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El valor de la escritura cientifica

Por medio de la especulacién oral no es posible

el desarrollo de la academia y de la ciencia. La
escritura ha de convertirse en prdctica reguladora
de la comunicacién, pues sélo asi puede instaurarse
la interlocucion académica y cientifica, y abrirse el
camino hacia la generacion de nuevo conocimiento.
Es fundamental propiciar condiciones para

que se asuma la escritura como un compromiso
ineludible con el saber, sin caer en la informacion
enciclopedista, y como un testimonio de la
sensibilidad académica y del espiritu critico.

Fabio Jurado Valencia

Distinguidos lectores de la Revista de la Asociacion
Mexicana de Mastologia reciban un saludo afectuoso.

Es indudable que la presencia de una revista en la
Asociacién, la consolida como un medio de divulgacion
cientifica en la sociedad, asi como una herramienta
de gran valor para la publicacién de los escritos
realizados por médicos latinoamericanos, estudiosos
de la glandula mamaria. Uno de los objetivos de la
mesa directiva 2019-2021 fue ingresar la revista al
Index Medicus o, cuando menos, dejarla en camino.
El primer paso es la continuidad, por eso, a pesar de

los tiempos dificiles, hemos hecho un gran esfuerzo
en la Asociacién Mexicana de Mastologia (AMM) para
seguir con la publicacién; pero también es cierto que
dicho esfuerzo debe ser colectivo, por lo que hace-
mos un llamado a toda la comunidad médica para
contribuir con sus escritos de investigacion, revisio-
nes bibliograficas, histéricas y reportes de casos. La
AMM es un depositario de la revista, pero cuidarla y
hacerla crecer también es responsabilidad de todos
los estudiosos de la glandula mamaria en México y
Latinoamérica, para que asi, de manera conjunta,
podamos convertirla en un medio de difusién reco-
nocido a nivel internacional.
Un abrazo fraternal.

La escritura es quizds el mayor de los inventos
humanos, un invento que une personas, ciudadanos
de épocas distantes que nunca se conocieron entre si.

Carl Sagan
Dr. Victor Manuel Pérez Sanchez.

Presidente de la Asociaciéon Mexicana
de Mastologia 2019-2021.
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Cancer de mama triple negativo

y su relacion con la obesidad

Erick A Gonzalez-Garcia-Rojas,* Blanca Murillo-Ortiz,* Mario Murguia-Pérez,*

David Suarez-Garcia,$ Sandra Martinez-Garza*

RESUMEN

Introduccién: Se propone que la relacion entre la obesidad y el
riesgo de desarrollar cancer de mama hormonal en las mujeres
postmenopausicas se debe al mecanismo de la conversion
hormonal de las grasas periféricas a estrégeno por la enzima
aromatasa. En contraste, como los canceres triple negativos
no tienen dependencia hormonal, su relacion con el sobre-
peso esta en discusion. Objetivo: Conocer la presencia de
obesidad en las mujeres con diagnostico de cancer de mama
con estado triple negativo. Material y métodos: Se realizd
un estudio longitudinal, retrospectivo, observacional, donde
se incluyeron 70 pacientes del sexo femenino con diagnostico
de carcinoma mamario que acudieron a la Unidad Médica de
Alta Especialidad No. 1 Bajio del Instituto Mexicano del Seguro
Social en el periodo comprendido entre enero de 2017 y junio
de 2018. El estado triple negativo, tipo histologico y grado tu-
moral fue extraido del reporte de patologia y los datos clinicos
se obtuvieron de la base de datos del Servicio de Oncologia.
Resultados: En nuestro estudio, la edad promedio fue de 52.32
+10.94 anfos, el grupo etario mas frecuente fue entre los 60y 73
anos. El tamafo tumoral predominante fue entre 2 y 5 cm (48%
de las pacientes). La media del indice de masa corporal fue de
29.08 + 3.85; 40% tenian sobrepeso y 39.9% obesidad; 33.3%
obesidad grado |, 6.6% obesidad grado Il y 20% tenian un peso
normal. Cuarenta y cuatro por ciento se diagnostico en etapa |l
By 50% en etapa Ill A. La estirpe histopatolégica més frecuente
fue el carcinoma ductal infiltrante (58% de los casos) y 54% con
un grado intermedio de malignidad. Conclusiones: El presente
estudio mostr6 que 80% de las pacientes con diagnéstico de
carcinoma mamario con estado de los receptores triple negativo
presentan sobrepeso y obesidad.

Palabras clave: Cancer de mama, triple negativo, obesidad,
IMC.

ABSTRACT

Introduction: It is proposed that the relationship between
obesity and the risk of developing hormonal breast cancer
in postmenopausal women is due to the mechanism of
hormonal conversion of peripheral fats to estrogen by the
aromatase enzyme. In contrast, as triple-negative cancers
do not have hormone dependence, their relationship with
overweight is under discussion. Objective: To know the
presence of obesity in women diagnosed with breast
cancer with triple negative status. Material and methods:
A retrospective, observational longitudinal study was
carried out, which included 70 female patients diagnosed
with mammary carcinoma, who attended Unidad Médica
de Alta Especialidad No. 1 Bajio of the Instituto Mexicano
del Seguro Social in the period between January 2017
and June 2018. triple negative state, histological type and
tumor grade was extracted from the pathology report and
the clinical data were obtained from the Oncology Service
database. Results: In our study, the average age was 52.32
+ 10.94 years, the most frequent age group was between
60-73 years. The predominant tumor size was between 2-5
cm in 48% of the patients. The media BMI was 29.08 + 3.85,
40% were overweight and 39.9% obesity. 33.3% obesity
grade I, 6.6% obesity grade Il and 20% with normal weight.
44% were diagnosed in stage Il B, 50% in stage Ill A. The
most frequent histopathological strain was infiltrating ductal
carcinoma in 58% of the cases and 54% with intermediate
degree of malignancy. Conclusions: The present study
showed that 80% of the patients with a diagnosis of
mammary carcinoma with triple negative receptor status
are overweight and obese.

Keywords: Breast cancer, triple negative, obesity, BMI.
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Unidad de Investigacion en Epidemiologia Clinica.
Departamento de Patologia.
Departamento de Oncologia Médica.
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/;?/ 0 www.medigraphic.com/revmexmastol



Cancer de mama triple negativo y su relacion con la obesidad

INTRODUCCION

El cancer de mama triple negativo (CMTN) es una
entidad que recientemente se ha investigado con ma-
yor interés debido a su complejidad y a los resultados
terapéuticos discordantes con los descritos para otros
tipos de cancer de mama. Parece no haber ain un
consenso en relacion con la apropiada definicién del
término «triple negativo». Una de las definiciones
mas apropiadas, quizas, es la senalada por Oakman
y colaboradores que define el CMTN como «un estado
inmunohistoquimico para canceres con biologia y
conducta clinica heterogénea».!

El CMTN es un concepto dentro de la oncolo-
gia que nace después de que se reconocieran los
diferentes perfiles genéticos del cancer de mama.
Tras la identificacién del subtipo basal del cancer
de mama, denominado asi porque su perfil de ex-
presion genético es similar al de las células basa-
les, se observé durante la evaluacién con paneles
de inmunohistoquimica que un grupo de ellos se
caracterizaba por la ausencia de expresion de los
receptores de estrégeno, de progesterona y del
receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico
humano (HERZ2) y que representa de 15 a 20% de
todos los céanceres de mama.l2

La conducta biolégica del CMTN suele ser mas
agresiva y con una mayor tendencia a presentar
metastasis a distancia, comparado con los otros sub-
tipos de cancer de mama, y en el cual predominan
las metastasis viscerales (higado, pulmén y sistema
nervioso central). Asimismo, tiene un curso clinico
mas agresivo, con recurrencias tempranas y con
mayor riesgo de muerte, con respecto a los tumores
dependientes de hormonas.

El CMTN tiene menos probabilidades de ser
diagnosticado por mamografia o ultrasonido, posible-
mente por su rapido crecimiento y la diferencia en la
densidad del tumor.?

El diagnéstico, manejo y seguimiento del CMTN es
un reto para el oncélogo clinico, porque a pesar de las
altas tasas de respuesta a la quimioterapia, éstas no
son prolongadas, los resultados iniciales favorables
son cortos debido a los mecanismos de resistencia que
se desarrollan en forma precoz, y es esta la paradoja
del CMTN. Estos tumores no responden a la terapia
endocrina y no existe terapia diana eficaz disponible.
Es por esta razén que las investigaciones sobre esta
neoplasia estan principalmente orientadas a la bus-
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queda de biomarcadores terapéuticos, con resultados
limitados hasta la actualidad.

El resultado del tratamiento estd vinculado a la
heterogeneidad del CMTN. Respecto a esta heteroge-
neidad, el analisis molecular de los perfiles del ARN
mensajero de este subtipo de cancer de mama ha per-
mitido clasificarlo en los siguientes subtipos: HER2-
enriquecido, luminal A, luminal B, un grupo con
expresion baja de claudina (low-claudin) y tumores
con expresion tipo normal (normal-like). Sin embar-
g0, éstas no son las tnicas clasificaciones disponibles,
en 2011, Lehman y su equipo propusieron, basdndose
en estudios con microarreglos, que el CMTN puede
clasificarse en siete subtipos diferentes, los cuales
difieren en su comportamiento clinico, sensibilidad
a la quimioterapia y supervivencia.?

Epidemiologia y factores de riesgo

Existe una relacién muy importante con la as-
cendencia racial. Representa alrededor de 21% de
todos los cdnceres de mama en la poblacién afroa-
mericana y 15% de todos los canceres de mama en
las naciones de origen anglosajén. En la poblacién
latina también se ha descrito una alta incidencia de
este tipo de cancer, con una frecuencia de 21.3% en
Per1, 24.6% en Venezuela, 23.1% en Méxicoy 27%
en Brasil.* Se han observado, ademas, tasas mas
altas de CMTN en mujeres jévenes, que podrian
estar asociados con una mayor probabilidad de
mutacién en el gen BRCAL. Asimismo, se ha des-
crito una mayor incidencia de CMTN en mujeres
de grupos socioeconémicos bajos.?
Histéricamente, la relacién entre la obesidad y el
cancer de mama hormonal estd claramente estable-
cida. Se propone que la relacion entre la obesidad y
el riesgo de desarrollar cancer de mama hormonal en
las mujeres postmenopausicas se debe al mecanismo
de la conversién hormonal de las grasas periféricas
a estrégeno por la enzima aromatasa. En contraste,
como los céanceres triple negativos no tienen depen-
dencia hormonal, su relacién con el sobrepeso esta
en discusién.® En 2013, Pieboron y Frankenfeld
realizaron una revision sistemaética, en la que se in-
corporaron 11 estudios, que incluian més de 24,000
pacientes con cancer de mama. Encontraron que las
mujeres premenopausicas y obesas tienen 1.4 veces el
riesgo de enfermar de un CMTN. Los autores sugieren
que esto tiene implicacién desde el punto de vista de
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tamizaje, ya que las mujeres con un mayor indice de
masa corporal (IMC) deberian tener un seguimiento
mas frecuente.”

