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Titulo: Correlacion de nédulos mamarios categorizados Bl RADS 4 B/C y 5
mediante ultrasonido con histopatologia e inmunohistoquimica en mujeres menores
de 41 afnos diagnosticadas en el Hospital De Especialidades De Puebla

Autores: investigador principal Dr. Garcia Galicia Arturo, investigador asociado Dra.
Silva Cruz Yinely y tesista Dra. Lilia Jareni Torres Barragan.

Afiliacion: Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Especialidades de
Puebla, Centro Médico Nacional Gral. de Div. Manuel Avila Camacho.

Introduccioén: El cancer més frecuente entre las mujeres es de mama. A nivel
mundial representa el 16% de todos los canceres femeninos, siendo los grupos de
edad mas afectados entre los 40 y los 59 afos. El diagnostico de cancer de mama
en mujeres menores de 41 afios implica un reto debido multiples factores, por ello,
supone un mayor desafio e involucro de cuestiones relacionadas con factores de
riesgo bioldgicos, ambientales y los constantes cambios en la historia reproductiva
y estilo de vida. Surge la necesidad de determinar la correlacion entre los nédulos
mamarios categorizados BI-RADS 4 o 5 mediante ultrasonido en pacientes jovenes
de acuerdo con el resultado histopatoldgico y los subtipos moleculares para poder
calcular el valor predictivo de estas caracteristicas.

Material y métodos: correlacional, no paramétrico, retrospectivo, transversal,
homodémica, no experimental de muestreo no probabilistico en un periodo
comprendido entre agosto de 2021 hasta junio de 2023. Se incluyeron pacientes
diagnosticadas con cancer de mama mediante ultrasonido mamario y biopsia con
aguja de corte fino o arpon ecoguiado realizadas en el hospital de especialidades
de Puebla.

Resultados: La correlacion de BI-RADS con el resultado histopatoldgico e
inmunohistoquimico no fueron significativos. De acuerdo con los coeficientes
obtenidos de BI-RADS con el histopatolégico e inmunohistoquimico mostraron una
correlacion negativa media.

Conclusion: Es fundamental reconocer las limitaciones del estudio y la necesidad
de una investigacién adicional con muestras mas grandes y una validacion externa
para consolidar y ampliar resultados. Esta investigacion contribuye al entendimiento
de la deteccién temprana y el manejo del cancer de mama en mujeres menores de
41 afos, y abre la puerta a futuros estudios que puedan mejorar ain mas la atencién
y el prondstico en este grupo de pacientes.
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Antecedentes

Antecedentes generales

Respecto a los datos epidemioldgicos en México y de acuerdo con la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), el cancer mas frecuente entre las mujeres es el de
mama, que a nivel mundial representa el 16 por ciento de todos los canceres
femeninos. Se estima que cada afio se detectan 1.38 millones de casos nuevos[1],

siendo los grupos de edad mas afectados entre los 40 y los 59 afios[2].

Actualmente se reconocen un amplio nimero de factores de riesgo altamente
asociados y algunos otros con menor reconocimiento del indice de asociacion para
el desarrollo del cancer de mama, entre ellos, biolodgicos, asociados a tratamiento
de otras patologias, reproductivos y relacionados con el estilo de vida de cada
paciente.

Hablando de los factores bioldégicos se reconoce el ser mujer, edad avanzada,
familiares de primer grado con cancer de mama, antecedentes de hiperplasia ductal
atipica, imagen radial o estrellada y carcinoma lobulillar in situ, vida menstrual mayor
de 40 afios (menarquia antes de los 12 afios y menopausia después de los 52 afios),
densidad mamaria y ser portador/a de mutaciones en genes de susceptibilidad a
cancer de mama. En los factores de riesgo reproductivos se mencionan el ser
nuligesta, no lactar, primer embarazo a término después de los 30 afios y la terapia
hormonal con estrogeno y progesterona combinados, en la perimenopausia o

postmenopausia por mas de 5 afios [3].

Estos sin duda han sido los factores de riesgo mas evaluados a nivel mundial en las
mujeres con este diagndéstico, sin embargo como se comenta anteriormente, es
necesario considerar otros como la exposicién a la radiaciéon ionizante de manera
terapéutica, principalmente en las etapas clave de crecimiento y ademas, considerar
los factores de riesgo relacionados al estilo de vida como la obesidad, el
sedentarismo, consumo de alcohol y tabaquismo [3] que han cobrado mayor

relevancia en la actualidad por su alto porcentaje de prevalencia en la poblacién
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mexicana representado un problema de salud importante no solo para el desarrollo

de cancer de mama sino para multiples patologias neoplasicas y no neoplasicas.

Respecto al diagndstico temprano y los métodos de evaluacion sabemos que el uso
de los estudios de imagen como la mastografia, el ultrasonido, la resonancia
magneética y mas recientemente los moleculares, permiten detectar, caracterizar,
evaluar la extension de la enfermedad y dar seguimiento a las lesiones mamarias.
El estdndar de referencia para el diagnéstico del cancer de mama es el estudio
histopatolégico. Las biopsias percutdneas con aguja de corte y los sistemas de
aspiracion con guia estereotaxica o ultrasonografica, son los métodos de eleccion

en lesiones no palpables y palpables con sospecha de malignad.[3]

El ultrasonido se considera comUnmente como una técnica de deteccion
complementaria, particularmente para mujeres con mamas densas en quienes la

mamografia y la tomosintesis digital de la mama tienen una sensibilidad mas baja.[4]

Una de las principales ventajas del ultrasonido es que no utiliza radiaciéon
ionizante [4] ,y por esto, muchas veces es el primer método de abordaje diagndstico

para mujeres menores de 45 afios.

