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RESUMEN

Introduccioén. El cancer de mama es la neoplasia maligna mas frecuente en la mujer que causa
cientos de miles de casos nuevos de cancer y de muertes anualmente. Por ello, es importante
estudiar esta neoplasia y conocer con precision los hallazgos ultrasonograficos y su relacion con el

subtipo histopatol6gico y molecular.

Pagina. 4




MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio observacional, transversal, analitico, retrospectivo en mujeres menores de 40
afios con cancer de mama del Hospital Regional de Alta Especialidad del Bajio. A partir de los
expedientes clinicos, del sistema de imagenologia PACS (Picture Archiving and Communication
System) y de los resultados de histopatologia, se obtuvo la siguiente informacién de interés: edad,
antecedente familiar de cancer de mama, clasificacion BI-RADS, hallazgos ultrasonograficos, subtipo
histopatolégico y molecular. Con base en tal informacion se compararon los hallazgos
ultrasonograficos por subtipo histopatolégico y molecular con la finalidad de identificar si algin
hallazgo ultrasonografico se asocia significativamente con algin subtipo especifico. Un valor de

p<0.05 se consider6 significativo.
Palabras clave. Ultrasonografia, cancer de mama, histopatologia, mujer joven.

RESULTADOS: Al comparar los hallazgos ultrasonograficos con los resultados de histopatologia
para el diagnostico de cancer de mama, no hubo diferencia significativa entre estos dos sobre todo
cuando se trata de procesos de mal prondstico, en el grupo estudiado se encontré que las
caracteristicas de presentacion de las tumoraciones mamarias, coinciden con resultados expuestos
en otros estudios en cuanto a localizacion y estirpe del cancer, los marcadores de expresion
hormonal mas frecuentes en nuestra poblacion, fue el KI67>20%, el inmunofenotipo mas frecuente
el Luminal B mientras que el subtipo histologico mas frecuente, fue el carcinoma ductal invasor con
mas de la mitad de los casos estudiados por lo que concluimos que nuestro grupo de pacientes

tienen un comportamiento similar al resto de la poblacion en otros estudios.

CONCLUSION: a la mastografia como una herramienta para el diagndstico precoz de este tipo de
canceres lo cual ayuda a disminuir la morbi mortalidad por esta patologia lo que ha dado pie a la
creacién de la escala BIRADS que brinda una clasificacion de las tumoraciones mamarias y aporta
el grado de riesgo para padecer un proceso neoplasico, las recomendaciones de Unicamente realizar
tamizajes con mastografia en pacientes mayores de 40 afios, se deja desprotegida a grupos de
pacientes menores de este rango de edad que de acuerdo con la misma Sociedad Americana de
Cancer, ha presentado un incremento en el diagndstico para padecer la patologia en cuestion, a
pesar de que Kojima et al. han referido que el Ultrasonido puede ser un método complementario a
la mastografia para identificar masas, no deberia ser utilizado para realizar tamizajes debido a que

puede subestimar presencia de lesiones pequefias

Pagina. 5




CAPITULO |
Introduccion. El cancer de mama es la neoplasia maligna mas frecuente en la mujer que causa
cientos de miles de casos nuevos de cancer y de muertes anualmente. Por ello, es importante
estudiar esta neoplasia y conocer con precision los hallazgos ultrasonograficos y su relacion con el

subtipo histopatolégico y molecular.

MARCO TEORICO

Antecedentes

1. Definicién y fisiopatologia del cancer de mama

-Definicién de cancer de mama

El cancer de mama (CM) es una enfermedad heterogénea producto de la acumulacién progresiva
de aberraciones genéticas(1), adquiridas durante la vida del individuo y por genes mutantes
heredados(2). Esta patologia se origina en las células de la mama, las cuales se multiplican sin
control. Existen distintos tipos de CM y se clasifican acorde al tipo de células de la mama que
inicialmente se vuelven cancerosas. Las mamas constan de tres partes principales: I6bulos,

conductos y tejido graso (Figura 1)(3).

Musculo

Y
Ve
\Aréola

Conductos

Costillas

Figura 1. Anatomia de la mama(3).
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-Fisiopatologia del cancer de mama

Se han identificado dos dianas moleculares en la patogénesis del CM. Uno es el receptor de
estrogeno alfa (ERa), que se expresa en aproximadamente el 70% de los CM invasivos. ERa es un
receptor de hormonas esteroides y un factor de transcripcion que, cuando es activado por el
estrégeno, activa las vias de crecimiento oncogénicas en las células del CM. La expresion del
receptor de progesterona (PR) de la hormona esteroidea es también un marcador de la sefializacion
de ERa(2,4). Los tumores con expresién de receptor de estrégeno (ER) o PR en al menos el 1% de
las células tumorales se clasifican como HR*(5). El uso de agentes endocrinos para regular la baja

la sefializacion del ER es la principal terapia sistémica para CM ER* o PR*(4).

El segundo objetivo molecular es el factor de crecimiento epidérmico 2 (ERBB2, anteriormente HER2
0 HER2 / neu), un receptor de tirosina quinasa transmembrana en la familia de receptores del factor
de crecimiento epidérmico que esta amplificado o sobreexpresado en aproximadamente el 20% de
los CM y esté asociado con mal prondstico en ausencia de terapia sistémica(6). Los tumores con
amplificacion o sobreexpresion del gen ERBB2 son ERBB2* (7). Estos pacientes con CM ERBB2*
se benefician de la terapia dirigida a ERBB2, incluidos los anticuerpos anti-ERBB2 (como
trastuzumab y pertuzumab) e inhibidores de tirosina quinasa de molécula pequefia (como lapatinib

y neratinib)(4).

El CM triple negativo, que representa aproximadamente el 15% de todos los tumores de mama(8),
se caracteriza por la falta de expresién de las dianas moleculares ER, PR o0 ERBB2. Los tumores
triple negativos tienen un alto riesgo de recaida a distancia en los primeros 3 a 5 afios después del
diagnéstico(9). La fisiopatologia molecular especifica del CM triple negativo sigue siendo poco

conocida(4).

2. Epidemiologia del cancer de mama

-En general en el mundo y México

De acuerdo a la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), el CM es el cancer mas frecuente en las
mujeres tanto en los paises desarrollados como en los paises en desarrollo. Su incidencia esta
aumentando en el mundo en desarrollo debido a la mayor esperanza de vida, el aumento de la
urbanizacion y la adopcién de modos de vida occidentales(10).

Existen multiples factores que elevan el riesgo de desarrollar CM, entre ellos se han reportado: la

edad (la incidencia de CM aumenta hasta la menopausia); factores hormonales (la menarquia
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precoz, la menopausia tardia, la nuliparidad, la falta de lactancia y la lactancia materna, el retraso en
la maternidad); la predisposicion genética (mutaciones en BRCA1l y BRCA2); antecedentes de
cancer familiar; proliferaciones benignas (hiperplasia ductal o lobular); factores ambientales

(exposicion a radiaciones); etc. (1,2).