Desde el punto de vista epidemiolégico, los facto-
res de riesgo para este tipo de cancer no estan bien
precisados, lo que impide estrategias de intervencién
claras. El embarazo temprano ha sido reconocido
como un factor protector contra el cancer de mama.
De manera contradictoria, en el CMTN, la gestacion
parece ser un factor de riesgo importante. En 2011,
Phipps y colaboradores encontraron que las mujeres
con un mayor nimero de hijos (tres o mas partos)
tenian 1.4 veces el riesgo de desarrollar un CMTN;
sin embargo, estas mujeres multiparas (tres o més
partos) tenian 22% de menos riesgo para desarrollar
tumores hormonales.?

Una confusién muy frecuente es asignar el tér-
mino triple negativo a los tumores de tipo basal o
viceversa. S6lo 77% de los canceres de tipo basal son
triple negativos, mientras que son tumores de tipo
basal de 71 a 91% de los tumores triple negativos.
El analisis molecular ha mostrado una importante
heterogeneidad en el grupo triple negativo. Se ha
senalado que el subgrupo mas frecuente es el tipo
basal (basal-like), en el cual se concentran 49% de
los casos, se caracteriza por la expresion de un gran
namero de genes de proliferaciéon y por ser genémi-
camente inestable. El segundo subgrupo mas comun
es el de baja expresién de claudina (low-claudin), en
el que se concentran 30% de los casos, se caracteriza
por la baja expresion de genes de proliferaciéon y es
genéticamente mas estable. Otros subgrupos menos
frecuentes son los HER2 enriquecido, luminal A,
luminal B y normal-like, en los cuales se concentran
el 9, 5, 6 y 1% de los casos, respectivamente.? Pese
a la discordancia obtenida entre los métodos mole-
culares y la inmunohistoquimica, lo cierto es que de
manera rutinaria la inmunohistoquimica es la que
cumple una funcién fundamental en el dia a dia y
de la que dependen las estrategias de tratamiento,
ademas de las caracteristicas clinicas del tumor. Por lo
general, el CMTN est4 caracterizado por la ausencia
de expresion de receptores de estrégenos y proges-
terona; no obstante, el punto de corte para definir
un tumor como positivo o negativo puede variar, y
algunos investigadores consideran que un tumor
con una expresion de receptores hormonales menor
de 10% es negativo. Estos puntos de corte (entre 1
y 10%) permiten destacar a un subgrupo de CMTN,
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denominado borderline. Por lo regular, la mitad de
estos canceres son de origen luminal y la otra mitad
tienen origenes diversos. Para los tumores de tipo
borderline, la evaluacion clinica suele no ser tutil para
elaborar un adecuado plan terapéutico; sin embargo,
muchos investigadores recomiendan el uso de terapia
antiestrogénica como una alternativa terapéutica.'®

Por otro lado, el CMTN también es conocido como
el «cancer de mama del intervalo», ya que se puede
presentar en el intervalo entre dos mamografias.
Sobre todo en pacientes jovenes, en quienes la ma-
mografia tiene una menor sensibilidad para detectar
estos tumores, debido a que ellas tienden a presentar
mamas mas densas.

Cancer de mama y obesidad

El cancer de mama es el cancer que con mayor fre-
cuencia se diagnostica en mujeres de todo el mundo.
La obesidad es un serio problema a nivel mundial
que afecta a cientos de millones de personas. Muchos
factores contribuyen a la obesidad, como factores
genéticos, estilo de vida, metabdlicos, ambientales,
socioeconémicos y psicolégicos. La obesidad aumenta
el riesgo de multiples enfermedades, incluyendo el
cancer. Se ha demostrado que la obesidad produce
hasta 20% de las muertes por cdncer en mujeres y
hasta 14% en hombres. Los estudios demuestran que
las mujeres obesas (IMC > 30) tienen 25% maés de
posibilidades para presentar cincer de mama en com-
paracioén con las de peso normal (IMC, 18.5-24.99).11

Est4 reportado que hasta 50% de las mujeres con
cancer de mama tienen sobrepeso u obesidad en el
momento del diagnéstico.!2 E1 IMC (peso en kilogra-
mos dividido por el cuadrado de la talla en metros
[kg/m?]) es un indice utilizado con frecuencia para
clasificar el sobrepeso y la obesidad en adultos. La
Organizacién Mundial de la Salud define el sobrepeso
como un IMC > 25 y la obesidad, como un IMC > 30.13

Asimismo, se ha probado su asociacién en metaa-
nalisis en mujeres premenopausicas con CMTN y
pacientes con IMC > 30 que presentan un incremento
de 1.43 veces en comparacién con las mujeres con
un IMC normal. Se analiz6 la supervivencia de las
pacientes y su asociaciéon con el IMC, y se encontré
un aumento de 7% en la mortalidad en pacientes con
sobrepeso (IMC 20-24.99) y de 41% en pacientes con
obesidad (IMC > 25).* Adema4s, el exceso de tejido
graso se asocia a un peor pronéstico por presentar
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enfermedad avanzada al diagnéstico, incremento en
el tiempo quirdrgico y sus complicaciones, asi como
un tratamiento con quimioterapia subéptimo.!*

Objetivo

Conocer la relacién entre la obesidad con el estado
triple negativo en pacientes con carcinoma mamatrio.

MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio transversal en 70 mujeres con
diagnostico de cancer de mama en el Servicio de Onco-
logia de la Unidad Médica de Alta Especialidad (UMAE)
No. 1 Bajio del Instituto Mexicano del Seguro Social,
Leén, Guanajuato, México, en tratamiento oncoldgico.
La edad promedio de las pacientes fue de 52.32 + 10.94
anos, con un diagnéstico realizado al menos 12 meses
antes. Recibieron tratamiento con quimioterapia, radio-
terapia y se encontraban bajo tratamiento adyuvante
con tamoxifeno. El estudio fue realizado de acuerdo con
la Declaracion de Helsinki, aprobado por el comité local
de investigacion de la UMAE No. 1 Bajio. Se recabaron
del expediente clinico los datos de la antropometria
(peso corporal, talla, porcentaje de grasa total).

Analisis estadistico

Todos los datos se presentaron como media + error
estandar de la media, y p < 0.05 fue considerado para
indicar significancia estadistica. El analisis fue rea-
lizado mediante el paquete estadistico Medecall 13.1.

REsuLTADOS

Caracteristicas clinicas de las pacientes
estudiadas

Se incluyeron 57 mujeres con diagnéstico de carcino-
ma mamario. Las pacientes fueron diagnosticadas en
su mayoria (50%) en etapa III A, y 44% se diagnosticé
en etapa II B. El carcinoma ductal infiltrante (58% de
los casos) fue la estirpe histopatolégica més frecuente
y 54% con un grado intermedio de malignidad.

Caracteristicas antropométricas

El peso promedio fue de 71.30 + 11.23 kg, talla 1.58
+0.05 cm. La media del IMC fue de 29.08 + 3.85, con
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una minima de 24.9 y una maxima de 35; 40% tenian
sobrepeso y 39.9% obesidad; 33.3% registré obesidad
grado I, 6.6% obesidad grado IT y 20% tuvo un peso
normal.

Edad

La edad mostré una distribucién normal, con media
de 52.32 anos y DE = 10.94 anos, con un minimo de
31 y un méximo de 73 anos. El 17.54% (n = 10) se
encontraban entre los 31 y los 39 anos; 22.80% (n =
13) entre los 40 y los 49 anos; 26.31% (n = 15) entre
los 50 y los 59 anos y 33.3 % (n = 19) entre los 60 y
los 73 anos.

La media de edad en las pacientes con sobrepeso
fue de 43.66 + 6.05; en las pacientes con obesidad fue
de 48.72 + 14.39; en las pacientes con obesidad grado
I fue de 51.11 + 9.67 y en las pacientes con obesidad
grado II fue de 57.00 + 4.24 anos.

Etapa clinica y estado por inmunohistoquimica

En los 57 casos se pudo determinar la etapa clinica:
44% se diagnostico en etapa II By 50% en etapa III
A. La estirpe histopatoldgica mas frecuente fue el
carcinoma ductal infiltrante (568% de los casos) y 54%
con un grado intermedio de malignidad. El reporte
en todos los casos fue negativo para receptores de
estrogenos, progesterona y HER2/neu.

Discusion

La incidencia de casos de cancer de mama triple
negativo en Malasia es de alrededor de 17%, una
tasa similar a la encontrada en estudios occiden-
tales. Estos canceres de seno tienden a ser de un
grado y etapa mas altos que otros canceres de
mama; también propenden a tener una supervi-
vencia mas pobre y su probabilidad de generar me-
tastasis a sitios distantes es mayor.'?16 Comparado
con otros canceres de mama, los triple negativos
se producen en un grupo de menor edad, se ha
observado que es méds comin en mujeres menores
de 40 anos, ademas los tumores tienden a ser de
mayor volumen, a menudo son de alto grado y
tienen ganglios positivos.!?

La relacion de este tipo de cancer con la obesidad
estd en discusién y sus mecanismos no estan com-
prendidos del todo; se ha descrito que la obesidad
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tiene una correlacién positiva con la resistencia a la
insulina seguida de una concentracién elevada. El alto
nivel crénico de insulina influye directa e indirecta-
mente en la carcinogénesis a través de la disminucién
de las proteinas de unién de la sintesis del factor de
crecimiento insulinico 1 (IGF-1) e IGF-2, dando como
resultado una concentracién incrementada de IGF-1
libre o biodisponible.!®!° La insulina y el IGF-1 con-
trolan la proliferacién celular, la diferenciacién y la
apoptosis.?? Otra forma de como influye la obesidad
en el cancer de mama se debe a la aromatizacién de
las grasas y, como efecto, al aumento en la circulaciéon
de varios esteroides sexuales, incluida la estrona, el
estradiol total y la testosterona, disminuyendo la
concentracion de la globulina fijadora de hormonas
sexuales.?!

La obesidad aumenta el riesgo de cdncer de mama
postmenopausico, con receptores estrogénicos posi-
tivos en mas de 50%, dado que 40% de la poblacién
estadounidense es clinicamente obesa y la obesidad
aumenta de forma rapida en mujeres mayores de 60
anos,?? como se presenta en nuestra poblacién de
estudio.

En la actualidad, el metabolismo alterado del
colesterol, una comorbilidad de la obesidad, se ha
convertido en un factor de riesgo independiente
adicional para el desarrollo de cancer de mama en
mujeres postmenopéausicas.2?