Ha demostrado utilidad para diferenciar nédulos quisticos de sélidos y de éstos, los
benignos de los malignos, el estatus de la vascularidad y elasticidad de un tumor;
es de utilidad en la etapificacion inicial del cancer mamario, ya que evalla
multifinalidad, multicentricidad, extension o componente 31 intraductal, estado
ganglionar tanto de axila como regién supra e infra clavicular y paraesternal, lo que

puede condicionar modificaciones en el tratamiento hasta en un 28%.[5]
Sistema de clasificacién BI-RADS

BI-RADS es un sistema de comunicacion y seguimiento de datos que ha
evolucionado desde sus inicios como un breve léxico de mamografia y una guia de
informes hasta convertirse en una sélida plataforma estructurada de informes y una
herramienta integral de control de calidad para mamografias, ecografias y
resonancias magneéticas. El uso consistente y apropiado de la terminologia del

lexico Bl RADS vy las categorias de evaluacion comunica de manera efectiva los
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hallazgos, estima el riesgo de malignidad y brinda recomendaciones de manejo a

los pacientes y a los médicos que los refieren.[6]

Cuenta con un total de 6 categorias otorgando un breve resumen respecto a la
probabilidad de malignidad de acuerdo con los hallazgos y una recomendacion para

el radidlogo y el clinico de lo sugerido en el algoritmo diagnadstico.

CATEGORIA Recomendaciones
Insuficiente para Se requiere evaluacion
diagnostico. Existe 13% con imagenes

de posibilidad de mastografias adicionales

malignidad. u otros estudios asi como

O la  comparacion  con
estudios previos. Esta

categoria no debe de ser

utilizada como indicaciéon

para realizacibn  de

Resonancia Magnética.

1 Negativo Ningun hallazgo Mastografia anual en
gue reportar. mujeres a partir de los 40

afos.
2 Hallazgos benignos. Mastografia anual en

mujeres a partir de los 40
afos.
Hallazgos probablemente Requiere seguimiento por
benignos. Menos de 2% imagen, unilateral del
de probabilidad de lado con hallazgos
malignidad. dudosos a los 6 meses y
3 posteriormente anual
bilateral por 2 afios, esta

categoria s6lo se

11



6

Hallazgos de sospecha
de malignidad.
Se subdivide en:

- 4a-Bajasospecha
de malignidad.

- 4b - Moderada
sospecha para
malignidad

- 4c - Alta sospecha
para malignidad

Altamente sugestivo de

malignidad
Con diagndstico
histoldgico de
malignidad.

Anexo 2. Clasificacion Bl- RADS 5ta edicion [7]

recomienda en
mastografia diagnostica.
4 (>2 - <95%)

da (>2 - 2 - £10%)

4b (>10 - < 50%)

4c (>50% - < 95%)
Requiere biopsia

Requiere biopsia. VPP
>95%

En espera de tratamiento
definitivo o valoracion de

respuesta a tratamiento.
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Para cada método diagnostico existe un Iéxico que debe ser conocido y utilizado

por el médico radidlogo. En este caso, debido al enfoque del presente estudio de

investigacion se evalla el I1éxico ultrasonografico.

Hallazgo

Terminologia

A: eco textura homogénea — grasa

Composicién del tejido B: eco textura homogénea — fibroglandular

Noédulos

Calcificaciones

Hallazgos asociados

Casos especiales

B: eco textura heterogénea

1.

o & WD BEOAODNPRPGODNDEPRE

Forma: oval, redonda, irregular

Orientacion: paralelo, antiparalelo

Margen: circunscrito 0 no circunscrito
(indistinto, angular, microlobulado, espiculado)
Patron de eco: anecoico, hiperecoioco,
complejo quistico y soélido, hipoecoico,
isoecoico, heterogéneo

Hallazgos posteriores asociados: sin hallazgo
asociado, reforzamiento acustico, sombra
acustica, patron combinado.

Calcificacion dentro del nédulo

Calcificacion fuera del nédulo

Calcificaciones intraductales

Distorsion de la arquitectura

Cambios ductales

Cambios en piel: retraccion o engrosamiento
Edema

Vascularidad: ausente, interna, en anillo
Quiste simple

Agrupacion de micro quistes

Quiste complicado

Nodulo dentro o en la piel

Cuerpo extrafio, incluido implantes mamarios

13



6. Ganglios intramamarios

7. Ganglios axilares

8. Anormalidades vasculares: malformaciones
arteriovenosas, enfermedad de Mondor

9. Coleccion postquirargica

10.Necrosis grasa

Anexo 3. Léxico ultrasonografico Bl- RADS 5ta edicion [7]

Respecto a las categorias de primordial interés en esta investigacion tenemos que

reconocer algunas consideraciones especificas importantes.

La categoria 4 de BI-RADS, que tiene un amplio rango de riesgo esperado de
malignidad (2 % a < 95 %), se ha subdividido en categorias 4A (sospecha baja,
riesgo esperado > 2 % a 10 %), 4B (sospecha moderada, > 10 % a 50 % de riesgo
esperado) y 4C (alta sospecha, > 50 % a < 95 % de riesgo esperado) para transmitir
un riesgo esperado mas especifico de malignidad y ayudar a abordar la discordancia
de la patologia radiologica[8]. La categoria 4A se puede utilizar para casos directos
gue se pueden degradar de forma segura mediante el uso de posibles tecnologias

complementarias, como la elastografia o la mamografia mejorada con contraste.[9]

Las categorias 4C y 5 no se deben considerar para degradar porque el riesgo de
malignidad es demasiado alto. En un estudio de una sola institucién realizado por
Strigel et al.[10] las subdivisiones de la categoria 4 de BI-RADS en la resonancia
magnética arrojaron tasas de malignidad en el mismo rango que en la mamografia
y la ecografia, lo que respalda el uso de las subdivisiones de la categoria 4 de BI-
RADS para la resonancia magnética. De lo contrario, la evidencia de la subdivision

de categoria 4 en resonancia magnética es limitada. [6]

La categoria 5 de BI-RADS implica una alta probabilidad de malignidad (95 % o
mas) y se aplica de manera idéntica en mamografias, ecografias y resonancias

magneticas. [6]
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Antecedentes especificos

Los carcinomas de mama representan un grupo heterogéneo de tumores tanto en
su comportamiento clinico y radiolégico como en su prondstico. Tradicionalmente,
los canceres de mama infiltrantes se tratan segun criterios clinico-patolégicos
bésicos, tales como edad, tamafio, tipo y grado histologico del tumor y afectacién
de los ganglios linfaticos axilares. Sin embargo, estos los criterios no son
indicadores pronosticos adecuados para evaluar el riesgo de recurrencia o para

predecir la respuesta a la quimioterapia neoadyuvante.[11]

Por lo general, se recomienda que las pacientes categorizadas BI-RADS 4A o
superior sean sometidas a biopsia con aguja de corte gruesa o con intervencion

quirurgica, a criterio del radidlogo y/o tratante.