De acuerdo alas estimaciones de GLOBOCAN 2020; el CM ha superado al cancer de pulmén como
el cancer mas comunmente diagnosticado, con un estimado de 2.3 millones de casos nuevos
(11.7%)(11). Mientras tanto, en las Américas cada afio méas de 462,000 mujeres son diagnosticadas
con CM, y casi 100,000 mueren a causa de esta enfermedad. Si las tendencias actuales continGan,
para el afio 2030, se prevé que el nimero de mujeres diagnosticadas con CM aumente en un 34%
en las Américas. En América Latina y el Caribe, el CM es el cancer mas comuan entre las mujeres y
es el segundo en mortalidad; el mayor porcentaje de muertes por esta malignidad ocurre en mujeres

menores de 65 afios (56%) en comparacion con los Estados Unidos y Canada (37%)(12).

De acuerdo al Instituto Nacional de Estadistica y Geografia (INEGI), en México durante el 2019 por
cada 100 mil mujeres de 20 afios 0 mas se reportaron 35.24 casos nuevos de CM. La distribucion
por entidad federativa de los nuevos casos de CM en mujeres de 20 afios mostré que Morelos
(151.94 por cada 100 mil mujeres de 20 afios 0 mas), Colima (139.62) y Aguascalientes (66.64) son
las entidades con las tasas mas elevadas. A nivel nacional, la tasa de mortalidad por CM es de 17.19
defunciones por cada 100 mil mujeres de 20 afios 0 mas. Las entidades con las menores tasas (de
9.29 a 13.64) son Quintana Roo, Chiapas, Oaxaca, Yucatan, Campeche, Colima, Guerrero, Morelos,
Hidalgo, Tabasco. En el siguiente estrato (13.65 a 18) se encuentra Tlaxcala, Puebla, México, San
Luis Potosi, Veracruz, Michoacan, Guanajuato, Durango y Zacatecas. Le siguen (estrato 18.01 a
22.35) Querétaro, Coahuila, Sinaloa, Sonora, Jalisco, Nuevo Leén, Aguascalientes, Tamaulipas y
Nayarit. Las mayores tasas (22.36 a 26.71) se encuentran en Chihuahua, Ciudad de México, Baja

California y Baja California Sur(13).

-En menores de 40 afios en el mundo y México

En paises desarrollados, la mayoria de los casos de CM se presentan en mujeres de entre 35y 54
afios de edad(14). En 2009, aproximadamente 800 mujeres menores de 40 afios fueron
diagnosticadas con CM metastasico cada afio(15). Entre el 6% y el 7% de todos los CM en los

Estados Unidos se diagnostican en mujeres menores de 40 afios(16).
En México, la incidencia de CM se presenta en mas de 50% de los casos en mujeres menores de

54 afios de edad(17). Entre las mujeres que fallecen por CM, 1% son jovenes de 15 a 29 afios y el
13% tienen entre 30 a 44 afos(13).
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3. Diagnostico de cancer de mama

-Manifestaciones clinicas

Actualmente, la mayoria de los CM se diagnostican en la mastografia de deteccién, y
aproximadamente un tercio a través de la presencia de una masa mamaria palpable(4,18). Entre las
presentaciones menos comunes del CM se encuentran: masa axilar palpable, secrecién del pezén,
inversion del pezén, asimetria mamaria, eritema de la piel de la mama y el engrosamiento de la piel

de la mama (piel de naranja)(4,19).

-Mastografia (clasificacion BI-RDAS)

La mastografia es el método diagndstico por imagen principal en patologia mamaria(1), permite su

deteccion precoz y ha demostrado una reduccion de las tasas de mortalidad por CM(20).

El sistema Breast Imaging Reporting and Data System (BI-RADS) (tabla 1) es un método para
clasificar los hallazgos mastograficos, considerados actualmente el idioma universal en el
diagnéstico de la patologia mamaria. Permite estandarizar la terminologia y la sistematica del informe
mastografico, categorizar las lesiones estableciendo el grado de sospecha y asignar la actitud a

tomar en cada caso(20).

Lesiones detectadas en Lesiones detectadas en Riesgo de
ultrasonido mamografia cancer (%)
BIRADS 1 Ningun hallazgo  que Ningun hallazgo que resefiar 0%
resefiar
BIRADS 2 Quiste simple, quiste septo Calcificaciones tipicamente 0 %
fino. benignas

Cambios post gx
Fibroadenoma estable.
Ganglios intramamarios
Quiste complicado multiple.
Micro quistes agrupados
multiples
N6dulo

homogéneo

ecogénico

Implantes mamarios

Ganglios intramamarios
Distorsion arquitectura post Qx
Fibroadenomas hialinizado
Lesiones contenido  graso
(lipoma, Hamartoma)

Asimetria global no palpable
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_ Ectasia ductal simple

BIRADS 4

Ndédulo sélido, circunscrito,
sin estudio previo (FA no
palpable

Micro quistes agrupados
aislados

Quiste complicado aislado

Nd6dulo ecogénico
heterogéneo.
Necrosis grasa sin

correlacion mastogréfica.
Ectasia ductal compleja.
A: No6dulo

circunscrito, (FA) Palpable.

sélido,

Nddulo solido heterogéneo
Nédulo sélido con flujo
Doppler.

Crecimiento >20%

Nd&dulo intraductal

Absceso

Masa sélido quistica

B: nddulo margenes micro
lobulados

Nodulo extension ductal.

C: Nédulo solido margenes

angulares, orientacion

Micro calcificaciones

puntiformes agrupadas
Asimetria
Asimetria focal
Noédulo

circunscritos no palpable

margenes

A: Asimetria global si palpable
N6dulo margenes circunscritos
si palpable

Nédulo margenes oscurecidos

Ducto solitario dilatado.

B: micro calcificaciones
heterogéneas gruesas, amorfas,
pleomorficas finas.

Distorsibn  arquitectura  no
explicada por antecedente Qx.
Asimetria en desarrollo.

Ndédulo

lobulados

margenes micro

Nédulo méargenes indistintos.

C: Calcificaciones lineales

ramificadas agrupadas.

<2%

2-10%

10-50%
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antiparalela, sombra 50-95%
acustica, anillo ecogénico.

BIRADS 5 Nédulo espiculado Nédulo espiculado >95%

Al menos 3 descritos de 4C Calcificaciones lineales
ramificadas agrupadas

BIRADS 6 Malignidad confirmada por patologia 100 %

BIRADS 0 Estudio que es insuficiente para poder dar un diagnostico

-Hallazgos ultrasonogréficos

En la Figura 2 se describen e ilustran los principales hallazgos ultrasonogréaficos asociados a
malignidad en CM.

Figura 2. Principales hallazgos ultrasonograficos en CM(1,20)

Nddulos
Densos, espiculados, de

contornos irregulares

Nédulo espiculado

Microcalcificaciones
Agrupadas finas y
pleomarficas en nimero
superior a seis y no
diseminadas (focales

Microcalcificaciones pleomoérficas finas de distribucién focal.
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Desestructuracion del tejido
mamario con pérdida de su

arquitectura

Distorsién arquitectural del tejido mamario, espiculaciones que
radian de un punto comun, creando la imagen tipica de “una

estrella”

4. Recomendaciones de tamizaje y diagndéstico de cancer de mama con mastografia y ultrasonido
en menores de 40 afos

La Sociedad Americana de Cancer (ACS) recomienda que para los pacientes con cancer de mama:
las mujeres con un riesgo promedio deben someterse a una mamografia de deteccion periddica a
partir de los 45 afios (recomendacion fuerte). Las mujeres que tienen entre 45 y 54 afios deben
someterse a examenes de deteccién con mastografia anualmente, y las mujeres de 55 afios 0 méas
pueden someterse a examenes de deteccion bianuales o anuales. Ademas, recomienda que a las

mujeres de 40 a 44 afios se les dé la opcién de comenzar con una mamografia anual?®.