Algunos estudios mencionan que en pacientes
premenopausicas, la relacion entre el IMCy el cancer
de mama estd ausente o es negativa, pero los niveles
de HDL estan asociados al incremento de cancer de
mama.?4-26

La asociaciéon entre el CMTN y el IMC toda-
via no es clara en cuanto a si incrementa o no su
mortalidad. El ejercicio y consejo dietético en una
paciente con un IMC > 25 llev6 a una pérdida de
peso, disminucién del sedentarismo, mejorando asi
su calidad de vida, lo que eventualmente podria
mejorar la supervivencia. La intervencién nutricio-
nal ha demostrado reducir hasta 24% el riesgo de
recurrencia de cdncer de mama.?’

CONCLUSIONES

El presente estudio mostré que 80% de las pacientes
con diagnéstico de carcinoma mamario con estado de
los receptores triple negativo presentan sobrepeso y
obesidad: 40% sobrepeso y 39.9% obesidad.
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Concordancia entre reporte BIRADS por radiologia
intervencionista y diagnostico histopatologico en
pacientes con biopsia de mama

Rosa K Ponce-Partida,* Blanca O Murillo-Ortiz,* Talia M Rivera-Villanueva,* Mario Murguia-Pérez$

RESUMEN

Antecedentes: Existen varias modalidades para el estudio
del cancer de mama, incluidas la mastografia, el ultrasonido
y la resonancia magnética; otras son la biopsia percutanea
guiada por imagen, biopsia por aguja de corte, marcaje y biop-
sias quirargicas (incisionales y escisionales). En las pacientes
incluidas en el estudio, el diagnostico definitivo de cancer de
mama se realizé mediante biopsia, éste fue el procedimiento
quirdrgico mas comin y considerado el estandar de oro para
el diagnéstico de anormalidades palpables o radiologicas.
Objetivos: Analizar la concordancia del reporte sistema de
informes y registro de datos de estudios por imagenes de la
mama (BIRADS) por radiologia intervencionista y el diag-
nostico histopatolégico en pacientes con biopsia de mama.
Determinar la presentacion imagenoldgica y el BIRADS mas
frecuente. Conocer la frecuencia del tipo histologico. Conocer
la frecuencia de los tipos de biopsia utilizados, en pacientes
sometidos a biopsia de mama en la Unidad Médica de Alta
Especialidad (UMAE) No. 1, Leén, Guanajuato. Metodologia:
Se analizaron los casos de enero a diciembre de 2017. Se
llevo a cabo en el Servicio de Radiologia e Imagen y Patologia
de la clinica UMAE No. 1 Bajio. Se analizaron las variables:
edad, reporte histopatolégico y evaluacion radiolégica de la
mama. Mediante un analisis de concordancia se calcularon
sensibilidad y especificidad, valor predictivo positivo y nega-
tivo, asi como valor de Kappa. Resultados: Se incluyeron
94 pacientes con edad media de 51.30 + 10.86 afios que se
realizaron un estudio de mastografia y tuvieron un diagnéstico
radiologico que requirié biopsia de laimagen con sospecha de
malignidad. La frecuencia de las categorias fue BIRADS 3: 17
(18.18%) (7 quistes complejos, 10 fibroadenomas); BIRADS
4A: 58 (61.7%); BIRADS 4B: 12 (12.7%); BIRADS 4C: cinco

ABSTRACT

Background: There are several modalities for the study
of breast cancer, including mammography, ultrasound and
magnetic resonance; others are image-guided percutaneous
biopsy, cutting needle biopsy, marking and surgical biopsies
(incisional and excisional). In the patients included in the
study, the definitive diagnosis of breast cancer was made by
biopsy, this was the most common surgical procedure and
considered the gold standard for the diagnosis of palpable
or radiological abnormalities. Objectives: To analyze the
concordance of the Breast Imaging Reporting and Data
System (BIRADS) report by interventional radiology and
the histopathological diagnosis in patients with a breast
biopsy. Determine the most frequent imaging and BIRADS
presentation. Know the frequency of the histological type.
To know the frequency of the types of biopsy used, in
patients submitted to a breast biopsy in the Unidad Médica
de Alta Especialidad (UMAE) No. 1 Ledn, Guanajuato.
Methodology: The cases from January to December 2017
were analyzed. It was performed in the Radiology and Image
and Pathology Service of the UMAE No. 1 Bajio clinic. The
variables were analyzed: age, histopathological report, and
radiological evaluation of the breast. Concordance analysis
was used to calculate sensitivity and specificity, positive
and negative predictive value, and kappa value. Results:
We included 94 patients with a mean age of 51.30 + 10.86
years, who underwent a mammography study and had a
radiological diagnosis that required an image biopsy with
suspicion of malignancy. The frequency of the categories
was as follows: BIRADS 3: 17 (18.18%) (7 complex cysts,
10 fibroadenomas), BIRADS 4A: 58 (61.7%), BIRADS 4B:
12 (12.7%), BIRADS 4C: 5 (5.3%), BIRADS 5: 2 (2.12%),
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(5.3%); BIRADS 5: dos (2.12%). Las biopsias realizadas
fueron tipo trucut 57 (60.6%), por aspiracion con aguja fina
12 (12.7.4%) y marcaje por ultrasonido 25 (26.6%). Se con-
firmé el diagnostico histopatolégico de carcinoma mamario
en 20 (21%) biopsias, 90% ductal y 10% lobulillar infiltrante.
Al analizar la concordancia entre los casos con BIRADS 4A,
B, C, BIRADS 5 con el diagnostico histopatolégico se obtuvo
una kappa de 0.75, que corresponde a una concordancia
considerable. Conclusiones: La biopsia realizada bajo la
gama de procedimientos hecha por radiologia intervencio-
nista de mama tiene una concordancia alta, de 0.75. Sus
ventajas son muchas, poca radiacion ionizante, equipo
ampliamente disponible, acceso a todas las areas mamarias,
visualizacion de la aguja de biopsia en tiempo real, toma
de muestra multidireccional, baja tasa de complicaciones,
permite mejor planificacion de la cirugia, bajo costo, mayor
confort del paciente y rapidez para efectuarla. Una estrategia
que beneficia en tiempo y costos el diagnéstico oportuno del
cancer de mama.

Palabras clave: Concordancia, BIRADS, histopatologia,
cancer de mama.

ANTECEDENTES

El cancer de mama es el segundo cancer més comun
en el mundo y también el de mayor frecuencia entre
las mujeres, con un estimado de 1.67 millones de
nuevos casos diagnosticados en 2012 (25% de todos
los canceres). Es el cancer méas comiin en mujeres
tanto en regiones desarrolladas como en las menos
proésperas, con un poco mas de casos en regiones de
menos prosperidad (883,000 casos) que en las de
mayor desarrollo (794,000). Las tasas de incidencia
varian casi cuatro veces en todas las regiones del
mundo, con tasas que van desde 27 por 100.000 en
Africa Central y Asia Oriental, hasta 92 en América
del Norte. El cancer de mama es la quinta causa de
muerte por cancer en general (522,000 muertes) y
si bien, es la causa maés frecuente de mortandad en
mujeres en regiones menos desarrolladas (324,000
muertes, 14.3% del total), ahora es la segunda causa
de muerte en las regiones mas desarrolladas (198,000
muertes, 15.4%), después del cancer de pulmén. La
razoén por la que el rango en las tasas de mortalidad
entre las regiones del mundo sea menor que la inci-
dencia es debido a la supervivencia mas favorable del
cancer de mama en las regiones desarrolladas (de alta
incidencia), con tasas que varian de 6 por 100.000 en
Asia Oriental a 20 por 100.000 en Africa Occidental.!
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the biopsies performed were trucut 57 (60.6%), breast
fine needle aspiration (BFNA) 12 (12.7%) and ultrasound
marking 25 (26.6%). The histopathological diagnosis of
mammary carcinoma was confirmed in 20 (21%) biopsies,
90% ductal and 10% infiltrating lobulillar. When analyzing
the concordance between the cases with BIRADS 4A, B,
C, BIRADS 5 with the histopathological diagnosis, a kappa
of 0.75 was obtained, which corresponds to a considerable
concordance. Conclusions: The biopsy performed under the
range of procedures done by interventional radiology of breast
has a high concordance of 0.75. Its advantages are many,
little ionizing radiation, widely available equipment, access
to all mammary areas, visualization of the biopsy needle in
real time, multidirectional sampling, low rate of complications,
allows better planning of surgery, low cost, greater patient
comfort and speed of execution, a strategy that benefits in
time and costs the timely diagnosis of breast cancer.

Keywords: Concordance, BIRADS, histopathology, breast
cancer.

Los factores de riesgo conocidos para el desarrollo
del cancer de mama son los siguientes:

— Biolégicos: sexo femenino, envejecimiento, ante-
cedentes personales o familiares de cancer de mama
en madre, hijas o hermanas, o de hallazgos de hiper-
plasia ductal atipica, imagen radial o estrellada, asi
como carcinoma lobulillar in situ por biopsia, vida
menstrual mayor de 40 afios (menarquia antes de
los 12 anos y menopausia después de los 52 anos).
La densidad mamaria es uno de los mayores pre-
dictores de cancer de mama, las mujeres que tienen
mas de 75% ocupado por zonas densas tienen un
riesgo de cuatro a seis veces mayor que aquéllas
que tienen la mama compuesta de tejido adiposo;
ser portador de los genes BRCA1 0 BRCA2.2

- Iatrégenos o ambientales: exposicion a radia-
ciones ionizantes, principalmente durante el desa-
rrollo o el crecimiento (in utero, en la adolescencia),
radioterapia en el térax.

— Factores de riesgo relacionados con los an-
tecedentes reproductivos: nuligesta, primer
embarazo a término después de los 30 anos de
edad, terapia hormonal en la perimenopausia o
postmenopausia por mas de cinco anos.

— Factores de riesgo relacionados con el esti-
lo de vida: alimentacién rica en carbohidratos
y baja en fibra, dieta rica en grasas, obesidad,
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sedentarismo, consumo de alecohol mayor de 15 g/
dia, tabaquismo.

El factor de riesgo mas importante relacionado con
el estilo de vida es la obesidad y, dado que en nuestro
pais esta condicion esté presente en un porcentaje
muy elevado de la poblacién, representa un serio
problema de salud puablica. La obesidad y el cancer
de mama constituyen dos patologias de extremada
prevalencia en la actualidad y con un alto impacto
en la sociedad. Las mujeres obesas poseen un riesgo
mayor de padecer cancer de mama después de la
menopausia en comparacion con las no obesas. Esto
parece tener su explicacién en los altos niveles de
estrégenos circulantes. Asimismo, las mujeres con
antecedente de cAncer mamario que desarrollan obe-
sidad tienen mayor riesgo de una recaida tumoral o
de un segundo primario. Existen reportes acerca de
que una circunferencia de cintura mayor de 80 cm
incrementa de forma considerable el riesgo de can-
cer de mama; por otro lado, una edad de menarquia
temprana, asociada con estados de obesidad mérbida,
es otro de los factores de importancia en la génesis
temprana de esta enfermedad.?