Este sistema BI-RADS tiene una gama de posibilidades para estimar la posibilidad
de que alguna lesion tenga probabilidad de malignidad, pero también existen falsos

positivos que conducen a biopsias innecesarias en un gran numero de pacientes.

La clasificacion de los tumores de mama continGia evolucionando, con la integracion
de nuevos conocimientos de la investigacion que se traducen rapidamente a la
practica clinica. De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), siguen
el enfoque sistematico familiar de voliumenes anteriores, con el contenido ahora
organizado en secuencia desde proliferaciones y precursores epiteliales benignos,
pasando por neoplasias benignas, hasta cancer de mama in situ e invasivo, seguido
de neoplasias mesenquimales y hematolinfoides, tumores de mama masculinos y
sindromes tumorales genéticos.[12] Los principales cambios se muestran en la

tabla de anexo 4.
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Tipo histologico

OMS 2019

Carcinoma con caracteristicas medulares
Carcinomas oncociticos, ricos en lipidos, ricos en
glucégeno de células claras, sebdceos, pleomdrficos,
melanéticos, oncociticos y coriocarcinomatosos,
carcinoma con células gigantes estromales gigantes
similares a osteoclastos

Carcinomas de mama inflamatorios, bilaterales y
asincrénicos

Carcinoma lobulillar in situ

Neoplasias neuroendocrinas

Diferenciacién neuroendocrina
Liposarcoma bien diferenciado en tumores filoides

Cistoadenocarcinoma mucinoso

Tumor de mama que se parece a la variante de
células altas del carcinoma papilar de

tiroides; carcinoma papilar sélido con polaridad
inversa

Tumor estromal periductal

Tumores mesenquimales, tumores hematolinfoides y
sindromes tumorales genéticos

Ahora considerado como IBC-NST rico en TIL
Ahora considerado como variantes raras de
carcinoma NST

Ahora se reconocen como presentaciones clinicas
distintas en lugar de subtipos especiales

Tipos clasico, pleomérfico y florido

Las verdaderas neoplasias neuroendocrinas
primarias se clasifican como NET, SCNEC o LCNEC
Anulado por el tipo de tumor morfolégico (NST,
mucinoso, papilar sélido)

Ya no es un criterio histolégico de malignidad por
si mismo

Reconocido como una nueva entidad

Ahora agrupado como carcinoma de células altas
con polaridad invertida

Variante del tumor filoides

Anexo 5. La clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud de 2019 de los tumores de

mamal[12]

El cancer de mama se clasifica en in situ e invasivo, segun si las células malignas
traspasan la membrana basal. El carcinoma in situ se subclasifica en ductal (CDIS)
o lobulillar (CLIS); este ultimo no se considera un carcinoma propiamente, sino una
lesion atipica de riesgo y el ductal se distingue porque las células tumorales se

encuentran en el sistema ductal lactifero extra lobulillar.[13]

Los carcinomas infiltrantes representan el mayor porcentaje de tumores en la
glandula mamaria, el tipo mas comudn de carcinoma invasor es el ductal no
especificado de otra manera, o “not otherwise specified “(NOS, por sus siglas en
inglés), que supone 60-80% del total de los casos, seguido del carcinoma lobulillar
invasor con 15% y otros menos frecuentes, como los tipos: medular, mucinoso,

papilar y tubular. [14] La clasificacibn actual se enfoca en caracteristicas
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histopatolégicas de células tumorales que permiten la identificacion de subgrupos

con diferente prondstico y reaccion al tratamiento sistémico.

Actualmente el cancer de mama se divide en 2 grupos principales y 5 subtipos, de
acuerdo con la expresion positiva 0 hegativa de receptores hormonales (estrogeno
[ER] o progesterona [PR]), HER-2 y Ki-67. [13]

En 2016, Vasconcelos et al. clasificé el cancer de mama segun la histologia y la
tincion inmunohistoquimica, teniendo en cuenta cinco subtipos: luminal A (receptor
de hormona positivo, factor de crecimiento epidérmico humano 2 [HER2] negativo,
Ki67 bajo [<30%]); luminal B HER2 negativo (receptor de hormona positivo, HER2
negativo, alto Ki67 [>30 %]); luminal B, HER2 positivo (receptor hormonal positivo,
2HER2 positivo, cualquier valor de Ki67); tumores HER2 puros (receptor de
hormonas negativo, HER2 positivo, cualquier valor de Ki67); y la basaloide o triple
negativo, que presenta negatividad tanto para receptores hormonales como para
HER2[15].