El ultrasonido mamario tiene su papel en el tamizaje y diagnéstico de cancer de mama como un
estudio complementario para identificar quistes o tumores sélidos, pero no se emplea para el
tamizaje porque no detecta lesiones pequefias y ademas, no es una herramienta diagndstica

concluyente??,

En mujeres menores de 40 afios, no se recomienda el tamizaje de rutina pero cada vez se detectan
mayor nimero de casos en mujeres menores de 40 afios. De acuerdo con un reporte de la ACS el
7% de las mujeres con cancer de mama son diagnosticadas antes de los 40 afios y esta enfermedad
representa mas del 40% de todos los canceres en las mujeres de este grupo de edad; aunado a ello,
las tasas de supervivencia son peores en comparacion con las de las mujeres de mayores de 40
afios. De aqui la importancia de tamizar y detectar cancer de mama, en menores de 40 afios
mediante mastografia, empleando el ultrasonido solo como una prueba complementaria no
concluyente?3. Aunque, es importante aclarar que el uso de la mastografia como herramienta de
tamizaje y el ultrasonido como parte del abordaje diagnéstico, es independiente y no depende de la

edad de las pacientes?*.
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5. Subtipos histologicos del tumor mamario

-Clasificacion de la OMS

Anatomopatologicamente, segun la afeccion o no de la membrana basal, se clasifican en no

invasivos (in situ) o invasivos(1).

Tumores no invasivos(1)

e Carcinoma intraductal in situ: La forma mas frecuente de presentacion es una tumoracion
palpable. En la mamografia se observa una lesion necrética central con micro calcificaciones
agrupadas.

e Carcinoma lobulillar in situ: hallazgo casual de biopsia. Suelen ser bilaterales vy

multicéntricos. Se tratan mediante biopsia y seguimiento posterior.

Carcinoma invasivo

Es aquel que invade mas alla de la membrana basal y se introduce en el estroma mamario, desde
donde puede llegar a invadir los vasos sanguineos, ganglios linfaticos regionales y a distancia. Entre
los principales tipos histolégicos de carcinoma de mama se encuentran: ductal (79%), lobulillar
(10%), tubular (6%), mucinoso (2%), medular (2%), papilar (1%) y metaplasico (1%)(1).

-Clasificacion molecular

La clasificacién molecular actual divide el CM en grupos: Luminal A, Luminal B, HER-2, basal y triple
negativo. Parece posible y necesario agrupar mas estos subgrupos. Recientemente, el subgrupo
HER-2 se divide en grupos que se comportan clinicamente de manera diferente, uno de ellos informo
tener un comportamiento altamente agresivo. Debido a estas diferencias, se ha intentado desarrollar
determinantes que pueden explicar la diferencia en el pronéstico de los pacientes con HER-2(21).
Los principales subtipos moleculares, segun los perfiles de expresion génica en el CM, se resumen

en la Tabla 2.
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Tabla 2. Principales subtipos moleculares de cancer de mama(21)

Patron
expresion

genética

de

Propiedades

clinicas

biol6gicas

Correlacién

histolégica

y

Luminal A
Expresion de
citoqueratinas
luminales (de bajo
peso molecular),
alta expresién de
receptores
hormonales y
genes

relacionados

50% de CM
invasivo, ER / PR
+, HER2 / neu-

Carcinoma
tubular,
carcinoma
cribiforme,
carcinoma ductal
invasivo de bajo
grado, carcinoma

lobulillar clasico

Luminal B
Expresion de
citogueratinas
luminales (de bajo
peso molecular),
expresién
moderada-baja de
receptores
hormonales y
genes

relacionados

20% de CM
invasivo, ER / PR
+, variable de

expresiéon HER2 /
neu, mayor
proliferacion que
Luminal A, mayor
grado histologico

que Luminal A

Carcinoma ductal
invasivo,
carcinoma

micropapilar

HER2/neu

Alta  expresion
de HER2 / neu,
baja expresion
de ER y genes
relacionados

15% de CM
invasivo, ER /
PR-, HER2 /
neu+, alta

proliferacion,
TP53

difusa, alto grado

mutacion

histolégico y
positividad
ganglionar
Carcinoma
ductal invasivo

de alto grado,

Triple Negativo
Alta expresion de
genes  epiteliales
basales y
citoqueratinas
basales, baja
expresion de ER y
genes
relacionados, baja

expresion de HER2

/ neu
~ 15% de los CM
invasivos, la

mayoria ER / PR /
HER2/ neu - (triple

negativo), alta
proliferacion,
mutacion TP53
difusa, disfuncion
BRCA1 (linea
germinal,

esporadica)
Carcinoma ductal
invasivo de alto
grado, carcinoma
metaplasico,

carcinoma medular

6. Estudios previos originales sobre comparacion de hallazgos imagenoldgicos (por ultrasonido y

mastografia) segun tipo de tumor histolégico y molecular.

Algunos estudios previos han comparado hallazgos imagenolégicos (por ultrasonido y mastografia)

segun tipo de tumor histol6égico y molecular, tal como se muestra a continuacion.
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En 2011, Kojima et al. describieron los hallazgos mastograficos y ecograficos del CM triple negativo,
en un estudio retrospectivo de 88 pacientes. En la mastografia, los CM triple negativos se
presentaron con frecuencia con una masa (62.4%). Las masas con margenes microlobulados fueron
las mas frecuentes (39.6%), indistintas (32.0%) y circunscritas (20.8%) se observaron cominmente,
pero los margenes espiculados fueron raros (4.7%). En la ecografia, los canceres tenian mas
probabilidades de presentarse como una masa (92.5%) y menos probabilidades de mostrar ecos
posteriores atenuantes (8.8%). De los 40 casos obtenidos mediante imagenes de elasticidad, 35

(87.5%) lesiones tuvieron puntaciones como 4 o 5(22).

Rashmi et al. (2018) determinaron la correlacion entre las caracteristicas de la mamografia y la
ecografia del CM con los subtipos moleculares y calcularon el valor predictivo de estas
caracteristicas. Los tumores con margenes no circunscritos y sombreado acustico posterior eran
probablemente del subtipo luminal A o B [OR 5.78; IC del 95% 3.68-9.80; p <0.0001]. Los tumores
con margenes no circunscritos, sombra acustica posterior y alta vascularizacion tenian mas
probabilidades de ser del subtipo luminal B (OR 2.88; IC del 95%: 2-4.14; p <0.0001). Los tumores
con micro calcificaciones y sombra acustica posterior se asociaron fuertemente a ser HER2+ (OR
5.48; IC del 95%: 3.06 — 9.80; p <0.0001). Los tumores con margenes circunscritos y realce acustico
posterior fueron muy sugestivos de CM triple negativo (OR 7.06; IC del 95%: 4.64 a 10.73; p
<0.0001)(23).