Estudios de tamizaje. Las recomendaciones genera-
les son autoexamen mamario mensual a partir de los
18 anos (siete dias después de terminada la menstrua-
cién), examen clinico mamario anual a partir de los
25 anos, mastografia anual de tamizaje en las mujeres
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asintomaticas a partir de los 40 anos. El ultrasonido
mamario es el estudio de eleccién inicial en mujeres
menores de 35 afos con patologia mamaria.?

Un estudio de 256 mujeres mexicanas con diag-
néstico de cancer de mama revelé que en 90% de los
casos fueron ellas mismas las que identificaron su
padecimiento y s6lo 10% se diagnosticé en la etapa
I. En una poblacién de mujeres derechohabientes del
Instituto Mexicano del Seguro Social, se encontré
que en 58% de las mujeres el hallazgo del tumor fue
casual y en 90% ocurri6 mientras se banaban. En este
estudio, la mayoria de las pacientes se diagnostico
en estadio clinico 1 (37%), seguido de estadio clinico
I1a (33.3%).2

Las tltimas estimaciones del International Agency
for Research on Cancer indican que, en el ano 2013, en
nuestro pais hubo 23,687 nuevos casos y fallecieron
5,902 pacientes.3

En términos del financiamiento y la provisién de
tratamiento para casos detectados, los sistemas de
seguridad social de México cubren alrededor de 40
a 45% de la poblacion, el resto depende de servicios
publicos de la Secretaria de Salud.# Uno de los prin-
cipales temas en México, igual que en otros lugares,
es la mejora y ampliacién del tamizaje encaminado a
promover la deteccién temprana. Los datos disponi-
bles sugieren que sélo entre 5y 10% de los casos en
México se detectan en sus primeras etapas, localiza-
das en la mama, en comparacién con 50% en EUA.?

Figura 1: Biopsia realizada bajo la gama de procedimientos hecha por radiologia intervencionista de mama.
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Figura 2: Biopsia guiada por ultrasonido con agujas de corte de tipo trucut de calibre 14 G (2.1 mm de seccion).

Existen varias modalidades para el estudio del can-
cer de mama, incluidas la mastografia, el ultrasonido
y la resonancia magnética (RM); otras son la biopsia
percutanea guiada por imagen, biopsia por aguja de
corte, marcaje y biopsias quirtrgicas (incisionales y
escisionales).® En las pacientes incluidas en el estu-
dio, el diagnéstico definitivo de cancer de mama se
realiz6 mediante biopsia, este fue el procedimiento
quirdrgico mas comun y considerado el estandar de
oro para el diagnéstico de anormalidades palpables
o radiolégicas.”

Hablando un poco de historia, los pioneros de la
mastografia comenzaron sus estudios al inicio del
siglo XX; sin embargo, fue hasta la década de 1980
que la mastografia se acepté como piedra angular
en la deteccién oportuna del cAncer mamario. Des-
pués de la mastografia, nuevos métodos de imagen
como el ultrasonido y la RM, han ido ocupando un
lugar preponderante como complementarios a la
mastografia. El primer mastégrafo especificamente
disenado para mama fue desarrollado por el francés
Charles Gros en 1951 y determina diferencias por
imagen entre lesiones benignas y malignas.®

En 1995 surgi6 la terminologia del sistema
BIRADS acunada por el Colegio Americano de
Radiologia para la interpretacion de las masto-
grafias.® La mastografia es el método de eleccién
para la deteccién oportuna del cancer de mama. La
mastografia se divide en mastografia de tamizaje o
escrutinio, en las pacientes asintomaticas, y masto-
grafia diagnéstica, en las pacientes que presentan
sintomatologia como lesién palpable, cambios en

la coloracién, temperatura o textura de la piel,
historia reciente de cAncer mamario o mastografia
de tamizaje anormal.b

La mastografia diagnéstica se efectiia en caso
de una mastografia de deteccién anormal y en las
siguientes situaciones: mama densa, lesiones mama-
rias detectadas con otra modalidad de imagen y en
las que clinicamente se requiera este estudio, masa o
tumor palpable, secrecion sanguinolenta por el pezoén,
cambios en la piel del pezén o la areola, indicaciones
especiales de mastografia, mujer joven con sospecha
clinica de cancer mamario, independientemente de
su edad, historia de cancer familiar en edades tem-
pranas. Se indicara la mastografia anual a partir de
los 30 afnos, que es 10 anos antes de la edad de la
indicacién en el Consenso Mexicano sobre Diagnés-
tico y Tratamiento del Cancer Mamario, si presenta
familiar joven con cancer (antes de los 25 anos), si
cuenta con antecedentes de biopsia mamaria con
reporte histolégico de lesiones de alto riesgo.b

La densidad mamaria es un factor importante en
el diagnéstico del carcinoma mamario dado que un
incremento en la densidad disminuye la sensibilidad
de la mastografia para la deteccion, lo que, ademas,
representa un aumento significativo del riesgo para
desarrollar dicha patologia (4.7 veces mayor que en
las mujeres con mamas grasas). El papel del radiélogo
en la etapificacién del cancer de mama es demostrar,
antes de un procedimiento quirtrgico, la presencia
de metastasis axilares con un valor predictivo posi-
tivo que sea lo suficientemente alto para permitir al
cirujano decidir cudndo practicar diseccién axilar.®
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Mastografia con tomosintesis o tridimensional

La mastografia sintetizada consiste en obtener image-
nes 3D a partir de una reconstruccién bidimensional,
lo que reduce la dosis de radiacién y resalta también
areas de distorsion de la arquitectura, masas y mi-
crocalcificaciones.®?

Resonancia magnética

Método de imagen complementario de la mastografia
y el ultrasonido mamario en el diagnéstico, estadifica-
cion y seguimiento del cancer de mama, asi como en
la deteccion de esta enfermedad en mujeres de alto
riesgo. Este método no utiliza radiacién ionizante y
proporciona informacién no sélo morfolégica, sino
también funcional a través de la inyeccién endovenosa
de una sustancia paramagnética (gadolinio).!?

Ecografia

Valiosa herramienta complementaria de la mastografia
diagnéstica. Se requieren equipos de alta resolucién,
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ademas de experiencia y conocimiento de la anatomia
y la patologia de la glandula mamaria y su evaluaciéon
por ecografia. El ultrasonido debe efectuarse con trans-
ductor lineal de alta frecuencia, banda ancha y zona
focal variable (ideal entre 12 y I8 MHz). El ultrasonido
dirigido es un complemento de la mastografia diagnés-
tica por su utilidad para diferenciar nédulos quisticos
de sélidos y, de éstos, los benignos de los malignos. Los
hallazgos de malignidad en nédulos sélidos incluyen
espiculaciones, margenes angulares, hiperecogenicidad
marcada, sombra actistica posterior, microcalcificacion,
extension ductal, patrén ramificado, microlobulaciones
de 1 a 2 mm, més alto que ancho, engrosamiento de
la piel y ligamentos de Cooper, descritos por el doctor
Stavros desde 1995.11

El ultrasonido de tamizaje est4 indicado en pa-
cientes con mama densa y mastografia negativa. El
ultrasonido de tamizaje debe considerarse también en
pacientes con alto riesgo para cancer de mama que no
toleran la realizacién de RM, indicaciones clinicas del
ultrasonido mamario, evaluacién de anormalidades
palpables, evaluacién de anormalidades detectadas en

Tabla 1: Sistema de clasificacion internacional del reporte de BIRADS, 5a edicion.®

Cddigo numérico BIRADS Categoria

0 Incompleto

1 Negativo

2 Benigno

3 Probablemente benigno

4 Sospechoso

4A Baja sospecha de malignidad

4B Moderada sospecha de
malignidad

4C Alta sospecha de malignidad

5 Altamente sugestiva de
malignidad

6 Biopsia que comprueba
malignidad

Recomendaciones Probabilidad de malignidad
Nueva cita para efectuar N/C

otros estudios y/o comparar

con mamografias anteriores

Tamizaje mastografico de 0%
rutina
Tamizaje mastografico de 0%
rutina

Seguimiento a corto plazo
(seis meses), o vigilancia
mastografica continua

> 0 pero <2%

Biopsia > 2 pero <95%
Biopsia > 2 pero <10%
Biopsia > 10 pero <50%
Biopsia > 50 pero <95%
Biopsia > 95%
Reseccion quirlrgica si N/C

es apropiado, segun las
circunstancias clinicas
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mastografia y RM, evaluacién de implantes mamarios,
guia de procedimientos intervencionistas, planeacion
del tratamiento de radioterapia, evaluaciéon de ganglios
axilares. El Doppler color y el Doppler poder son ttiles
para evaluar quistes y masas quisticas complejas con
componente s6lido; si se demuestra vascularidad den-
tro de un quiste simple o complicado, 0 masa compleja,
confirma la presencia de componente sélido que requie-
re biopsia. La elastografia mejora la especificidad de
la evaluacion ultrasonografica de lesiones clasificadas
como BIRADS 3y 4A, incluidos quistes complicados.!!
Existe la Norma Oficial Mexicana 041-SSA2-2011
parala prevencion, diagndstico, tratamiento, control
y vigilancia epidemiol6gica del cancer de mama, que
es de las principalmente usadas en México, la cual, en
su apartado de prevencion, dice que se debe efectuar
mediante la autoexploracién, el examen clinico y la
mastografia. Una vez detectada la lesién a través
de estos procedimientos, se procede al diagnéstico
confirmatorio y al tratamiento adecuado de manera
oportuna y con calidad, de acuerdo con los criterios
que marca la presente norma. A toda mujer con sospe-
cha de patologia mamaria se le debe realizar: historia
clinica completa enfocada a la bisqueda de factores de
riesgo de cdncer de mama, y examen clinico completo
con énfasis en las glandulas mamarias y zonas linfo-
portadoras (ganglios axilares y supraclaviculares).!?
En caso de sospecha de malignidad a la exploracién
clinica y/o estudio de imagen (mastografia), se envia
al siguiente nivel de atencién, en los casos necesarios.
Para establecer el diagnéstico es necesaria la correla-
cién entre hallazgos clinicos, mastograficos e histopa-
toldgicos. Las técnicas de biopsia que deben ser usadas
son cualquiera de las siguientes: con aguja fina, con
aguja de corte, escisional, incisional o con marcaje.!?