Posteriormente se ha probado la validez de esta clasificacion segun la supervivencia
global y la supervivencia libre de enfermedad. Los tumores basal-like y HER2
positivo presentaron la peor evolucion, el Luminal A la mejor y el Luminal B una

evolucion intermedia.[11]

Cuando las células tumorales manifiestan caracteristicas similares a las células
epiteliales que recubren los conductos lactiferos se conocen como tumores
luminales; cuando las células cancerigenas expresan caracteristicas similares a las
células mioepiteliales, también conocidas como células basales, que recubren la
superficie interna de la membrana basal, el cancer se clasifica en el subgrupo
basal.[13]

Los tumores luminales suelen expresar receptores hormonales positivos. Asi, los
tumores luminales tipo A se definen por receptores positivos a estrdgenos y por su
bajo grado histologico, mientras que los tumores luminales tipo B, que también son
positivos a estrogenos, suelen ser de alto grado histolégico. Los receptores

hormonales negativos incluyen dos subtipos: los que muestran sobreexpresion de
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HER2 y los de tipo basal. Los HER2 positivos muestran amplificacion y alta
expresion del gen HER2 y los de tipo basal, que son negativos para receptores de
estrogeno y progesterona, no muestran amplificacion de HER2(-) y, ademas, tienen

sobreexpresion de ciertos oncogenes.[13]

Tipo LUMINALES HER 2 TRIPLE NEGATIVO

molecular

Frecuencia 50% 15% 20% 15%

Subtipo Luminal Luminal B Luminal enriquecido No Basaloide

molecular A basaloide

Receptores +++ ++ ++ - - -

estrogénicos

Receptores +++ +/- +/- - - -

de (>20%)

progesterona

HER 2 - - +++ +++ - -

CK 5/6 - - - - - +++

Mutaciones BRAC2 p53 (40- p53

80%) (100%),

BRCA1
(85%)

Pronostico Bueno intermedio intermedio malo malo

Anexo 5. Subtipos moleculares de cancer de mama segun estudios inmunohistoquimicos y sus

principales caracteristicas clinicopatoldgicas[16]

Como se expone en el anexo 5, esta clasificacion brinda informacion prondstica
para predecir la reaccion al tratamiento endocrino, ya sea la administracion de
tamoxifeno o la supresion ovarica, y los receptores para HER2 permiten la
administracion de terapia dirigida con anticuerpos monoclonales contra HER2.[17]
[18]

Los ndédulos mamarios presentan algunas caracteristicas que nos pueden enfocar
hacia cierto subtipo en especifico, es decir, podemos encontrar una correlaciéon
imagenologica y anatomopatoldgica entre ellos. Dichas caracteristicas han sido
ampliamente estudiadas mediante los multiples métodos de imagen con los que se

cuentan a la actualidad.

Por medio del ultrasonido, la manifestacion mas frecuente del cancer de mama triple

negativo es un nédulo unifocal, a menudo con margenes mal definidos, suele ser
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hipoecogénica o tiene ecotextura heterogénea ([19],[20],[21]); El 48 % de los
canceres triple negativos descritos por Ko y colegas[19] fueron marcadamente
hipoecoicos. Las caracteristicas benignas se pueden ver en el 15% al 20% de las
lesiones triple negativas [20], incluida la forma redonda u ovalada, los margenes
circunscritos y el realce acustico posterior [19],[20],[21][22] Ko et al. [19]
describieron la sombra posterior en solo el 5 % de los tumores triple negativos, en
comparacion con el 19 % de los canceres luminales y el 14 % de los canceres HER2
positivos. En este sentido, Schrading y Kuhl [22] también describieron una
apariencia falsamente benigna “similar a un fibroadenoma” en la ecografia para el
35 % de los canceres que surgen en mujeres con un riesgo familiar de cancer de

mama. [23]

En la ecografia, Ko y cols. [19], describieron la aparicion de 65 canceres de mama
HER2 positivos, en comparacion con 87 triple negativos y 93 ER positivos y nédulos
HERZ2 negativos, e informaron caracteristicas distintivas significativas (p < 0,05)

entre los tres subtipos de cancer de mama. [23]

Los tumores HERZ2-positivos correspondieron significativamente (P < 0,05) con
mayor frecuencia a lesiones sin nédulo (32 %), en comparacién con los canceres
triple negativo (14 %) o ER-positivo HER2 negativo (16 %). Para la mayoria de los
canceres HER?2 positivos que se manifestaron como nodulos, los margenes fueron
con mayor frecuencia microlobulados (27 %) o angulares (32 %), a diferencia de la

mayor frecuencia de margenes circunscritos en el cancer triple negativo.[23]

Se observo una interfase abrupta en el 91 % de los tumores HER?2 positivos y en el
84 % de los tumores triple negativos, mientras que el 36 % de los tumores ER
positivos HER2 negativos mostraron un halo hiperecogénico peri tumoral. El patrén
de eco fue hipoecoico para todos los tumores, pero la ecotextura fue mas
marcadamente hipoecoica, casi quistica, en el 48 % de los canceres triple negativos,
en comparacion con el 27 % de los canceres HER2 positivos y el 14 % de los

canceres luminales.[23]

19



Por otra parte, la mayoria de los canceres RE positivos HER2 negativos (luminal A
y B) correspondieron a nédulos irregulares (91 %) con margenes angulares (36 %)
o microlobulados (23 %) [19].

De acuerdo con estos subtipos la evoluciéon natural de la enfermedad tiene
diferentes caracteristicas bioldgicas y respuesta a los tratamientos variables. La
sub-tipificacion molecular del cancer de mama se ha transformado en un
requerimiento fundamental para la planificacion del tratamiento, el prondstico y para

evitar el sobretratamiento de estas pacientes.[11]

Hemos recorrido camino largo en la comprensién de los distintos fenotipos de
cancer de mama, por lo que identificar e involucrar los componentes moleculares
asiste a la compresion del curso clinico y para el desarrollo de futuras dianas

terapéuticas.[24]
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Planteamiento del problema

En la Unidad Médica de alta especialidad, Hospital de especialidades, Centro
Médico Nacional “General de Divisién Manuel Avila Camacho” siendo uno de los
centros oncolégicos principales en el estado de Puebla, y, debido a lo que los datos
epidemiologicos del Instituto Nacional de Estadistica y Geografia (INEGI) arrojan
respecto a la prevalencia de cancer de mama, ha sido evidente un aumento en la
incidencia de pacientes con resultado positivo a cancer de mama en mujeres
menores de 41 afios ,y debido a esto, surge la necesidad de realizar una evaluacion
de la correlacién que tiene el reporte imagenoldgico de las lesiones nodulares
observadas mediante un método de imagen seguro, sensible y accesible como lo
es el ultrasonido aunado a su correlacion histopatolégica e inmunohistoquimica
como factores determinantes, prondsticos en el tratamiento y mortalidad de estas

pacientes.