En 2020, Huang et al. analizaron las caracteristicas de la mastografia digital (DM) mas la
tomosintesis digital de mama (DBT), la ecografia (US) y la resonancia magnética (RM) del CM en
mujeres jovenes (<30 anos) y la correlacion con subtipos moleculares. Los factores predictivos del
subtipo luminal B (HER2-) (n = 51) fueron la masa con microcalcificaciones, forma irregular,
margenes espiculados y rasgos posteriores sombreados (p <0.01). Los factores predictivos del
subtipo luminal B (HER2 +) (n = 26) fueron los margenes espiculados (DBT + DM), los margenes
angulares (US), las caracteristicas posteriores en sombra y la alta vascularizacion (p <0.05). Los
factores predictivos del subtipo luminal A (n = 37) fueron la masa sin microcalcificaciones, margenes
espiculados, rasgos posteriores sombreados y baja vascularizacion (p <0.05). Los factores
predictivos del subtipo triple negativo (n = 31) fueron la masa sin microcalcificaciones, forma ovalada
/ redonda, méargenes circunscritos, realce de las caracteristicas posteriores y realce del borde (RM)
(p <0.005). Los factores predictivos del subtipo enriquecido con receptor 2 del factor de crecimiento
epidérmico humano (n = 26) fueron las Unicas micro calcificaciones, margenes micro lobulados. (p
<0.05)(24).

Celebi et al. (2015) determinaron si las caracteristicas ecogréficas del CM estan asociadas con el

subtipo molecular, el grado histolégico y el estado del receptor hormonal; y evaluaron el valor

predictivo de estas caracteristicas. Los tumores con sombra posterior tenian mas probabilidades de

Pagina. 15




ser de subtipo negativo no triple (OR 7.42; IC del 95%, 2.10-24.99; p = 0.002), grado histol6gico bajo
(grado 1 0 2 vs grado 3: OR, 2.42; IC del 95%, 1.34-4.35; p = 0.003) y tener al menos un receptor
positivo (OR, 3.36; IC del 95%, 1.55-7.26; p = 0.002). Los tumores con margenes circunscritos fueron
con mayor frecuencia subtipo triple negativo (OR, 6.72; IC del 95%, 2.56-17.65; p <0.001), grado alto
(grado 3 vs grado 1 0 2: OR, 5.42; IC del 95%, 2.66 -11.00; p <0.001) y receptor hormonal negativo
(OR, 4.87; IC del 95%, 2.37-9.99; p <0.001)(25).

An et al. (2015) evaluaron los hallazgos de imagen del CM en mujeres muy jévenes (<30 afios) y los
correlacionaron con caracteristicas clinico-patologicas. Los CM se presentaron con mayor frecuencia
como una masa autodetectada (74%), estadio T2-3 (58%), grado histolégico Il (52.3%) y subtipo
ER+ (80%). El hallazgo mas comun fue una masa irregular (87.5%) hiperdensa (66.7%) con
margenes indistintos (50%) en la mastografia y una masa irregular (75.6%) indistinta (57.8%)
hipoecoica / heterogénea (77.8%) sin un acustico posterior caracteristica (60%) en la ecografia.
Mamograficamente, las microcalcificaciones se correlacionaron con el tipo enriquecido en HER2 y
las lesiones de tipo masa se correlacionaron con el cancer triple negativo (p = 0.04). Una masa
ovalada / redonda en la ecografia (p = 0.005) y el realce del borde (p = 0.004)(26).

JUSTIFICACION

Magnitud e impacto
El cancer de mama es la neoplasia ginecoldgica mas frecuente a nivel mundial y en México y causa

en México més de 6,000 muertes cada afio(1). Es fundamental por tanto el estudio de esta patologia.

Trascendencia

Dado que durante el abordaje diagnéstico del cancer de mama los estudios de imagen como la
mastografia y ultrasonido son la primera eleccion y el diagndstico histopatolégico es el estandar de
oro, la valoracion de la relacidon entre hallazgos ultrasonogréficos con el estudio histopatolégico
podria ayudar a identificar patrones especificos asociados con mas frecuencia a algun tipo de
neoplasia y detectar en forma temprana, lesiones que ameritan de una biopsia en este grupo de

pacientes donde los estudios son més dificiles de valorar por la densidad del tejido mamario.
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Factibilidad
Es factible realizar este estudio dado que no se requieren de recursos adicionales a los ya destinados

a la atencién de los pacientes, se tiene la capacidad técnica y la capacidad técnica para realizarlo.

Vulnerabilidad
Es posible realizar este estudio dado que basta con recabar informacion clinica, de los estudios de

imagen y del estudio histopatoldgico y analizarla para llevarlo a cabo.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Pregunta de investigacion
¢ Existen diferencias significativas en hallazgos ultrasonogréficos por subtipo histopatolégico de

cancer de mama en mujeres menores de 40 afios?

OBJETIVOS

Objetivo general

Comparar los hallazgos ultrasonogréaficos del cancer de mama en mujeres menores de 40 afios

segun el tipo histopatol6gico.

Objetivos particulares

1. Describir las caracteristicas demogréficas de los pacientes con cancer de mama.
2. Identificar los hallazgos ultrasonograficos de las pacientes.
3. Conocer los principales subtipos histologicos y moleculares del tumor.

4. Comparar por subtipo histopatolégico los hallazgos ultrasonogréficos.
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HIPOTESIS

Hipdtesis alterna (H1)

Si existen diferencias significativas en algunos hallazgos ultrasonograficos por subtipo

histopatolégico de cancer de mama en mujeres menores de 40 afios.

Hipétesis nula (HO)

No existen diferencias significativas en hallazgos ultrasonogréficos por subtipo histopatolégico de

cancer de mama en mujeres menores de 40 afios.

CAPITULO Il
MATERIAL Y METODOS

Disefio de la investigacion

Se realiz6 un estudio observacional, transversal, retrospectivo.

Universo de estudio

Expedientes y registros imagenoldgicos de mmujeres menores de 40 afios con cancer de mama que

fueron atendidas en el Hospital Regional de Alta Especialidad del Bajio.

Periodo del estudio

Enero 2019 a diciembre 2020.

Tamafo de la muestra

Todas las pacientes con cancer de mama menores de 40 afios, atendidas durante el periodo de

estudio y que cumplan criterios de inclusion.
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Criterios de seleccion

Criterios de inclusion

g
g

Expedientes y registros imagenolégicos de pacientes femeninos menores de 40 afios.

Que fueron diagnosticadas con cancer de mama en el Hospital Regional de Alta Especialidad
del Bajio.

En el periodo Enero 2019 - Diciembre de 2020.

Criterios de no inclusion

g
d

Expedientes y registros imagenoldgicos de pacientes sin estudio histopatoldgico.

Expedientes y registros imagenoldgicos de pacientes con informacion incompleta.

Criterios de eliminacién

d

No aplica por ser un estudio retrospectivo.