Localizacion prequirirgica de lesiones no
palpables

Es la técnica tradicional y la que con mayor frecuencia
se utiliza hoy en dia. Para conseguir la extirpacion
quirdrgica de una lesién no palpable se requiere de
su localizacién previa, lo que con regularidad se hace
mediante la introduccién de guias metalicas (Figura 1).
Aunque en un inicio la técnica de localizacion se basé en
la colocacién de agujas en la zona de la lesién a partir de
las coordenadas de situacién que proporciona la mamo-
grafia, con el tiempo se fue imponiendo la utilizacién de
guias metalicas que conseguian un mejor anclaje en la
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Tabla 2: Distribucién de los diagnésticos BIRADS.

Categoria Numero de
BIRADS pacientes Porcentaje (%)
3 17 18.18
4A 58 61.7
4B 12 12.7
4C 5 5.3
5 2 2.12

BIRADS = Breast Imaging Reporting and Data System report.

mama. Las guias metalicas («arpones») son radiopacas,
con la punta disenada para evitar su desplazamiento
una vez insertadas en la mama. Para su colocacién
pueden usarse tanto la guia mamografica como la eco-
grafica, dependiendo en cuél de estas técnicas se observe
mejor la lesién. Cuando se utiliza la guia mamografica,
por lo regular se emplean compresores fenestrados con
demarcacion alfanumérica radiopaca. Obviamente, en
aquellos casos en los que la lesion es sélo visible por RM,
sera necesaria la localizacién utilizando esta técnica.

En estos casos, se puede intentar la colocaciéon de un
marcador no ferromagnético en la lesion para facilitar
su posterior localizacién mamogréfica o ecografica.
Independientemente del sistema de guia que se utilice,
siempre hay que procurar elegir el abordaje que permita
el camino mas corto para el cirujano y en todos los casos
se debe confirmar la localizacion final del arpén median-
te dos proyecciones, lateral y craneocaudal, que deben
mostrarse al cirujano antes de la intervencién para que
éste conozca la relacion espacial entre la guia y la lesion,
la profundidad y la via de abordaje més adecuada.'?

Puncién biopsia por aspiraciéon con aguja fina
(BAAF)

Es una técnica diagnéstica utilizada de manera amplia
desde hace décadas, que permite la obtencién de una
muestra de células para anélisis citolégico. La puncién
para BAAF puede efectuarse utilizando la guia ecogra-
fica, sin importar que la lesién sea o no palpable, ya que
este tipo de guia aumenta el rendimiento diagnéstico
de la puncién. Por lo general se emplea la técnica de
aspiracion, al aplicar vacio mediante una jeringa unida
a una aguja de 20 a 25 G. Para facilitar la aspiracion
con una sola mano, se puede encajar el protector de la



50 Rev Mex Mastol 2019; 9 (2-3): 44-52

aguja entre el émbolo y la jeringa o utilizar dispositivos
especiales de soporte de la jeringa. Tras la asepsia de
la piel con alcohol, se efectiia la puncién sin necesidad
de anestesia local. Tras comprobar que la punta de la
aguja esta en el interior de la lesion, se realizan ma-
niobras de entrada y salida en la misma, manteniendo
la aguja en aspiracién en todos los planos, con el fin
de conseguir una mayor representacion celular de la
lesion. Es importante suspender la aspiracion antes de
extraer la aguja, con el fin de evitar la contaminaciéon
con material aspirado del trayecto de la aguja 'y que el
material obtenido se aspire hacia la jeringa. Una vez
retirada la aguja, el material es expulsado sobre un
portaobjetos, extendido y fijado de acuerdo con las reco-
mendaciones del laboratorio de anatomia patolégica.l3

Puncion biopsia con aguja gruesa

La biopsia con aguja gruesa (BAG) (Figura 2) se ha
ido imponiendo como la técnica de elecciéon para el
diagnéstico histolégico de las lesiones mamarias,
palpables y no palpables, de manera particular en
aquellos casos en los que la lesién es visible por eco-
grafia. La BAG es una técnica de alto rendimiento
diagndstico ante cualquier lesion mamaria que preci-
se de diagnéstico histolégico, esto debido a su seguri-
dad, rapidez, ausencia de complicaciones y bajo costo.

Técnica y resultados

Para la realizacion de la BAG se utilizan dispositivos
automaticos o semiautomaticos, con agujas de corte
de tipo trucut de calibre 14 G (2.1 mm de seccién),
con las que se extrae una pequena muestra de tejido
procedente de la lesion. La BAG se lleva a cabo con

Tabla 3: Tipo de biopsias realizadas mediante

radiologia intervencionista.

Numero de
Técnica pacientes Porcentaje
Trucut 57 60.6
BAAF 12 12.7
Marcaje por USG o 25 26.6
mastografia

BAAF = Biopsia por aspiracién con aguja fina.
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Tabla 4: Concordancia entre el diagndstico

histopatoldgico y el BIRADS.

Diagnéstico Carcinoma Patologia
radiologico mamario benigna
BIRADS 3 0 17
BIRADS 4A, 4B, 4C 7 51
BIRADS 5 13 6

BIRADS = Breast Imaging Reporting and Data System report.

anestesia local y, por lo regular, se extraen de tres a
cinco muestras, aunque en el caso de la biopsia de un
grupo de microcalcificaciones es muy recomendable
la obtencién de un ntimero superior.!3

La cirugia es invasiva, costosa y causa cicatrices y
deformidades de la mama. Estas caracteristicas son
en especial desventajosas, puesto que alrededor de
80% de las masas mamarias palpables que se someten
a una biopsia son benignas. Se estan utilizando cada
vez mas biopsias percutaneas como una alternativa
para la biopsia quirdrgica para el diagnostico de le-
siones mamarias no palpables, disminuyendo el costo
del diagnéstico en 40 a 58%.13

En un estudio por Lieberman y colaboradores que
se realiz6 en 107 mujeres con 115 masas palpables,
con rango de edad de 19 a 88 anos, se hizo un ana-
lisis del costo beneficio de la biopsia percutanea y el
abordaje quirdrgico, y resultaron los siguientes datos:
biopsia guiada por ecografia 373 délares, biopsia es-
tereotactica 624 délares, cirugia de escision de masa
mamaria palpable 962 délares.

Labiopsia percutanea guiada por imagenes también
puede ser util para las mujeres con lesiones miltiples,
en particular si una lesion es altamente sospechosa o
no palpable. En el preoperatorio, la determinacién de
si una mujer tiene uno o dos canceres en la mama ip-
silateral puede alterar la planificacion del tratamiento
de la conservacion de la mama a la mastectomia.

Las diferencias en la atencién médica de esta pa-
tologia y sus consecuencias e impacto en la salud se
reflejan en las estadisticas de anos de vida perdidos
por muerte prematura y pérdida en la calidad de vida
por discapacidad, por lo que la urgencia de acciones
especificas y sistematizadas para la deteccion, el
diagnéstico temprano y la referencia oportuna es vital
para quienes padecen esta patologia.
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Diseniamos el presente estudio para analizar la con-
cordancia del reporte BIRADS (Tabla 1) por radiologia
intervencionista y el diagnéstico histopatolégico en
pacientes con biopsia de mama; determinar la pre-
sentacion imagenolédgica y el BIRADS mas frecuente;
conocer la frecuencia del tipo histolégico; conocer la
frecuencia de los tipos de biopsia utilizados, en pacien-
tes sometidos a biopsia de mama en la Unidad Médica
de Alta Especialidad (UMAE) No. 1 Leén, Guanajuato.

MeToboLoGiA

Se analizaron los casos de enero a diciembre de 2017.
Se llevé a cabo en el Servicio de Radiologia e Imagen
y Patologia de la clinica UMAE No. 1 Bajio. Se revi-
saron las variables: edad, reporte histopatolégico y
evaluacion radiol6gica de la mama. Mediante analisis
de concordancia se calcularon la sensibilidad y la
especificidad, el valor predictivo positivo y negativo,
asi como el valor de kappa.

REsuLTADOS

Se incluyeron 94 pacientes con edad media de 51.30 +
10.86 anos que se realizaron estudios de mastografia
y tuvieron un diagnéstico radiolégico que requirid
biopsia de la imagen con sospecha de malignidad. La
frecuencia de las categorias fue BIRADS 3: 17 (18.18%)
(siete quistes complejos, 10 fibroadenomas); BIRADS
4A: 58 (61.7%); BIRADS 4B: 12 (12.7%); BIRADS 4C:
cinco (5.3%) y BIRADS 5: dos (2.12%)(Tabla 2).

Las biopsias practicadas fueron tipo trucut 57
(60.6%), BAAF 12 (12.7%) y marcaje por ultrasonido
25 (26.6%). Se confirmé el diagnéstico histopatolégico
de carcinoma mamario en 20 (21%) biopsias, 90%
ductal y 10% lobulillar infiltrante (Tabla 3).

Al analizar los diagnésticos radiolégicos y el repor-
te de histopatologia se pudo demostrar que la biopsia
realizada bajo la gama de procedimientos hechos por
radiologia intervencionista de mama tienen una con-
cordancia alta, de 0.75. La sensibilidad fue de 0.35, la
especificidad de 0.10, mientras que el valor predictivo
positivo fue de 0.12 y el valor predictivo negativo de
0.31 (Tabla 4).

Discusion

La ecografia tiene otras ventajas que incluyen falta de
radiacion ionizante, visualizacién en tiempo real de la
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aguja y menor costo. El diagnéstico preoperatorio de
carcinoma permite a una mujer y su cirujano planificar
la cirugia quirdrgica, el procedimiento con diseccién
de los ganglios linfaticos axilares o biopsia del ganglio
centinela si la biopsia muestra carcinoma invasivo.#

Sin un diagnéstico preoperatorio, las mujeres con
cancer de mama palpable pueden tener un doble pro-
cedimiento quirdrgico (biopsia diagnéstica seguida
por la terapia definitiva) o una etapa basada en el
analisis de secciones congeladas. Este dltimo enfo-
que tiene dos limitaciones: impide la oportunidad de
considerar opciones de tratamiento y el analisis de
tejido intraoperatorio. En un reporte se observé que
el diagnoéstico fue diferido a la seccién de parafina en
30 (5%) de las 556 lesiones (incluidos 11 canceres) y
en la seccién congelada los resultados fueron falsa-
mente negativos en ocho (5%) de los 164 canceres. El
diagnoéstico falso positivo puede ocurrir en la seccién
congelada. En un estudio del anélisis de secciones con-
geladas de 672 lesiones, el diagnostico fue modificado
sobre la base de secciones permanentes en 27 casos
(4%), con 27 falsos negativos y tres falsos positivos.!?