Pregunta de investigacion

¢Cuél es la correlacion de nédulos mamarios Bl RADS 4 B/C y 5 mediante
ultrasonido con histopatologia e inmunohistoquimica en mujeres menores de 41

afos en el Hospital De Especialidades De Puebla?
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Justificacion

Indudablemente, el cancer de mama, de acuerdo con los datos epidemiol6gicos de
nuestro pais, constituye una de las principales causas de morbi-mortalidad en

mujeres de 40 a 59 afios.

El diagnéstico de cancer de mama en mujeres menores de 41 afios implica un reto
debido a la densidad mamaria, que, generalmente es mas densa que en edades
avanzadas y no se recomiendan examenes de deteccion de manera rutinaria. Es
por eso por lo que supone un mayor desafio e involucro de otro tipo de cuestiones
relacionadas con la sexualidad, salud reproductiva y embarazo después del

tratamiento para cancer de mama en este grupo etario.

El hecho de que el rango de presentacion del cancer de mama tenga una
prevalencia mayor en edades avanzadas puede hacer que la paciente subestime el
diagndstico y retrase la atencion médica lo que puede conducir un retraso en el

diagnéstico, curso mas agresivo y con menor indice de respuesta al tratamiento.

Actualmente la Unidad Médica de alta especialidad, Hospital de especialidades,
Centro Médico Nacional “General de Divisién Manuel Avila Camacho” IMSS Puebla,
existe un gran aflujo de pacientes con alta sospecha de malignidad y dentro de este
grupo etario evaluado, mismas que han sido referidas al servicio de Imagenologia
Diagnéstica y Terapéutica, donde se realiza el abordaje diagndstico y la toma de
biopsia con aguja de corte fino, ademas, se realiza el seguimiento posterior de las

mismas acorde a los periodos establecidos por las guias BI-RADS.

Es prioritario que los médicos de primer contacto, oncélogos, radidlogos y patdlogos
sean conscientes de esta ola de incidencia en una década de la vida donde

anteriormente el acontecimiento diagnostico era menor respecto a la actualidad.

De esta manera, se busca hacer conciencia social con un abordaje diagnéstico y
referencia a un centro de especialidad de manera pronta y, en el caso del presente

trabajo de investigacion, se busca considerar, identificar y categorizar
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oportunamente la posibilidad diagnostica de cancer de mama en este grupo etario
mediante un estudio con mayor accesibilidad, menor costo para el instituto y sin
repercusion alguna, como lo es el ultrasonido, buscando asi que se pueda
proporcionar un diagnéstico completo y, por lo tanto, desempefar un papel
importante en la atencion oportuna del paciente. Es fundamental hacer la
correlacion del subtipo histologico e inmunohistoquimico asociado por las

implicaciones de tratamiento y indice de mortalidad de cada uno de ellos.
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Hipotesis

Hipodtesis alternativa: Existe correlacion de los nédulos mamarios categorizados
Bl RADS 4 B/C y 5 mediante ultrasonido con histopatologia e inmunohistoquimica
en mujeres menores de 41 afios diagnosticadas en el Hospital de Especialidades
de Puebla.

Hipotesis nula: No existe correlacion de los nédulos mamarios categorizados Bl
RADS 4 B/C y 5 mediante ultrasonido con histopatologia e inmunohistoquimica en
mujeres menores de 41 afos diagnosticadas en el Hospital de Especialidades de

Puebla.
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Objetivos

Objetivo general

Correlacion de nodulos mamarios categorizados Bl RADS 4 B/C y 5 mediante
ultrasonido con histopatologia e inmunohistoquimica en mujeres menores de 41

afos diagnosticadas en el Hospital de Especialidades de Puebla.

Objetivos especificos

e Establecer la correlacién de los hallazgos por imagen con los hallazgos
histopatoldgicos.
e Establecer la correlacién de los hallazgos por imagen con los hallazgos

inmunofenotipicos.
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Material y métodos

Este estudio se llevdo a cabo como una investigacion de tipo correlacional, no
paramétrica, retrospectiva, transversal, homodémica, no experimental de muestreo
no probabilistico en un periodo de 2 afios y 10 meses, desde agosto de 2021 hasta
junio de 2023.

Se incluyeron mujeres referidas al servicio de imagenologia diagnostica y
terapéutica con diagnoéstico imagenoldgico o clinico de sospecha de malignidad
mamaria con lesiones nodulares evaluadas por ultrasonido y categorizadas BI
RADS 4 B/C Y 5, las cuales, fueron sometidas a biopsia percutanea con aguja de
corte fino o biopsias excisional guiada por arpén y que ademas cuentan con reporte
histopatolégico positivo a malignidad y clasificacion inmunohistoquimica. Se
excluyeron aquellas pacientes que tuvieran reporte histopatolégico concluido como
“‘muestra insuficiente”, reporte histopatolégico sin inmunohistoquimica, reporte
histopatoldgico no institucional, ultrasonido no institucional.

Las variables englobadas fueron edad, categoria y subcategoria Bl RADS, tipo
histolégico y subtipo inmunofenotipico.

Se recopilaron datos del sistema para archivo y comunicacién de imagenes (PACS
por sus siglas en inglés) y las bases de datos del departamento de patologia clinica
y epidemiologia de la unidad, acorde a los criterios de inclusion para la muestra.
Los datos se registraron en una base de datos estructurada para su posterior
andlisis.

Se llevo a cabo un analisis estadistico con el software SPSS version 26 para realizar
analisis descriptivos y comparativos mediante el método de correlaciéon de

Spearman. Se considero un valor de p < 0.05 como estadisticamente significativo.
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Aspectos Eticos

La presente fue una investigacion sin riesgo al paciente ya que no se realizaron
intervenciones o modificaciones intencionadas en las variables funcionales,
psicoldgicas y sociales de las participantes. En todo momento se conservara el
anonimato de las participes y los datos seran utilizados Unicamente con fines
cientificos, siempre aludiendo a los principios éticos universales de respeto,

beneficio y justicia.