Descripcién del estudio

1. Este estudio fue sometido a aprobacién por los Comités Locales de Bioética e Investigacién
del Hospital Regional de Alta Especialidad del Bajio.
2. Una vez aprobado se ubicaron los registros de pacientes que fueron diagnosticadas de
cancer de mama en el periodo de estudio.
3. Se revisaron los expedientes y registros imagenolégicos en el sistema PACS y se obtuvo
informacidn clinica de importancia y hallazgos imagenoldgicos.
4. Lainformacion clinica incluy6é edad y antecedente familiar de cancer de mama.
5. Los hallazgos del ultrasonido se describieron conforme a la clasificacion. BI-RADS 5.
6. Los hallazgos ultrasonograficos a identificar fueron:
-Ovalada
-Redonda
-Irregular
-Paralela
-No paralela

-Circunscrito

-Indistinto

-Angular

-Microlobulado

-Anecoico
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-Hiperecoio

-Complejo Quistico/soélido
-Hipoecoico

-Isoecoico

-Heterogéneo

-Sin hallazgo
-Reforzamiento

-Sombra acustica

-Mixto

-Calcio en el nédulo
-Calcio fuera del nédulo
-Calcio intraductal
-Distorsion de arquitectura
-Cambios ductales
-Cambios cutaneos
-Edema

-Vascularidad

-Elastografia

7. Los subtipos histopatolégicos se obtuvieron de los registros de Patologia del expediente o

el servicio de Anatomia Patoldgica.

8. Posteriormente, los datos fueron capturados en SPSS version 23 para realizar el analisis

estadistico y obtener los resultados del estudio.

9. Finalmente, se entrego el reporte final de investigacién conforme a la normatividad vigente

en el HRAEB y se realiz6 una tesis de especialidad de la investigadora asociada.

Definicién y Operacionalizacion de las variables de estudio

En la tabla 3 se definen y codifican las variables de estudio.

conceptual

Tabla 3
Variable Definicion
Edad Tiempo que ha

vivido una persona

u otro ser vivo

Definicion Categoria
operacional

Tiempo en afios = Afos

que ha

trascurrido desde

el nacimiento

Tipo de Variable

Cuantitativa

discreta
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Antecedente
familiar de

cancer de mama

Clasificacion Bl-
RADS

Hallazgos
ultrasonogréfico
S

contando desde su
nacimiento.

Historia familiar de

cancer de mama.

Clase de BIRADS
de la paciente
durante el tamizaje
de Cancer de
mama previo al

diagndstico.

Caracteristicas del
tumor al realizar el
estudio

ultrasonogréfico

hasta la inclusion
en el estudio. Se
obtendra del
expediente.
Antecedente de
cancer de mama
en familiares de
primer grado. Se
obtendré del
expediente.
Resultado de la
valoracion de la
mama con el
Sistema de
Informes y Datos
de Imégenes
Mamarias (BI-
RADS)

Caracteristicas
del tumor en el
estudio

ultrasonografico

Sil
No O

Cualitativa nominal

BIRADSO
BIRADS1
BIRADS2
BIRADS3
BIRADS4
BIRADS5
BIRADS6

Cualitativa nominal

Ovalada Cualitativa nominal
Presente 1/ausente0
Redonda
Presentel/ausente0
Irregular
Presentel/ausente0
Paralela
Presentel/ausente0
no paralela
Presentel/ausente0
Circunscrito
Presentel/ausente0
Indistinto
Presentel/ausente0
Angular
Presentel/ausente0

Microlobulado
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Presentel/ausente0
Espiculado
Presentel/ausente0
Anecoico
Presentel/ausente0
Hiperecoio

Presente 1/ausente0
complejo quistico/solido
Hipoecoico
Presentel/ausente0
Isoecoico
Presentel/ausente0
Heterogéneo
Presentel/ausente0
sin hallazgo
Presentel/ausente0
reforzamiento
Presentel/ausente0
sombra acustica
Presentel/ausente0
mixto Presentel/ausente0
Calcio en el nédulo
Presentel/ausente0
Calcio fuera del nédulo
Presentel/ausente0
Calcio intraductal
Presentel/ausente0
distorsion de arquitectura
Presentel/ausente0
cambios ductales
Presentel/ausente0
cambios cutaneos
Presentel/ausente0
Edema
Presentel/ausente0
Vascularidad

Presentel/ausente0
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Subtipo

histoldgico

Perfil de
expresiéon de
receptores
hormonales

Subtipo
molecular del

tumor

Clase
histopatoldgica de
cancer de mama,
de acuerdo al
analisis
microscépico

histolégico.

Caracteristicas de
expresion de
receptores de
estrogenos (ER),
progesterona (PR) y
de Her2-Neu

Subtipo tumoral
segun el perfil de
expresion de Her2,
RP y RE.

RECOLECCION DE DATOS

Se realizé una bisqueda de los expedientes clinicos de los pacientes obtenidos de la base de

Clase
histopatolégica
de cancer de
mama, se
obtendra del
reporte de

patologia.

Presencia o
ausencia de
expresioén de
receptores ER,
PRy Her-2 Neu
en las pacientes
con cancer de
mama

Subtipo tumoral

segun el perfil de

expresion de
Her2, RP y RE.

Elastografia
Presentel/ausente0

Adenocarcinoma
CDIS: carcinoma ducta
CDI: carcinoma ductal i
CLI: carcinoma lobular
CLIS: carcinoma lobula
carcinoma metaplasico
Sarcoma Fibromixoide
Adenosis esclerosante
Tumor Phylloides
Mastitis crénica
Carcinoma Mixto (CDI y C
Carcinoma micropapila
Positivo 1
Negativo 2

Para cada receptor

Luminal A
Luminal B
Triple negativo
Her2/Neu+

Cualitativa nominal

Cualitativa nominal

Cualitativa nominal

datos con diagnéstico de cancer de mama en mujeres menores de 40 afios mediante el sistema

Klinic, de donde se obtuvo la informacion sobre edad, antecedentes, extirpe histolégico y
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molecular, asi como el reporte de estudios de imagen para obtener la categoria BIRADS

correspondiente.

ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizé el paquete estadistico SPSS versién 23 para el procesamiento de los datos, en el cual se

realiz6 el analisis estadistico descriptivo e inferencial.

El analisis descriptivo consistid en frecuencias y porcentajes para variables cualitativas nominales u

ordinales. Para las variables cuantitativas se utilizé la media y la desviacion estandar.
El andlisis inferencial se realiz6 con t de Student para comparar edad de la paciente por subtipo
histopatolégico. Mientras que, la Chi cuadrada (X2) determiné si existen diferencias significativas en

las proporciones de los hallazgos ultrasonograficos segun el subtipo histopatol6gico.

Se considero6 significativa una p<0.05. Se utilizaron tablas y graficos para presentar la informacién.

CAPITULO I
CALCULO DE LA MUESTRA

Muestreo no probabilistico por simple disponibilidad con célculo de muestra basado en una poblacion

de 88 pacientes evaluadas para cancer de mama durante el periodo de los afios Enero 2019 a

Diciembre 2020 en el Hospital regional de alta especialidad del bajio, se calcul6 mediante el

programa spss version 23 con un indice de confianza del 95% estableciendo un beta de 0.2 y una
potencia minima de 80% agregado un 10% extra para pérdidas, se obtuvo un célculo de muestra de

73 pacientes.