Es entonces que en lesiones no palpables por BAG
por ecografia muestra una sensibilidad de 95-98.5%,
especificidad de 92%, valor predictivo positivo de 0%,
valor predictivo negativo de 0-5%, falsos negativos de
1-6%.1% La BAAF tiene una sensibilidad que oscila de
27 a 100%, una especificidad de 95 a 100%, un indice
de falsos negativos de 3.7 a 19% y de falsos positivos
de 0.68%. Su valor predictivo positivo es de 64 a 100%
y el valor predictivo negativo, de 59 a 80%.%6 Los gan-
glios linfaticos con morfologia sospechosa por imagen
se someten a BAAF o biopsia con aguja de corte para
evitar riesgo anestésico, tiempo quirtrgico y mayor
costo. En el diagnéstico, la BAAF ha reportado una
sensibilidad de 25 a 87%, y la biopsia con aguja de
corte de 90 a 94%.17 En esta serie de casos, la sensi-
bilidad fue de 35%, la especificidad de 10%, mientras
que el valor predictivo positivo fue de 12% y el valor
predictivo negativo de 31%. La concordancia entre el
diagnoéstico BIRADS y el reporte histopatolégico fue
de 75%, la cual se considera alta.

La cirugia ha sido el método tradicional para obtener
un diagnéstico tisular de masas mamarias. La biopsia
percutanea con aguja es menos invasiva y menos cos-
tosa que la cirugia y no deforma el seno. En un estudio
realizado de Medicare, se reportan costos de 141 dblares
para biopsia central a la palpacién, 373 délares para
biopsia guiada por ultrasonido y 964 délares para la
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extirpacién quirdrgica de una masa mamaria palpable.'8
La posibilidad de practicar una biopsia al momento de
la exploracién ultrasonogréfica permite un ahorro eco-
némico, asi como de tiempo para llegar al diagnéstico
definitivo de la lesion y a su tratamiento efectivo.
Hasta hace algunos anos, la biopsia escisional,
previo marcaje con aguja percutdnea, era la tnica
herramienta de diagnéstico en lesiones clinicamente
no palpables. En la actualidad, la biopsia con aguja de
corte se ha convertido en una herramienta de evalua-
cién diagnéstica en lesiones no palpables de la mama
que evita biopsias escisionales en los casos benignos,
abate costos y reduce riesgos para la paciente, con
minimos cambios del tejido mamario que puedan
alterar el seguimiento en mastografias posteriores.?

CONCLUSIONES

La biopsia realizada bajo la gama de procedimien-
tos hecha por radiologia intervencionista de mama
tiene una concordancia alta, de 0.75. Sus ventajas
son muchas, poca radiacion ionizante, equipo amplia-
mente disponible, acceso a todas las areas mamarias,
visualizacién de la aguja de biopsia en tiempo real,
toma de muestra multidireccional, baja tasa de com-
plicaciones, permite mejor planificaciéon de la cirugia,
bajo costo, mayor confort del paciente y rapidez de
ejecucion, una estrategia que beneficia en tiempo y
costos el diagnostico oportuno del cancer de mama.
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Longitud de los telomeros y obesidad
en mujeres con cancer de mama
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RESUMEN

Introduccion: En recientes estudios epidemiolégicos rela-
cionan la presencia de obesidad con el riesgo de padecer
cancer de mama en la mujer postmenopausica. El incremento
en el riesgo se fundamenta en el efecto que tienen los niveles
séricos elevados de estrogenos por la aromatizacién de la
grasa periférica. La aromatizacion del tejido graso aumenta
los niveles de estradiol y éste ejerce un efecto en la expresion
de una variedad de genes involucrados en la proliferacion,
la morfogénesis y la muerte celular programada. Objetivo:
Conocer la relacion entre la longitud del telomero con la obesi-
dad y factores de riesgo en mujeres con carcinoma mamario.
Métodos: Se trata de un estudio transversal descriptivo en
57 pacientes con diagnostico de carcinoma mamario en
tratamiento oncolégico. Se invitd a participar a las pacientes
y, una vez firmado su consentimiento, se elaboré la historia
clinica y la evaluacién nutricia, se tom6 una muestra de
sangre de 5 mL en ayunas para la extraccion de ADN para
la medicion de la longitud de los teléomeros mediante reaccion
en cadena de la polimerasa en tiempo real. Resultados:
La edad media fue de 58.74 + 11.45 afios. La mediana del
indice de masa corporal (IMC) fue de 30 kg/m?; 51% tenian
sobrepeso, 40% obesidad, 32% obesidad de grado I, 26%
obesidad de grado | y 9% peso normal. Cuarenta y cuatro por
ciento se diagnostico en etapa Il B, 50% en etapa Il A. La
estirpe histopatologica mas frecuente fue el carcinoma ductal
infiltrante (58% de los casos) y 54% con grado intermedio de
malignidad. La longitud de los teldmeros mostré una mediana
de 2,256.7 pb (288.1-16,844.42). No se pudo demostrar rela-
cién entre la longitud del telomero y el IMC (p > 0.05). Pudo
observarse un telomero més corto en el grupo mas joven (30
a 39 anos), comparado con pacientes de mayor edad (70
anos y mas), se observé una diferencia significativa (1488
+ 50 versus 2103.85 + 109 pb; p = 0.001).Conclusiones:

ABSTRACT

Introduction: Recently, epidemiological studies have linked
the presence of obesity with the risk of breast cancer in
post-menopausal women. The increase in risk is based
on the effect of elevated serum levels of estrogen by the
aromatization of peripheral fat. The aromatization of fatty
tissue increases estradiol levels and this exerts an effect on
the expression of a variety of genes involved in proliferation,
morphogenesis, and programmed cell death. Objective:
To know the relationship between telomere length with
obesity and risk factors in women with mammary carcinoma.
Methods: This is a descriptive cross-sectional study in 57
patients with a diagnosis of breast carcinoma in oncological
treatment. The patients were invited to participate and once
their consent was signed, a clinical history and nutritional
assessment was made, a 5 mL blood sample was taken
in fasting for the extraction of DNA for the measurement of
telomere length using real-time PCR. Results: The mean
age was 58.74 + 11.45 years. The median BMI was 30, 51%
were overweight and 40% obesity. 32% obesity grade I,
26% obesity grade | and 9% with normal weight. 44% were
diagnosed in stage Il B, 50% in stage Il A. The most frequent
histopathological strain was infiltrating ductal carcinoma
in 58% of the cases and 54% with intermediate degree of
malignancy. The length of the telomeres showed a median
of 2256.7 bp (288.1-16844.42). The relationship between
telomere length and BMI could not be demonstrated (p >
0.05). A shorter telomere could be observed in the youngest
group (30 to 39 years) compared to older patients (70 and
over) a significant difference was observed (1488 + 50 vs
2103.85 + 109 pb, p = 0.001). Conclusions: The present
study showed that there is no relationship between the BMI
and the length of the telomeres. What could be observed
was that at younger age the average length of the telomeres
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El presente estudio mostré que 90% de las pacientes tienen
sobrepeso y obesidad y que no existe relacion entre el IMC
y la longitud de los telomeros. Lo que pudo observarse fue
que, a menor edad, la longitud promedio de los telomeros fue
menor, esta tendencia también se mostré en las pacientes
que recibieron tratamiento con radioterapia.

Palabras clave: Cancer de mama, telémeros, obesidad,
indice de masa corporal.

INTRODUCCION

El cancer de mama es la principal causa de muerte
por cancer en la mujer mexicana. En México, el
cancer de mama se presenta en promedio a los 52.5
anos de edad, una década menos que en las mujeres
de Europa occidental o de EUA y Canada, y, de ellas,
de 13 a 16% son menores de 40 anos, el doble de lo
reportado en esos paises. En nuestro pais es una de
las neoplasias de mayor importancia en salud publi-
ca y ocupa en algunos estados el primer lugar entre
las neoplasias mas frecuentes que amenazan la vida
de la poblacién femenina. El1 2014 fue el ano con la
mayor incidencia de cancer de mama en las mujeres
mexicanas, al registrar 28.75 nuevos casos por cada
100,000 mujeres de 20 anos o mas, revel6 el Instituto
Nacional de Estadistica y Geografia.l

Estréogenos y cancer de mama

Los altos niveles séricos de estrégeno endégeno y,
en especial, estradiol (E2) estan relacionados con el
riesgo de padecer cancer de mama. Los canceres de
mama humanos dependientes de las hormonas, estroé-
genos, en especifico 17-estradiol (E2), un estrégeno
biol6gicamente muy potente, contribuyen de manera
importante al crecimiento y desarrollo de las células
del carcinoma.

En las mujeres, el estradiol proviene de fuentes
diferentes antes y después de la menopausia. En
mujeres premenopausicas, el ovario o membrana gra-
nulosa de foliculos dominantes es la fuente principal
de estrégenos circulantes, después de la menopausia,
los estrégenos son producidos en su mayoria por la
conversion de los andrégenos tanto de origen supra-
rrenal como ovarico, sobre todo de la zona reticular de
la corteza suprarrenal. La conversién de andrégeno a
estrona ocurre principalmente en tejidos periféricos,
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was lower, showing also this tendency in the patients who
received treatment with radiotherapy.

Keywords: Breast cancer, telomeres, obesity, body mass
index.

incluyendo la piel, el musculo, la grasa y el hueso.
Esta conversion es catalizada por el complejo de la
enzima aromatasa.

Esto indica la importancia biolégica de las elevadas
concentraciones in situ de estrégeno como consecuen-
cia de la produccién de estrégeno intratumoral. La
aromatasa intratumoral tiene un papel importante
en la conversion de los andrégenos séricos a estroge-
nos in situ y sirve como una fuente de estrégenos de
manera particular en la mujer postmenopausica con
obesidad y con cancer mamario.?

Estrogenos y telomeros

Fisiolégicamente, las respuestas a los estréogenos son
mediadas en los tejidos especificos por dos receptores
de la familia de las hormonas nucleares: los receptores
alfay beta de estrogenos. Estos factores de transcrip-
cion son ligando dependientes de proteinas que son
capaces de modular la expresion de una variedad de
genes involucrados en la proliferacion, la morfogéne-
sis y la muerte celular programada.?