Fue aprobado por el Comité Local de Investigacién en Salud. Este protocolo esta

disefiado de acuerdo con los lineamientos anotados en los siguientes codigos:

e Reglamento de la Ley General de Salud: De acuerdo con el Reglamento
de la Ley General, en materia de investigacion para la Salud. Titulos del
primero al sexto y noveno 1987.

e Norma Técnica No. 313 para la presentacion de proyectos e informes
técnicos de Investigacion en las Instituciones de Atencién a la Salud.

e Reglamento Federal: Titulo 45, seccion 46 y que tiene consistencia con las
buenas practicas clinicas.

e Declaracién de Helsinki: principios éticos en las Investigaciones médicas
en seres humanos, con ultima revision en Escocia, octubre 2000.

¢ Principios médicos que tienen su origen en la declaracion de Helsinki de la
Asociacion Médica Mundial, titulado “Todos los sujetos en estudio firmaran el
consentimiento Informado acerca de los alcances del estudio y la
autorizacion para usar los datos obtenidos en presentaciones publicas y

cientificas”.
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Resultados

El presente estudio se realiz6 con una muestra de 36 mujeres referidas al servicio
de imagenologia diagndstica y terapéutica en un periodo de tiempo comprendido de
agosto 2021 a junio 2023 con diagnodstico imagenoldgico o clinico de sospecha de
malignidad mamaria. Fueron categorizadas de acuerdo con el sistema BI-RADS,
reporte histopatoldégico e inmunohistoquimico. Se eliminaron 3 pacientes al no

contar con reporte inmunohistoquimico.

En la tabla 1 se describen las frecuencias de las pacientes incluidas en el estudio.

N=33 Porcentaje
(%)
Edad 25-30 afos 5 15.2%
31-35 afos 6 18.2%
36-41 afnos 22 66.7%
BI-RADS 4B 2 6.1%
4C 5 15.2%
5 26 78.8%
Tipo de biopsia Biopsia con Aguja Gruesa 28 84.8%
Escisional 5 15.2%
Histopatoldgico Carcinoma Ductal infiltrante 30 90.9%
sin patron especifico
Carcinoma ductal In situ 1 3%
Carcinoma lobulillar invasor 1 3%
Carcinoma lobulillar con 1 3%
patron clasico
Inmunohistoquimica  Luminal B (HER 2 positivo) 9 27.3%
Luminal B (HER 2 negativo) 2 6.1%
Luminal A 9 27.3%
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Triple negativo 8 24.2%
HER 2 positivo 5 15.2%

Tabla 1. Frecuencias de variables. N=33

En la tabla 2 se describen los resultados de la correlacién de Spearman de las

variables BI-RADS, histopatologia e inmunofenotipo.

Rho de Spearman

Coeficiente de P

correlacion
BI-RADS/Histopatolégico -0.15 0.38
BI-RADS/Inmunohistoquimica -0.26 0.13
Histopatolégico/Inmunofenotipo -0.15 0.39

Tabla 2. Rho de Spearman. n=33 pacientes. p< 0.05 tiene significancia estadistica.
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Discusion

El cancer de mama en pacientes jovenes suele presentarse con caracteristicas
clinicas e histopatologicas concretas: mayor tamafio tumoral, menor positividad
para RH, alto grado de malignidad, invasion linfética, respecto a las pacientes de

mayor edad.[25]

Actualmente el cancer de mama se ha constituido como una patologia heterogénea
por una variedad de subtipos tumorales con diferente expresion génica, las cuales,

representan diferentes implicaciones prondsticas y terapéuticas. [26,27]

Se ha demostrado que existe una diferenciacion biolégica en la tumorogénesis del
cancer entre pacientes jovenes y adultas ya que se afectan diferentes vias

oncogénicas y en diferentes niveles. [25]

En el presente estudio, se aplicé Rho de Spearman para la correlacién de variables
cualitativas de tipo ordinal. La correlacion de BI-RADS con el resultado
histopatoldgico e inmunohistoquimico no fueron significativos. De acuerdo con los
coeficientes obtenidos, el de BI-RADS con el histopatoldgico e inmunohistoquimico

mostraron una correlacion negativa media.

Relacion con los objetivos de la investigacion

El propodsito central de la investigacion fue evaluar la efectividad de la categorizacion
Bl RADS 4 y 5 mediante ultrasonido en la predicciéon de malignidad en nodulos
mamarios detectados en mujeres menores de 41 afios. Ademas, se busco
correlacionar estos hallazgos con los resultados de histopatologia e

30



inmunohistoquimica para comprender mejor las caracteristicas de los tumores en

este grupo de edad.

Correlacion con histopatologia

Respecto a la correlacion con histopatologia se revel6 que el 78.8% de los nédulos
categorizados Bl RADS 5 se confirmaron como malignos, lo que indica una
adecuada clasificacion dentro del sistema de estadificacion Bl RADS en las

pacientes categorizadas en esta unidad.

El porcentaje que tuvo la categorizacion Bl RADS 4 de 21.3%, 6.1% para la
subcategoria B y 15.2%, sugiere que la categorizacion Bl RADS 4 C es un indicador
eficaz de malignidad en esta poblacion de mujeres jovenes. La tasa de Bl RADS 4

B malignos resalta la importancia de la histopatologia para confirmacion definitiva.

Correlacion con inmunohistoguimica

Se realizé el analisis de inmunohistoquimica para identificar los subtipos
moleculares en los nédulos malignos concluyendo que existe una mayor
prevalencia por los subtipos de Luminal A y Luminal B (HER2 positivo). Esta
correlaciéon ha proporcionado informacién adicional sobre la heterogeneidad de los

tumores en mujeres menores de 41 afos.