Se realiz6 analisis descriptivo sin encontrar distribucion normal en la edad de las pacientes, la
mediana en el grupo fue de 36.5 afios; la clasificacion BIRADS inicial més frecuente, fue la 5, seguida
por 4C, 4B, 4A y 4 sin subclasificar tuvieron el mismo nimero de casos Y la clasificacion 3 y 6 fueron
las menos frecuentes, en cuanto a la localizacién, se encontré que el cuadrante superior externo
izquierdo es donde mas se hallaron procesos patologicos siendo méas el doble del intercuadrante
superior, las zonas superior interno, inferior interno, retro areolar, cuadrante inferior externo y de

presentacion multicéntrica contaron con proporciones similares de casos, la mama izquierda fue la
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mas afectada y s6lo en un caso se hubo presencia bilateral, esto se puede apreciar en anexo tabla

ndmero 4.

Los hallazgos sonogréficos reportaron que la forma mas frecuente de las masas exploradas fueron
las ovaladas, seguidas por las masas de forma redonda y la menos comun, las masas de forma
irregular; en el 34% de las pacientes se visualizaron calcificaciones dentro de los nddulos y en el
2.7% de las pacientes presentaron calcificaciones fuera de los nédulos o intraductales; la forma de
los margenes nodulares mas frecuentes fueron micro lobulado y espiculado con el 27.4% de los
casos cada uno, seguido por el margen angular en el 24.7%, el circunscrito en el 15.1% de las
pacientes y menos frecuente, el margen indistinto en el 2.7% de los casos, el 39.7% fueron de
presentacion paralela; el 74% de los nédulos tuvieron centro Hipoecoico, el 13.7% Isoecoico vy el
9.6% de contenido heterogéneo, no se reportaron ndédulos hiperecdicos, Anecoico ni complejos
quistico solidos; en el area posterior nodular, se encontrd en el 74% de los casos, algun tipo de
sombra acustica y en el 8.2% no hubo hallazgos, no hubo nédulos con areas de reforzamiento

sénico, los hallazgos sonogréficos pueden verse en anexo tabla nimero 5.

Los cuatro marcadores de expresién hormonal revisados, ER, RP>20%, HER-2/NEU, KI67 >20%
fueron similares en sus distribuciones entre pacientes sin que hubiera dominancia de alguno en
particular, en cuanto al inmunofenotipo, se encontré6 mayor frecuencia cuando para Luminal B,
Luminal A en casi la mitad de los casos y exceso de HER2 fueron similares con un 25% cada uno
mientras que el menos frecuente fue el triple negativo en un 10%, esto se puede apreciar en las
figuras nimero 3y 4.

El subtipo histolégico mas comun fue el carcinoma ductal invasor en mas de la mitad de los casos
con un 79.5%, seguidos por el carcinoma mixto, el carcinoma ductal in situ y lobular invasivo tuvieron
frecuencias iguales, CDI + mucinoso se presentaron en una sola paciente, se pueden ver las

frecuencias en anexo tabla nimero 6.

Se obtuvieron dos grupos de pacientes por cada hallazgo sonografico, uno con presencia y otro con
ausencia por cada hallazgo, se realiz6 prueba Chi> para verificar asociacion entre hallazgos
sonograficos y diagnéstico de malignidad entre los grupos sin que se encontrara significancia
estadistica para nédulos con presentaciones de forma ovaladas, irregulares, paralelas, circunscritas,
indistintas, angulares, espiculado, microlobulado, de contenido Hipoecoico, Isoecoico, heterogéneo,
nddulos con calcificaciones interiores o nédulos que proyectan sombra posterior; no se reportaron

nddulos que presentaran forma redonda, de contenido Anecoico, hiperecoicos, complejo
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quistico/solido, con reforzamiento posterior, con calcificaciones fuera del nédulo y sin calcificaciones

intraductales, los resultados se pueden apreciar en anexo tabla nimero 7.

Posteriormente, se realiz6 pruebas de Chi: para conocer la asociacion entre los hallazgos
sonograficos y expresion de receptores hormonales en los grupos de pacientes descritos
encontrando Unicamente significancia para ER cuando se presenta un nddulo microlobulado, con
RP>20% cuando no hay hallazgos, HER-2/NEU cuando el nédulo es angular como se puede apreciar
en anexo tabla nimero 8.

Se aplicé prueba de U de Mann-Whitney para comparar la presencia de presentaciones nodulares
con el subtipo molecular de los grupos de pacientes estudiados encontrando Unicamente
significancia estadistica cuando no se encontraron hallazgos posteriores al nédulo como se indica

en anexo tabla nimero 9.

Se prosigui6 a aplicar prueba de U de Mann-Whitney para comparar los hallazgos sonograficos con
el subtipo histolégico encontrando diferencias significativas entre las pacientes que presentaban
formas nodulares ovaladas, irregulares, circunscritos, hipoecogenicidad, isoecogenicidad y sombra
acustica cuando se compararon con las que no presentaban estas caracteristicas como se puede

apreciar en anexo tabla nimero 10.

Se utilizé prueba de Spearman para evaluar el grado de correlacién entre los hallazgos sonograficos
que habian presentado significancia estadistica y el subtipo histolégico sin que se encontrara

correlacion ni significancia estadistica (tabla nimero 11.

Se realizé prueba de Spearman para evaluar el grado de correlacién entre el subtipo molecular y la
presencia de patron microlobulado obteniendo un indice de Rho de 0.26 con una p de 0.02, y también
cuando no se presentaban hallazgos posteriores al nddulo con un indice de Rho de 0.24 y una p de
0.03 y se analizé también la correlacion cuando no se presentaban hallazgos nodulares posteriores
y la presencia de receptor hormonal ER con un Rho de 0.23 y una p de 0.05 como se puede apreciar

en las figuras 3 ala 5.
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*Se dividen dos grupos de pacientes, las que presentan la caracteristica sonografica de interés
marcado con el nUmero 1 y las pacientes con ausencia de caracteristica sonogréafica de interés

marcada con namero 0.

Se realizaron pruebas diagnésticas de los hallazgos que tuvieron algin tipo de significancia
encontrando que cuando hay presencia de un nédulo microlobulado cuenta con una sensibilidad
para expresién de receptor hormonal ER, hay una sensibilidad (sen) del 18.0%, especificidad (esp)
del 54.3%, valor predictivo positivo (Vpp) del 36.0%, valor predictivo negativo del 31.7%, al haber
ausencia de hallazgos nodulares posteriores en relaciéon al receptor hormonal RP>20% se obtuvo
una sens del 15.8%, esp del 97.9%, Vpp 85.7% y Vpn 59%, cuando hay presencia de nédulo
angulado se encontr6 para presencia de receptor hormonal HER-2/NEU una sens del 29.8%, esp

del 80%, Vpp 66.7% y Vpn 45.9% como se aprecia en las tablas de la 12 a la 14.

