenidas por ultrasonido y las reportadas
por el estudio histolégico, con una mejor coorrelaciéon en tumores menor de 20 mm.

El rango de precisién que se sugiere utilizar en la valoracion de pacientes en nuestro hospital
esde+5mm.

Este estudio demuestro la utilidad del ultrasonido para descartar la presencia de enfermedad
multifocal y multicéntrica.

El ultrasonido parece ser una herramienta que permite establecer la posible infiltracidn
tumoral en los ganglios linfaticos axilares.

Se observd una menor dispersion de los datos en el subtipo histolégico lobulillar, por lo que se

propone como linea de investigacion.
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ANEXO 1
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

“PRECISION DEL ULTRASONIDO EN LA VALORACION DEL TAMANO TUMORAL, MULTIFOCALIDAD Y
MULTICENTRICIDAD EN PACIENTES CON CANCER DE MAMA ETAPA 1 Y Il: COMPARACION CON LOS HALLAZGOS
HISTOPATOLOGICOS”

Ficha de Identificacién

No. Caso:

Numero de afiliacion:

Teléfono (s):

DATOS SOCIO-DEMOGRAFICOS

Edad Escolaridad Ocupacion:

Antecedentes patoldgicos (Diabetes Mellitus, Hipertension arterial)

Peso Talla

ANTECEDENTES ONCOLOGICOS

Etapa clinica

Tamario del tumor clinico ( didmetro mayor en mm)

Ganglio axilar Positivo Negativo_ Sospechoso
REPORTE DE USG MAMARIO

Densidad mamaria BIRADS__

Tamafio tumoral en mm (didmetro mayor en mm )

Multicentricidad Si_ No__ Multifocalidad SI____~ No__

Ganglio axilar Positivo Negativo Sospechoso

REPORTE HISTOPATOLOGICO

Tipo histolégico Tamafio tumoral ( diametro mayor en mm)

Multicentricidad Si No_ Multifocalidad Si_~~ No__
Foco maligno no identificado Si No_

Carcinoma In Situ asociado Si No__

Componente intraductal extenso  Si _No

Ganglios Axilares N° ganglios disecados N° ganglios positivos



ANEXO 2

SISTEMA BIRADS (Breast Imaging Reporting and Data System)

Categoria

Insuficiento para diagndstico. Existe 13% do
o posibilidad de malignidad

Hegativo

Hingun hallazgo que reportar

2 Hallazgos benignos

Hallazgos probablemente benignos. Menos
del 2% de probabilidad de malignidad

Hallazgos de sospecha de malignidad. Se
subdivide en:

4a - Baja sospecha de malignidad

4b - Sospecha intermedia de malignidad
4 4¢ - Hallazgos moderados de sospecha de
malignidad pero no clasicos

Clasicamente maligno

Con diagnostico histoldgico de malignidad




ANEXO 3

CLASIFICACION TNM 2010

T Tumor pri

mario.

TX. No se puede evaluar el tumor primario.

TO No existe prueba de tumor primario.

Tis Carcinoma in situ.

Tis (CDIS) Carcinoma ductal in situ.

Tis (CLIS) Carcinoma lobulillar in situ.
Enfermedad de Paget del pezdn que NO estd relacionada con el carcinoma invasor o carcinoma in situ (CDIS o CLIS) en el

Tis (Paget) parénguima mamario subyacente. Los carcinomas del parénquima mamario relacionados con la enfermedad de Paget se
clasifican sobre la base del tamafio y las caracteristicas de la enfermedad parenquimatosa, aunque la presencia de la enfermedad
de Paget aun se deberia sefalar.

T1 El tumor mide < 20 mm en su mayor dimension.

Timi El tumor mide £ 1 mm en su mayor dimensién.
Tla El tumor mide > 1 mm, pero <5 mm en su mayor dimensién.
Tib El tumor mide > 5 mm, pero < 10 mm en su mayor dimension.

Tlc El tumor mide > 10 mm, pero £ 20 mm en su mayor dimension.

T2 El tumor mide > 20 mm, pero £ 50 mm en su mayor dimension.

T3 El tumor mide > 50 mm en su mayor dimension.

T4 El tumor mide cualquier tamafio con extensidn directa a la pared pectoral o la piel (ulceracién o nédulos cutaneos).

T4a Extension a la pared toracica que no sélo incluye adherencia o invasion a los musculos pectorales.

T4b Ulceracion de la piel o nddulos satélites ipsilaterales o edema (incluida la piel de naranja), la cual no satisface el criterio de
carcinoma inflamatorio.

Tac Ambos, Tday T4b.

T4d Carcinoma inflamatorio.
N Ganglios linfaticos regionales (clinico)

NX No se puede evaluar el ganglio linfatico regional (por ejemplo, fue extirpado previamente).

NO Sin ganglios linfaticos regionales palpables.

N1 Metdstasis palpables a uno o varios ganglios linfaticos homolaterales axilares moviles.

N2 Metdstasis a ganglio(s) axilares homolaterales fijos entre si 0 a otras estructuras, o detectados clinicamente enla cadena mamaria
interna homolateral en ausencia de metdstasis axilares palpables.

N2a Metastasis en ganglio(s) axilares fijos entre si o a otras estructuras.

N2b Metastasis clinicamente aparentes en la cadena mamaria interna sin evidencia clinica de metastasis axilares.