Importancia clinica

Los hallazgos de esta investigacion tienen importantes implicaciones clinicas. La

alta tasa de confirmacion de malignidad en mujeres menores de 41 afios debe
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recalcar la relevancia a futuro en la implementacion de un método de tamizaje
estructurado para grupos etarios menores de 41 sin factores de riesgo conocidos
asi como valorar sus posibles causales dentro de los factores de riesgo biolégicos,

ambientales y los constantes cambios en la historia reproductiva y estilo de vida.

Se evidencia ademas la necesidad de una evaluacién cuidadosa y una toma de
decisiones clinicas rapidas por la importancia que puede tener el diagndstico
temprano considerando los altos grados tumorales y su expresion de receptores
hormonales que impacta de forma importante en la eleccion del tratamiento y la

orientacion terapéutica en mujeres jévenes con cancer de mama.

Limitaciones

Es significativo reconocer que nuestro estudio presenta limitaciones tales como el
tamafio de la muestra, la discordancia entre las bases de datos de los servicios de
epidemiologia, patologia y radiologia de esta unidad, asi como la variabilidad inter
observador en lo que respecta a la evaluacion de los estudios de imagen y la
elaboracion del informe de patologia entre los diferentes médicos especialistas

acorde a la experiencia de estos.

Recomendaciones para futuras investigaciones

Se sugiere la realizacion de estudios adicionales con una muestra mas ampliay una
validacion externa de nuestros hallazgos. Ademas, podrian investigarse en

profundidad los factores genéticos, hormonales, habitos dietéticos y actividades
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laborales, que pueden estar relacionados con la categorizacion BI-RADS vy los

perfiles moleculares en mujeres jévenes con cancer de mama.

Esta discusion resalta la relevancia de la adecuada categorizacion BI-RADS en
mujeres menores de 41 aflos y como esta correlacion puede tener implicaciones
clinicas en la deteccidn y el tratamiento del cancer de mama en este grupo de edad.
También sugiere areas de investigacion futura para una comprension mas completa
de este tema con el objetivo fundamental de prevencion y deteccion oportuna, asi
como, reconsiderar los criterios de la norma oficial mexicana no. 041 para la
prevencion, diagndstico, tratamiento, control y vigilancia epidemiolégica del cancer

de mama.

33



Conclusion

Nuestra investigacién sobre la correlacion de ndédulos mamarios categorizados
como BI-RADS 4 y 5 mediante ultrasonido con histopatologia e inmunohistoquimica

en mujeres menores de 41 afios no represento significancia estadistica.

Es fundamental reconocer las limitaciones de nuestro estudio y la necesidad de una
investigacion adicional con muestras mas grandes y una validacién externa para

consolidar y ampliar nuestros resultados.

En Ultima instancia, esta investigacion contribuye al entendimiento de la deteccién
temprana y el manejo del cancer de mama en mujeres menores de 41 afios, y abre
la puerta a futuros estudios que puedan mejorar aun mas la atencion y el prondstico

en este grupo de pacientes.
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Anexos

Anexo 1. Formato de recoleccion de datos

CENTRO MEDICO NACIONAL
“GRAL. DE DIV. MANUEL AVILA CAMACHO”
UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DE PUEBLA
DIRECCION DE EDUCACION E INVESTIGACION EN SALUD

FORMATO PARA RECOLECCION DE DATOS

CORRELACION DE NODULOS MAMARIOS CATEGORIZADOS BIRADS 4B/C Y 5
MEDIANTE ULTRASONIDO CON HISTOPATOLOGIA E INMUNOHISTOQUIMICA EN
MUJERES MENORES DE 41 ANOS DIAGNOSTICADAS EN EL HOSPITAL DE
ESPECIALIDADES DE PUEBLA

No. De Edad Género C.Bl Subcategoria Resultado Inmunohistoquimica
paciente RADS (si aplica) histopatolégico

1

2

3

4

5...
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Anexo 2. Sistema de clasificacion Bl RADS 5ta edicion

CATEGORIA

Insuficiente para
diagnéstico. Existe 13%
de posibilidad de

malignidad.

Negativo Ningun hallazgo

que reportar.

Hallazgos benignos.

Hallazgos probablemente
benignos. Menos de 2%
de probabilidad de

malignidad.

Recomendaciones

Se requiere evaluacion
con imagenes
mastografias adicionales
u otros estudios asi como
la  comparacion  con
estudios previos. Esta
categoria no debe de ser
utilizada como indicacion
para realizacibn  de
Resonancia Magnética.
Mastografia anual en
mujeres a partir de los 40
afos.

Mastografia anual en
mujeres a partir de los 40
afos.

Requiere seguimiento por
imagen, unilateral del
lado con hallazgos
dudosos a los 6 meses y
posteriormente anual
bilateral por 2 afios, esta
categoria sélo se
recomienda en

mastografia diagnostica.
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6

Hallazgos de sospecha

de malignidad.

Se subdivide en:

4a - Baja sospecha
de malignidad.

4b - Moderada
sospecha para
malignidad

4c - Alta sospecha

para malignidad

Altamente sugestivo de

malignidad
Con diagnostico
histologico de
malignidad.

Tabla 1. Clasificacion Bl- RADS 5ta edicion [7]

4 (>2 - <95%)

da (>2 - 2 -£10%)
4b (>10 - =50%)
4c (>50% - < 95%)

Requiere biopsia

Requiere biopsia. VPP

>95%

En espera de tratamiento

definitivo o valoracion de

respuesta a tratamiento.
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Anexo 3. Léxico ultrasonografico Bl RADS 5ta ediciéon

Hallazgo

Composicion del tejido

No6dulos

Calcificaciones

Hallazgos asociados

Casos especiales

Terminologia

A: eco textura homogénea — grasa

B: eco textura homogénea — fibroglandular

B: eco textura heterogénea

6. Forma: oval, redonda, irregular

7. Orientacion: paralelo, antiparalelo

Margen: circunscrito 0 no circunscrito
(indistinto, angular, microlobulado, espiculado)
Patron de eco: anecoico, hiperecoioco,
complejo quistico y soélido, hipoecoico,

isoecoico, heterogéneo

10.Hallazgos posteriores asociados: sin hallazgo

© ® N o o g &

asociado, reforzamiento acustico, sombra
acustica, patron combinado.