Los telomeros son estructuras que consisten en
un numero variable de secuencias repetidas (TTA-
GGG) en el extremo final de los cromosomas y tie-
nen su papel en el mantenimiento de la estabilidad
cromosémica.* La inestabilidad genémica tiene un
papel importante en la carcinogénesis y es necesaria
la transformacion del tejido normal en cancer. La
inestabilidad genémica causada por el acortamiento
del telémero es una causa de esta inestabilidad y
parece ser el evento crucial para el desarrollo de los
canceres de mama.b

Una diferencia fundamental en el comportamiento
entre las células normales y las tumorales en cultivo
es que las normales se dividen un niimero limitado de
veces, es decir, exhiben senescencia celular, mientras
que las tumorales por lo comtn tienen la habilidad
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de proliferar de manera indefinida, son inmortales.
La edad celular depende de la divisién celular y de
su capacidad para poderlo hacer. Se ha encontrado
que la pérdida progresiva de los telémeros al final de
los cromosomas es un mecanismo importante para
la edad celular.®

En los cultivos de células de ovario, cancer de mama,
se ha encontrado que los estrégenos regulan la ac-
tividad de la telomerasa, posiblemente por acciéon
en el gen TERT o por accién indirecta a través del
c-myc. En modelos de ratones, se ha demostrado
que el largo telomérico de las células de la glandula
adrenal esta acortado cuando se induce un modelo
de ratén deficiente de estréogenos y que el efecto se
revierte después de un ciclo de tres semanas de es-
timulo con estrégenos por reactivacion de la enzima
telomerasa.”

Tanto el acortamiento telomérico y la activacion de
la telomerasa parece que tienen roles paraddjicos en la
tumorogénesis humana. El acortamiento telomérico
puede ser un mecanismo protector anticancer que
limita el nimero de divisiones celulares, mientras que
la regulacion hacia arriba de las lineas cancerigenas
exitosas tiene la actividad de reactivar la telomerasa,
con lo que lleva a la capacidad de continuar dividién-
dose. Esto ha llevado a la idea de que es necesaria la
actividad de la telomerasa para la mayoria, pero no
necesariamente para todos los tipos de cancer avan-
zado y que los inhibidores pueden ser una estrategia
de tratamiento.

La relacién entre los telémeros disfuncionales,
la inestabilidad genética y la expresién alterada
de los genes esta implicada en los tumores con
telémeros cortos con genomas mas inestables y, en
consecuencia, con la mayor posibilidad de expre-
sién génica aberrante; mientras que los tumores
con los telémeros mas largos se espera que tengan
alteraciones genémicas menores y con células que
tengan menor capacidad de recurrencia, por lo que
se sugiere que la longitud telomérica puede proveer
un factor independiente para varios tumores sélidos,
como el cancer de mama.?

La actividad de la telomerasa se ha propuesto como
un indicador de cancer de mama, ya que se ha detecta-
do en las lesiones invasivas, no asi en las benignas. En
los estudios de canceres invasivos, se ha encontrado
que de 75 a 95% de los tumores demuestran actividad
de la telomerasa, mientras que de 5 a 25% tienen
actividad negativa. Se ha postulado también que la

actividad de la telomerasa es adquirida durante la
progresion tumoral a metastasis.®

Heaphy demostré que existe asociaciéon entre
supervivencia més larga en los pacientes con cancer
de mama y telémero mas largo que aquéllos con tel6-
mero corto.? Se ha demostrado de forma amplia que
el valor pronéstico de la actividad de la telomerasa
y la longitud telomérica predicen la supervivencia
en los pacientes con leucemia linfocitica crénica de
células B. Varios factores inhiben la telomerasa; el
tamoxifeno, que se usa como un agente antiestrogé-
nico, también inhibe los niveles de telomerasa en las
lineas celulares que tienen receptores estrogénicos
positivos.?10

El incremento de la obesidad en la poblacién mexi-
cana se vuelve un factor importante de estudio en el
tratamiento y prondstico del cancer de mama. Ade-
mas, también se ha relacionado como factor de riesgo
importante para el desarrollo del cancer de mama en
la mujer mexicana. Por ello, consideramos importante
conocer la relacién que guarda con factores como
son el largo del telémero y los niveles hormonales
en pacientes con diagnéstico de carcinoma mamario.

OBJETIVO

Conocer la relacion entre la obesidad con la longitud
del telémero y factores de riesgo en mujeres con
carcinoma mamario.

MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio transversal en 47 mujeres
con diagnéstico de cancer de mama en el Servicio de
Oncologia de la Unidad Médica de Alta Especialidad
(UMAE) No. 1 Bajio del Instituto Mexicano del Segu-
ro Social, Leén, Guanajuato, México, en tratamiento
oncolégico. La edad promedio de las pacientes fue de
58.74 anos, con diagnéstico realizado al menos 12
meses antes. Recibieron tratamiento con quimiotera-
pia, radioterapia y se encontraban bajo tratamiento
adyuvante con tamoxifeno. El estudio fue realizado
de acuerdo a la Declaraciéon de Helsinki y aprobado
por el comité local de investigacion de la UMAE No.
1 Bajio (No. R 2008-1001-67). Todas las pacientes
firmaron su carta de consentimiento informado para
esta investigacion.

Se llevé a cabo una evaluacién nutricia y antropo-
metria (peso corporal, talla, porcentaje de grasa total).
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Por ultimo, a cada paciente se le aplicé el cuestionario
de recordatorio de alimentos para analizar los habitos
de alimentacion.

Analisis de muestras de sangre

Se colect6 una muestra de 4.5 mL de sangre, con un
ayuno de 8 horas, en un tubo con anticoagulante
para la obtencion del ADN para la cuantificacién de
la longitud de los telémeros.

Medicion de la longitud de los telomeros

Para evaluar el envejecimiento celular se medi6 la
longitud relativa telomérica a partir del ADN de
leucocitos circulantes, se realizé6 por PCR cuanti-
tativa en tiempo real para cada muestra de ADN
determinando la relacién T/S donde T es el ntimero
de copias de la secuencia de repeticién de los tel6-
meros y S el nimero de copias del gen constitutivo
36B4 de copia tnica, lo cual serd proporcional a
la longitud telomérica de acuerdo con los anélisis
validados previamente.!!

Se extrae el ADN de leucocitos circulantes y se
mide el largo del telémero por amplificacion PCR
con los primeros disehados para la hibridacién de
los repetidos TTAGGG y CCCTAA. La concentra-
cién final de los reactivos para la PCR seran 0.2
Sybr Green I (Molecular Probes), 15 mM Tris-HCI
pH 8.0, 50 mM KCI, 2 mM gClI2, 0.2 mM de cada
uno de los dNTPE, 5 mM DTT, 1% DMSO y 1.25 U
AmpliTaq Gold DNA polimerasa. La concentracién
final del primer: tel 1,270 nM; tel 2,900 nM. La
concentracion final del primer 36B4: de 36B4u,
300 nM; 36B4d, 500 nM. Las secuencias de primer
(escritas 5'—3’) son: tell, GGTTTTTGAGGGT-
GAGGGTGAGGGTGAGGGTGAGGGT; tel2,TCC
CGACTATCCCTATCCCTATCCCTATCCCTATCC
CTA,; 36B4u, CAGCAAGTGGGAAGGTGTAATCC;
36B4d, CCCATTCTATCATCAACGGGTACAA. Se
obtuvo la relaciéon T/S para calcular el largo telo-
meérico.'%13

ANALISIS ESTADISTICO

Todos los datos se presentaron como media + error
estandar de la media y p < 0.05 fue considerado
para indicar significancia estadistica. Un modelo de
regresion multiple fue usado para analizar el IMC,
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la edad y la longitud de los telémeros. Se hicieron
correlaciones mediante prueba de correlacién de
Pearson para demostrar la asociacién de la longitud
de los telémeros y el IMC. El analisis fue realizado
mediante el paquete estadistico Medcall 13.1.

REsuLTADOS

Caracteristicas clinicas de las pacientes
estudiadas

Se incluyeron 47 mujeres con diagnéstico de carci-
noma mamario. La escolaridad entre las mujeres
incluidas fue: 34% con nivel de primaria, 24%
analfabetas, 22% con nivel de secundaria, 14% con
bachillerato y s6lo 6% con una licenciatura. Sesenta
y nueve por ciento eran casadas, 20% solteras, 10%
viudas y 8% divorciadas. Su ocupacién era: 37%
amas de casa y 26% empleadas. Setenta y ocho por
ciento eran multiparas y 22% nuliparas. Cuarenta
y cuatro por ciento se diagnostic6 en etapa II B,
50% en etapa III A, y la estirpe histopatolégica
mas frecuente fue el carcinoma ductal infiltrante
(58% de los casos) y 54% con grado intermedio de
malignidad (Tabla 1).

Caracteristicas antropométricas

El peso promedio fue de 71.30 + 11.23 kg, talla 1.58
+0.05 m, de acuerdo al IMC 32% presenté obesidad
de grado II, 26% obesidad de grado I y 9% present6
peso normal.

Encontramos que 87.8% de las pacientes tuvieron
habitos alimentarios deficientes y 12.2% tuvieron
habitos alimentarios regulares. En la dieta de las
mujeres encuestadas, la frecuencia de consumo de

Tabla 1: Frecuencia de comorbilidades.

Patologia asociada n Porcentaje
Diabetes mellitus tipo 2 2 8
Hipertensién arterial sistémica 10 40
Hipotiroidismo 1 4
Diabetes mellitus tipo 2 més 12 48

hipertension arterial sistémica
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Pacientes

30a39 40a49 50a59 60a69 70ymaés
Figura 1: Distribucion de edad de las pacientes con diagnos-

tico de cancer de mama.

Tabla 2: Etapa clinica al diagndstico.

Etapa n Porcentaje
I 2 4.88
Il 15 36.59
Il 17 41.46
1% 7 17.07

alimentos nos demostré que de los ocho grupos de
alimentos 44% no consumia alimentos del grupo de
verduras y 46% no consumia alimentos del grupo de
frutas; 92% de las pacientes consumia a diario alimen-
tos del grupo de grasas, 86% del grupo de cereales y
76% del grupo de aztcares.

Edad

La edad mostré una distribucién normal, con una
media de 58.74 anos y una DE + 11.45 anos, con un
minimo de 33, un méximo de 81 y un rango de 48
anos. El1 6.38% (n = 3) se encontraban entre los 30
y 39 anos; 12.77% (n = 6) entre los 40 y 49 anos;
31.91% (n = 15) entre los 50 a 59 anos; 31.91% (n =
15) entre los 60 y 69 anos, y 17.02% (n = 8) entre los
70 anos y mas (Figura 1).

Indice de masa corporal

La mediana del IMC fue de 30 kg/m?, con un minimo
de 21.69 kg/m? y un méximo de 47.47 kg/m?, y con un
error estandar de 0.79. De las pacientes, 51% tenian
sobrepeso, 40% obesidad y sb6lo 9% se encontraban
dentro de los pardmetros normales.

Comorbidos

Cincuenta y tres punto diecinueve por ciento de
las pacientes (n = 25), tenian algiin comé6rbido en
sus antecedentes patolégicos; se enumeran en la
Tabla 1.

Etapa clinica

De los 47 casos se pudo determinar el estadio del can-
cer en 41 de las pacientes (87.23%) y la distribucién
es como se muestra en la Tabla 2.