CAPITULO IV

Discusion:

En este estudio se pretendia conocer la relacion que guardan los resultados de los estudios
ultrasonograficos con el subtipo histopatolégico y molecular en pacientes con cancer de mama
menores de 40 afios de edad, Alibar et al. han definido a la mastografia como una herramienta para
el diagndstico precoz de este tipo de canceres lo cual ayuda a disminuir la morbi mortalidad por esta
patologia lo que ha dado pie a la creacién de la escala BIRADS que brinda una clasificacion de las
tumoraciones mamarias y aporta el grado de riesgo para padecer un proceso neoplasico, sin
embargo, no toda la poblacién tiene posibilidad debido a diversas causas, de realizarse una
mastografia rutinaria anual como lo sugiere la Sociedad Americana de Cancer, otro problema que
existe en nuestro medio, es que al seguir las recomendaciones de Unicamente realizar tamizajes con
mastografia en pacientes mayores de 40 afios, se deja desprotegida a grupos de pacientes menores
de este rango de edad que de acuerdo con la misma Sociedad Americana de Cancer, ha presentado
un incremento en el diagndstico para padecer la patologia en cuestién, a pesar de que Kojima et al.
han referido que el Ultrasonido puede ser un método complementario a la mastografia para identificar
masas, no deberia ser utilizado para realizar tamizajes debido a que puede subestimar presencia de
lesiones pequefias.

En este estudio se puso a prueba la hipotesis en que los hallazgos obtenidos por estudio de
ultrasonografia, serian diferentes a los subtipos histopatolégicos en el grupo de interés, las pruebas
estadisticas realizadas apuntan a que en realidad no hay diferencias significativas entre los hallazgos

de ambas técnicas diagnosticas mientras que en caracteristicas sonograficas de las masas
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identificadas que se consideran de buen prondéstico, si hubo diferencias significativas cuando se
compararon con los resultados de histopatologia; las pruebas de correlacién a pesar de haber
arrojado cierta significancia entre formas de masas identificadas y el resultado de interés, el indice
Rho de correlacién no fue alto, esto pudiera evidenciar una limitacién en el presente estudio ya que
el nimero de pacientes incluidas en comparacion con otros realizados fue mucho menor, asi mismo,
las pruebas diagnosticas realizadas, arrojaron valores de especificidad mas altos que los valores de
sensibilidad, corroborando con los reportes ya mencionados en que la ultrasonografia puede

subestimar procesos neoplasicos de pequefio tamafio.

Conclusion:

Al comparar los hallazgos ultrasonograficos con los resultados de histopatologia para el diagnéstico
de cancer de mama, no hubo diferencia significativa entre estos dos sobre todo cuando se trata de
procesos de mal pronéstico, en el grupo estudiado se encontré que las caracteristicas de
presentacion de las tumoraciones mamarias, coinciden con resultados expuestos en otros estudios
en cuanto a localizacion y estirpe del cancer, los marcadores de expresion hormonal mas frecuentes
en nuestra poblacion, fue el KI67>20%, el inmunofenotipo mas frecuente el Luminal B mientras que
el subtipo histologico méas frecuente, fue el carcinoma ductal invasor con mas de la mitad de los
casos estudiados por lo que concluimos que nuestro grupo de pacientes tienen un comportamiento
similar al resto de la poblacién en otros estudios.

La falta de sensibilidad para detecciébn de estirpe de cancer de mama mediante métodos
ultrasonograficos obtenida en el este trabajo se atribuye al nimero limitado de casos incluidos, mas
sin embargo, no debe descartarse como un método diagnéstico para identificar tumoraciones
mamarias y dar seguimiento de las pacientes captadas a fin de asignar oportunamente un

diagnéstico y tratamiento para reducir la morbimortalidad por esta patologia.
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ANEXOS

SECRETARIA DE SALUD

HOSPITAL REGIONAL DE ALTA ESPECIALIDAD DEL BAJIO LEON, GUANAJUATO.

“COMPARACION DE HALLAZGOS ULTRASONOGRAFICOS Y MASTOGRAFICOS DEL
CANCER DE MAMA EN MUJERES MENORES DE 40 ANOS SEGUN EL TIPO

HISTOPATOLOGICO”

Edad:

(
(
(
(
(
(

Antecedente
familiar de
cancer de mama

()Si
( ) No

Clasificacion de
BIRADS

)1
)2
)3
)4
)5
)6

e N T T T T T T T T e e T T T e T T T

Hallazgos ultrasonograficos

) Ovalada

) Redonda

) Irregular

) Paralela

) No paralela

) Circunscrito

) Indistinto

) Angular

) Microlobulado

) Anecoico

) Hiperecoio

) Complejo Quistico/solido
) Hipoecoico

) Isoecoico

) Heterogéneo

) Sin hallazgo

) Reforzamiento

) Sombra acustica
) Mixto

Subtipo histopatolégico

Adenocarcinoma

CDIS: carcinoma ductal in
situ

CDI: carcinoma ductal
invasor

CLI: carcinoma lobular
invasivo

CLIS: carcinoma lobular in
situ
carcinoma metaplasico
Sarcoma Fibromixoide
Adenosis esclerosante
Tumor Phylloides
Mastitis crénica
Carcinoma Mixto (CDIl y
CDIS)

Carcinoma micropapilar

invasivo
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) Calcio en el nédulo

) Calcio fuera del nédulo

) Calcio intraductal

) Distorsién de arquitectura
) Cambios ductales

) Cambios cutaneos

) Edema

) Vascularidad

e N e e e T T T e

) Elastografia

Perfil de expresion de receptores
hormonales

( )RE+

( YPR+

() Her2-Neu +

Subtipo molecular del tumor
() Luminal A

() Luminal B

() Triple negativo

() Her2/Neu+
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Formato de la Confidencialidad de la informacion

En la ciudad de Ledn, Guanajuato, México, con fecha 14/08/2021 quien suscribe, Grazhiela Rey

Guerrero, Residente imagenologia diagnéstica y terapéutica. declara:

1.

Que, quien suscribe, participa en la ejecucion del proyecto de investigacion
“COMPARACION DE HALLAZGOS ULTRASONOGRAFICOS DEL CANCER DE MAMA EN
MUJERES MENORES DE 40 ANOS SEGUN EL TIPO HISTOPATOLOGICO?”, que se realizd
para la obtencion del titulo de la especialidad en imagenologia diagnéstica y fue ejecutado
en el Hospital regional de alta especialidad del Bajio.

Que, en razoén de la participacién en el proyecto de investigacion, se obtuvieron datos de los
pacientes del Hospital regional de alta especialidad del Bajio, en particular nombre, edad,
antecedentes clinicos de importancia y datos somatomaoérficos.

Que, quien suscribe, se compromete a tratar dicha informacién de manera estrictamente
confidencial, tomando todas las medidas de seguridad y proteccidon que sean necesarias
para gque no sean conocidas por terceros no autorizados.

Que los datos recabados no seran utilizados para fines diferentes a los laborales de la
produccion del producto de investigacion ya citado.

Que, quien suscribe, acatara cualquier sancién implementada por divulgaciéon de informacion
confidencial de manera no autorizada.