N3 Metastasis a ganglio(s) linfaticos infraclaviculares homolaterales o a ganglios clinicamente aparentes de la cadena mamaria
interna homolateral y en presencia de ganglio(s) axilares palpables o metdstasis a ganglio(s) de la regidn supraclavicular
homolateral con o sin ganglios.

N3a Metastasis a ganglio(s) infraclavicular homolateral y ganglio(s) axilares.

N3b Metdstasis a ganglio(s) de la mamaria interna y axilares homolaterales.

N3c Metastasis a ganglio(s) supraclaviculares homolaterales.

pN Ganglios linfaticos regionales (patoldgico)

pNX No se estudiaron los ganglios regionales.

pNO Sin metastasis histopatoldgicas. Sin examen adicional para células tumorales aisladas. Células tumorales aisladas se definen como
células aisladas o pequefios nidos no mayores a 0.2 mm, generalmente detectados por métodos de inmunohistoquimica o
moleculares pero verificados por hematoxilina y eosina. No necesariamente son evidencia de actividad maligna y pueden
corresponder a proliferacion o reaccion estromal.

pNO(i-) Sin metastasis histopatoldgicas y con inmunohistoquimica negativa.

pNO(i+) Sin metastasis histopatoldgicas pero con inmunohistoquimica positiva. Sin nidos de células tumorales mayores a 0.2 mm.
pNO(mol-) | Sin metdstasis por histopatologia ni estudios de RT-PCR.
pNO(mol+) | Sin metéstasis histopatoldgicas pero positivo a estudios de RT-PCR. La clasificacion se basa en diseccion ganglionar axilar con o

sin linfadenectomia de centinelas. La clasificacion basada sélo en diseccion de centinelas sin disecciéon completa de ganglios

axilares se designa con las siglas sn, p. ej., pNO(i+)(sn).
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pN1 Metdéstasis en uno a tres ganglios axilares y/o ganglios mamarios internos con enfermedad microscdpica detectada por biopsia
de ganglio centinela pero que no son clinicamente aparentes.
pN1mi Micrometastasis (mayor a 0.2 mm y no mayor a 2 mm).
pN1la Metastasis en uno a tres ganglios axilares.
pN1b Metastasis en ganglios mamarios internos con micrometastasis o macrometastasis detectada mediante biopsia de ganglio
linfatico centinela pero sin deteccidn clinica.
pN1c Metastasis en ganglios de cadena mamaria interna con enfermedad microscépica detectada por biopsia de ganglio centinela
pero que no son clinicamente aparentes.
pN2 Metastasis en cuatro a nueve ganglios axilares o en ganglios de cadena mamaria interna clinicamente aparentes en ausencia de
metdstasis a ganglios axilares.
pN2a Metastasis en cuatro a nueve ganglios axilares con al menos uno con didmetro mayor a 0.2 mm.
pN2b Metastasis en ganglios de cadena mamaria interna clinicamente aparentes en ausencia de metastasis a ganglios axilares.
pN3 Metastasis en 10 o mas ganglios axilares o en ganglios infraclaviculares, o en ganglios de cadena mamaria interna junto con uno
0 mas ganglios axilares positivos; o en mas de tres ganglios axilares positivos sin adenopatias clinicas en ganglios de mamaria
interna; o con ganglio supraclavicular positivo homolateral.
pN3a Metastasis en 10 o mas ganglios axilares positivos con al menos una metastasis mayor a 2 mm, o bien metastasis a ganglios
infraclaviculares. Metéstasis a los ganglios infraclaviculares (ganglio axilar de grado Ill).
pN3b Metastasis en ganglios clinicamente evidentes en cadena mamaria interna en presencia de uno o mas ganglios axilares positivos;
0 en mas de tres ganglios axilares positivos con metastasis microscopica de ganglios de mamaria interna detectados por biopsia
de ganglio centinela pero no evidentes clinicamente (clinicamente evidentes significa encontradas al examen clinico o por
métodos de imagen).
pN3c Metastasis a ganglios supraclaviculares homolaterales.
Metdstasis a distancia
MX No evaluable
MO Sin metastasis a distancia.
M1 Con metdstasis a distancia.
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ESTADIFICACION CANCER DE MAMA

ANEXO 4

Estadificacion.
Estadio. T

0 Tis NO MO
1A T1 (incluye T1 mi) NO MO
1B TO N1mi MO
T1 (incluye T1 mi) N1mi MO

1A T0 N1 MO
T1 (incluye T1 mi) N1 MO

T2 NO MO

11B T2 N1 MO
T3 NO Mo

A TO N2 MO
T1 (incluye T1 mi) N2 Mo

1p) N2 Mo

T3 N1 MO

T3 N2 MO

1B T4 NO MO
T4 N1 MO

T4 N2 Mo

nic Cualquier T N3 MO
I\ Cualquier T N M1
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ANEXO 5

FUERZA DE CONCORDANCIA DE ACUERDO A COEFICIENTE DE KAPPA

Coeficiente Fuerza de la concordancia
kappa

0,00 Pobre (Poor)

0,01 - 0,20 Leve {Slight)

0,21 - 0,40 Aceptable (Fair)

0,41 - 0,60 Moderada (Moderate)

0,61 - 0,80 Considerable (Substantial)

0,81 - 1,00 Casi perfecta {Almost perfect)




ANEXO 6

CRONOGRAMA

Revisién
bibliografica

Presentacién de

protocolo

Aceptacion

De protocolo

Recoleccion

de datos

Andlisis

De datos

Presentacion

De resultados
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