Calcificacion dentro del nddulo

Calcificacion fuera del nédulo

Calcificaciones intraductales

Distorsion de la arquitectura

Cambios ductales

Cambios en piel: retraccion o engrosamiento

Edema

10.Vascularidad: ausente, interna, en anillo

11. Quiste simple

12. Agrupacion de micro quistes

13. Quiste complicado
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14.Nodulo dentro o en la piel

15. Cuerpo extrafio, incluido implantes mamarios

16. Ganglios intramamarios

17.Ganglios axilares

18.Anormalidades vasculares: malformaciones
arteriovenosas, enfermedad de Mondor

19. Coleccion postquirargica

20.Necrosis grasa

Tabla 2. Léxico ultrasonografico BI- RADS 5ta edicion [7]
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Anexo 4. Subtipos histolégicos de cancer de mama [12]

Tipo histologico

OMS 2019

Carcinoma con caracteristicas medulares
Carcinomas oncociticos, ricos en lipidos, ricos en
glucégeno de células claras, sebdceos, pleomdrficos,
melanéticos, oncociticos y coriocarcinomatosos,
carcinoma con células gigantes estromales gigantes
similares a osteoclastos

Carcinomas de mama inflamatorios, bilaterales y
asincrénicos

Carcinoma lobulillar in situ

Neoplasias neuroendocrinas

Diferenciacién neuroendocrina
Liposarcoma bien diferenciado en tumores filoides

Cistoadenocarcinoma mucinoso

Tumor de mama que se parece a la variante de
células altas del carcinoma papilar de

tiroides; carcinoma papilar sélido con polaridad
inversa

Tumor estromal periductal

Tumores mesenquimales, tumores hematolinfoides y
sindromes tumorales genéticos

Ahora considerado como IBC-NST rico en TIL
Ahora considerado como variantes raras de
carcinoma NST

Ahora se reconocen como presentaciones clinicas
distintas en lugar de subtipos especiales

Tipos clasico, pleomorfico y florido

Las verdaderas neoplasias neuroendocrinas
primarias se clasifican como NET, SCNEC o LCNEC
Anulado por el tipo de tumor morfologico (NST,
mucinoso, papilar sélido)

Ya no es un criterio histolégico de malignidad por
si mismo

Reconocido como una nueva entidad

Ahora agrupado como carcinoma de células altas
con polaridad invertida

Variante del tumor filoides
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Anexo 5. Subtipos moleculares de cancer de mama segun estudios
inmunohistoquimicos y sus principales caracteristicas clinicopatologicas[16]

Tipo LUMINALES HER 2 TRIPLE NEGATIVO

molecular

Frecuencia 50% 15% 20% 15%

Subtipo Luminal A Luminal B Luminal enriquecido No Basaloide

molecular basaloide

Receptores +++ ++ ++ - - -

estrogénicos

Receptores +++ +/- +/- - - -

de (>20%)

progesterona

HER 2 - - +++ +++ = =

CK5/6 - - - - - +++

Mutaciones BRAC2 p53 (40- p53

80%) (100%),

BRCA1
(85%)

Pronostico Bueno intermedio intermedio malo malo
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Anexo 6. solicitud de excepcion de la carta de consentimiento informado

GOBIERNO DE | [=
- MExICo | &

Fecha: 06 de marzo de 2023

SOLICITUD DE EXCEPCION DE LA CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Para dar cumplimiento a las disposiciones legales nacionales en materia de investigacion en salud, solicito al
Comité de Etica en Investigacion de Instituto Mexicano Del Seguro Social , Unidad Médica De Alta
Especialidad, Hospital De Especialidades De Puebla, Centro Médico Nacional General De Divisién “Manuel
Avila Camacho” que apruebe la excepcion de la carta de consentimiento informado debido a que el protocolo
de investigacion Correlaciéon De Nédulos Mamarios Categorizados Bl RADS 4 B/C y 5 mediante ultrasonido
con histopatologia e inmunohistoquimica en mujeres menores de 41 afios diagnosticadas en el Hospital
De Especialidades de Puebla, es una propuesta de investigacién sin riesgo que implica la recoleccién de los
siguientes datos ya contenidos en los expedientes clinicos:

a) edad

b) género

c) categoria Bl RADS

d) subcategoria Bl RADS
e) tipo histolégico

f) inmunohistoquimica

MANIFIESTO DE CONFIDENCIALIDAD Y PROTECCION DE DATOS

En apego a las disposiciones legales de proteccion de datos personales, me comprometo a recopilar solo la
informacion que sea necesaria para la investigacion y esté contenida en el expediente clinico y/o base de
datos disponible, asi como codificarla para imposibilitar la identificacién del paciente, resguardarla, mantener
la confidencialidad de esta y no hacer mal uso o compartirla con personas ajenas a este protocolo.

La informacion recabada serd utilizada exclusivamente para la realizacidon del protocolo Correlacién De
Nédulos Mamarios Categorizados Bl RADS 4 B/C y 5 mediante ultrasonido con histopatologia e
inmunohistoquimica en mujeres menores de 41 afios diagnosticadas en el Hospital De Especialidades de
Puebla, cuyo propdsito es producto comprometido tesis para titulo de especialidad.

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se procedera acorde a las sanciones que
procedan de conformidad con lo dispuesto en las disposiciones legales en materia de investigacion en salud
vigentes y aplicables.

Atentamente

Nombre: Torres Barragan Lilia Jareni
Categoria contractual: Residente

Investigadores Responsables:

A > "
////‘L{/ S e

P .
" Dra. Silva Cruz Yinely Dr. Garcia Galicia Arturo
Médico radiélogo Médico neurdlogo pediatra

Ricardo

} 2022510

4 LN eRECURSOR DE LA REVOLUCION MExICAN
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