Atentamente
Grazhiela Rey Guerrero

Residente imagenologia diagndstica y terapéutica

VoBo. Profesor Titular de la Especialidad

Dra. Beatriz Elena Retamoza Rojas

VoBo. Asesor metodoldgico:

Miguel Angel Guerrero Ramo
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Tab. 4 Caracteristicas de presentacion de patologia en mama

Edad

AHF

BIRADS Inicial

3

4 sin subclasificar
42

4B

4C

5

6

Cuadrante

Csl

CSE

Cll

CIE

Retroareolar
Intercuad superior
intercuad inferior
intercuad externo
Multicéntrico
Lateralidad
Derecha

Izquierda

Bilateral

n=78
36.5 (33 - 40)*
16 (21.9%)

1 (1.4%)
10 (13.7%)
10 (13.7%)
15 (20.5%)
17 (23.3%)
19 (23.6%)

1 (1.4%)

7 (9.6% )
22 (30.1%)
6 (8.2%)
5 (6.8%)
6 (8.2%)
10 (13.7%)
5 (6.8%)
6 (8.2%)
6 (8.2%)

31 (42.5%)
41 (56.2%)
1 (1.4%)

Cifras expresadas en proporciones, asi como mediana y rangos intercuartilicos cuando se indica *
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Tab. 5 hallazgos sonogréficos de n6dulos mamarios

Forma

Ovalada
Redonda
Irregular
Calcificaciones
Dentro de nédulo
Fuera de nédulo
Intraductal
Margenes
circunscrito
indistinto
angular
microlobulado
espiculado
Paralela
Contenido
Hipoecoico
Isoecoico
heterogéneo
Hallazgo posterior
Sombra acustica

Sin hallazgo

10 (13.7%)
2 (2.7%)
61 (83.6%)

25 (34.2%)
2 (2.7%)
2 (2.7%)

11 (15.1%)

2 (2.7%)
18 (24.7%)
20 (27.4%)
20 (27.4%)
29 (39.7%)

54 (74 %)
10 (13.7%)
7 (9.6%)

54 (74%)
6 (8.2%)

*Cifras expresadas en nimero de casos y proporciones.
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Tab. 6 subtipo histoldgico de los nédulos mamarios

Subtipo histolégico

Fibroadenoma 1 (1.4%)
CDIS: carcinoma ductal in situ 3 (4.1%)
CDI: carcinoma ductal invasor 58 (79.5%)
CLI: carcinoma lobular invasivo 3 (4.1%)
Sarcoma Fibromixoide 1(1.4%)
Mastitis cronica 1(1.4%)
Carcinoma Mixto (CDI y CDIS) 5 (6.8%)
CDI + mucinoso 1(1.4%)

*Significancia estadistica fijada con un 00de 0.05

Tab. 7 Asociacion de hallazgos ultrasonograficos con diagnéstico de malignidad

Significancia
Ovalada 0.13
Irregular 0.13
Paralela 0.79
Circunscrito 0.17
Indistinto 0.80
Angular 0.41
Microlobulado 0.36
Espiculado 0.36
Hipoecoico 0.38
Isoecoico 0.13
Heterogéneo 0.63
Sin hallazgo 0.66
Sombra acustica 0.38
Calcif. en el nédulo 0.29

*Significancia estadistica fijada con un 0de 0.05
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Tab. 8 Asociacion de hallazgos sonograficos con expresion de receptores hormonales.

ER RP>20%
Ovalada 0.51 0.72
Irregular 0.51 0.72
Paralela 0.44 0.97
Circunscrito 0.36 0.97
Indistinto 0.75 0.88
Angular 0.54 0.30
Microlobulado 0.02 0.59
Espiculado 0.30 0.59
Hipoecoico 0.46 0.45
Isoecoico 0.51 0.72
Heterogéneo 0.06 0.14
Sin hallazgo 0.15 0.04
Sombra acustica 0.46 0.45
Calcif. en el nédulo 0.56 0.25

HER-2/NEU
0.51
0.51
0.09
0.82
0.75
0.02
0.30
0.30
0.33
0.53
0.53
0.74
0.33
0.66

K167 >20%
0.37
0.37
0.70
0.21
0.22
0.75
0.82
0.99
0.18
0.37
0.39
0.32
0.05
0.96

*Significancia estadistica fijada con un de 0.05

Tab. 9 Comparacion de hallazgos ultrasonograficos con subtipo molecular.

Subtipo molecular
Ovalada 0.78
Irregular 0.78
Paralela 0.87
Circunscrito 0.47
Indistinto 0.46
Angular 0.33
Microlobulado 0.68
Espiculado 0.43
Hipoecoico 0.22
Isoecoico 0.78
Heterogéneo 0.16
Sin hallazgo 0.04
Sombra acustica 0.16
Calcif. en el n6dulo 0.06
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Tab. 10 Comparacién de hallazgos ultrasonograficos con subtipo histologico.

RHP
Ovalada 0.02
Irregular 0.02
Paralela 0.06
Circunscrito 0.03
Indistinto 0.85
Angular 0.80
Microlobulado 0.37
Espiculado 0.46
Hipoecoico 0.02
Isoecoico 0.02
Heterogéneo 0.56
Sin hallazgo 0.72
Sombra acustica 0.02
Calcif. en el nédulo 0.10

*Significancia estadistica fijada con un 000de 0.05

Tab. 11 Correlacion entre hallazgos ultrasonograficos y subtipo histolégico.

RHP
Ovalada 0.07 (0.51)
Irregular 0.07 (0.51)
Hipoecoico 0.08 (0.46)
Sombra acustica 0.08 (0.46)

* valor expresado en indice Rho de correlacion significancia estadistica fijada con un 00de 0.05.

P&gina. 39




Fig 3. Correlacion Patron microlobulado

con fenotipo

3.2+

3.0

95% CI INMUNOFENOTIPO
s b 3 ki

microlobulado

95% Cl INMUNOFENOTIPO

Fig 4. Correlacion al no haber hallazgos

posteriores con fenotipo

1

*Se dividen dos grupos de pacientes, las que presentan la

marcado con el nimero 1 y las pacientes con ausencia de

marcada con namero 0.

sin hallazgo

caracteristica sonografica de interés

caracteristica sonografica de interés

Fig 5. Correlacion al no haber hallazgos posteriores con fenotipo

95% CIER
i

1

sin hallazgo
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Tab 12. Pruebas estadisticas de nédulo microlobulado para presencia de receptor hormonal ER

Sensibilidad 18.0%
Especificidad 54.3%
Valor predictivo positivo 36.0%
Valor predictivo negativo 31.7%

IC 95%
9.8% a 30.8%
38.2% a 69.5%
20.2% a55.5%
21.3% a44.2%

*Se manejé un indice de confianza del 95%

Tab 13. Pruebas estadisticas en ausencia de hallazgos nodulares posteriores para presencia de

receptor hormonal RP>20%

Sensibilidad 15.8%
Especificidad 97.9%
Valor predictivo positivo 85.7%
Valor predictivo negativo 59.0%

IC 95%
7.4% a 30.4%
88.9% a99.6%
48.7% a 97.4%
47.9% a 69.2%

*Se manejé un indice de confianza del 95%

Tab 14. Pruebas estadisticas para n6dulo angulado en presencia de receptor hormonal HER-

2/NEU
IC 95%
Sensibilidad 29.8% 18.7% a 44.0%
Especificidad 80.0% 64.1% a 90.0%
Valor predictivo positivo 66.7% 45.4% a 82.8%
Valor predictivo negativo 45.9% 34.0% a58.3%

*Se manejé un indice de confianza del 95%

Fig. 3 marcadores de expresion hormonal Fig. 4 Inmunofenotipo
Ki67
E d
>20% ER e
27% 27% 25%

HER- RP>20%
2/NEU 20%
26%

Triple neg
10%

LUMINAL A
25%

LUMINAL B
40%
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