De las pacientes que se encontraban en etapa II,
51% se encontraban en etapa II A y 49% en etapa II
B. De las pacientes en etapa III, nueve fueron etapa
IIT A y ocho etapa III B. La estirpe histolégica de las
pacientes se distribuy6 como se observa en la Tabla
3. Presentando el mayor ntiimero de casos del tipo
ductal (57.45%).

Tratamiento de las pacientes con
cancer de mama

Ochenta y nueve punto nueve por ciento de las pa-
cientes fueron sometidas a tratamiento quirdrgico,
76.09% recibieron tratamiento con quimioterapiay
52.13% fueron sometidas a radioterapia. Cuarenta
punto cuarenta y tres por ciento de las pacientes
con cancer de mama se encontraban en tratamiento

Tabla 3: Estirpe histoldgica de las pacientes

con cancer de mama.

Tipo histol6gico n Porcentaje
Canalicular 7 14.89
Comedo 1 2.13
Ductal 27 57.45
Lobulillar 12 25.53
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con inhibidor de la aromatasa de tercera genera-
cion (n = 19) y 59.57% (n = 28) sin este tipo de
tratamiento.

Presencia de actividad tumoral al momento
del analisis

De las 47 pacientes con cancer de mama, 70.21% (n
= 33) no tenian actividad tumoral demostrable en el
momento del estudio.

Longitud de los telémeros

Lalongitud de los telémeros en las pacientes con can-
cer de mama mostré una mediana de 2,256.7 pb, con
un error estandar de 468.46, rango (288.1-1,6844.42)
(Figura 2).
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Figura 2: Longitud de los telémeros de las pacientes con
diagndstico de cancer de mama.
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Largo telomérico y edad

El largo telomérico por grupo de edad se muestra en
la Tabla 4, no existi6 diferencia por medio de ANOVA
de una via entre los grupos (F = 1.18 y p = 0.33).

El coeficiente de Spearman para la correlaciéon en-
tre el largo telomérico y la edad fue de -0.20, con R2
= 0.014, un intercepto de 5,310.29 y una pendiente
de -34.29. Al comparar la longitud de los telémeros
del grupo mas joven (30 a 39 afos) con las pacientes
de mayor edad (70 y mas), se pudo observar una
diferencia significativa (1488 + 50 versus 2103.85 =
109 pb; p = 0.001).

Largo telomérico y estado nutricional

De acuerdo al IMC, se consideré normal (18-24.9
kg/m?), sobrepeso (25-29.9 kg/m?) y obesidad (>
30 kg/m?). Mediante una prueba de Kruskal Wallis
corregida, no se encontraron diferencias en el largo
telomérico (T/S) de las pacientes con cancer de mama
entre los diferentes estados de nutricién (Figura 3).

Se buscaron asociaciones entre la longitud del te-
lémero y las variables que se describen en la Tabla 5.

Discusion

Los resultados encontrados demuestran que la lon-
gitud de los telémeros de las pacientes con céncer
de mama es significativamente mas corta que la
reportada en otros estudios en poblacién sana. Esta
situacién que ha sido considerada casi como consenso
por la mayoria de los investigadores,'? que han en-
contrado este hecho como un factor prondéstico para
el desarrollo de cancer, y justifican esto porque parece
que el acortamiento telomérico es parte importante
del proceso de progresién del cancer al momento que

Tabla 4: El largo telomérico por grupo de edad.

Grupo de edad n Mediana Error estandar Minimo Maximo Rango

30a39 3 1,488 1,702.70 1,332.57 6,517.03 5,184.46
40249 6 2,272.89 2,364.75 1,541.37 15,286.81 13,745.44
50a59 5 2,469.49 214.70 1,486.58 4513.4 3,026.82
60a 69 5 2,375.06 394.72 288.01 5,914.33 5,626.32
70 y mas 2,103.85 1,885.80 1,052.79 16,844.62 15,791.83
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el telémero llega a un punto critico y los mecanismos
de senescencia y reparacion fallan, lo que lleva a una
inestabilidad genémica y conversion cancerosa, a lo
que sigue la reactivacion de la telomerasa que ayuda
a perpetuar la inmortalidad celular, aunque esto
genera telémeros mucho maés cortos que en las célu-
las sanas.!? Sin embargo, de manera reciente se ha
demostrado que, en etapas tempranas, los telémeros
encontrados en pacientes con cancer de mama y de
células renales son significativamente més largos que
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Figura 3: Comparacion de la longitud de los teldmeros entre
los grupos con sobrepeso, obesidad y peso normal.

su comparacién con controles sanos,'#1% lo que en
apariencia contradice los resultados encontrados por
Shen, McGath, De Vivo, etcétera; no obstante, Pooley
y colaboradores,® en un reciente estudio, han demos-
trado que existen diferencias en el largo telomérico
de los diversos estudios al momento de considerar
disenos retrospectivos, donde el largo telomérico se
comporta de forma distinta. Se ha justificado que
este acortamiento puede estar influenciado por el
tratamiento del cancer, ya que tanto la quimioterapia
como la radioterapia causan dano al ADN, hasta la
fecha no se sabe a ciencia cierta si esto puede tener
efecto en los linfocitos y sus subpoblaciones.!?

En nuestro caso también se trata de un estudio de
tipo retrospectivo, con una mediana del diagndstico
de cancer a la medicién del telémero de tres anos, por
lo que consideramos que el acortamiento telomérico
de las pacientes con cancer puede explicarse por el
tiempo de evolucién de la enfermedad, asi como por el
tratamiento recibido por las pacientes, aunque al mo-
mento del analisis no pudimos encontrar diferencia
estadisticamente significativa al considerar el tiempo
de diagnostico como una variable que influencie el
largo telomérico.

El 76 y 52% de las pacientes estudiadas ya
habian recibido tratamiento con quimioterapia
y radioterapia, respectivamente. Cuando Pooley
y colegas!'® mencionan algunos de los fenémenos
que influencian que en estudios retrospectivos la

Tabla 5: Relacién de la longitud de los teldmeros con variables clinicas y tratamiento oncoldgico.

Variable

Presencia de comdrbidos

Tratamiento con inhibidor de aromatasa

Repeticiones del polimorfismo de aromatasa

Presencia de actividad tumoral

Afos de diagndstico en el momento de la toma de la muestra
Tratamiento con cirugia

Tratamiento con quimioterapia

Tratamiento con radioterapia

Estirpe histoldgica™

Etapa clinica™

z p

-0.93 0.34
0.18 0.85
-0.97 0.33
-0.12 0.89
-1.04 0.29
0.45 0.64
-0.15 0.87
1.40 0.07*
2.10" 0.55
0.13" 0.98

* Se encontrd una tendencia de que las pacientes sometidas a radioterapia tienen teldmeros mas cortos que aquéllas que no fueron sometidas a dicho procedimiento.

** Prueba de Krustal Wallis.
*** Estadistico 2.
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longitud telomérica en los pacientes sea menor que
en los controles, comenta que la quimioterapia y
la radioterapia causan dano al ADN, pero no se
sabe a ciencia cierta si esto puede tener efecto en
los linfocitos y sus subpoblaciones, ya que en su
estudio no encontré diferencias en pacientes que
recibieron quimioterapia, terapia hormonal o radio-
terapia, relacién que también se encontré ausente
en nuestros resultados al considerar el tratamiento
con la quimioterapia y la terapia con inhibidores
de aromatasa, no asi con la radioterapia, ya que
encontramos una débil asociacién entre el uso
de radioterapia y acortamiento telomérico (p =
0.07), relacién que probablemente hubiera podido
demostrarse con un mayor tamano de la muestra.

Experimentos realizados por Misitini y su equipo
indican que el tratamiento con estrégenos induce
la expresion de novo del hTERT y la actividad de la
telomerasa en células epiteliales ovaricas, con una
cinética que sugiere que la regulacién transcripcional
del gen hTERT es hormonodependiente, aunque los
resultados de Tanaka son contrarios a éstos.3

Estos resultados, junto con las observaciones de De
Vivo, han llevado a la conclusién de que el estradiol
ya ha demostrado que regula a la alza la telomerasa
in vitro; sin embargo, este mecanismo in vivo aun
no se ha explorado.l” Kyo y colaboradores en 1999,
demostraron que cultivos celulares de células de can-
cer de mama MCF 7 al momento de su cultivo y de
agregéarseles estradiol encontraron un incremento de
la actividad de la telomerasa dentro de las primeras
seis horas, misma que persisti6 hasta 48 horas pos-
teriores. Concluyendo que el gen que codifica para el
hTERT es blanco de los estrégenos.!8

En resumen, la obesidad es un factor importante
de riesgo para desarrollar cancer de mama. En las
pacientes con este diagndstico se ha reconocido como
un factor de mal pronoéstico.'%-23 En nuestra poblacién
de estudio pudimos observar que las mujeres de me-
nor edad tuvieron un acortamiento de los telémeros.
Este efecto puede ser atribuido a los posibles niveles
de estradiol y, sumado al efecto de la aromatizaciéon
de la grasa corporal, induce una pérdida en la lon-
gitud de los telémeros, lo que se atribuye como un
peor pronostico.
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RESUMEN

El schwannoma es el tumor mas comun de los nervios peri-
féricos, la transformacion maligna es extremadamente rara,
los tumores estan compuestos por células de Schwann, que
sostienen las fibras nerviosas periféricas y son de origen
neuroectodérmico. Objetivo: Presentacion del caso clinico de
una paciente con schwannoma del plexo braquial. Material
y métodos: Se reviso el expediente clinico en el Instituto de
Enfermedades de la Mama, FUCAM, AC Presentacion del
caso: Mujer de 77 afnos con autodeteccion de nédulo axilar
derecho palpable, con mastografia y ultrasonido no FUCAM
el 30/10/2018 BIRADS 4a. Acude al instituto por tumoracion
axilar, se solicitan estudios de imagen que reportan BIRADS
2, por lo que se realiza biopsia guiada por ultrasonido, con
reporte de neoplasia fusocelular, se realiza revision de lamini-
llas por dos pat6logos y se decide en sesion conjunta biopsia
escisional de nédulo axilar derecho. Con reporte patolégico
del 04/04/2019: schwannoma de 5 x 3 centimetros, totalmente
resecado. Conclusiones: Los tumores del plexo braquial son
poco frecuentes, de inicio no podemos descartar tumor primario
de mama, o alguna metastasis. Knight report6 serie de 234
schwannomas entre 1984 y 2004, de los cuales 94 (40%)
surgieron del plexo braquial, se us6 la resonancia magnética
como método de imagen de primera eleccion; sin embargo, el
ultrasonido puede ser suficiente siempre y cuando se acom-
pane de una mastografia, debera confirmarse por patologia
para descartar lesion maligna. Todos los autores sugieren que
el tratamiento adecuado es la extirpacion y preservar la funcion
nerviosay vascular. No hay que olvidar que ante una tumoracion
axilar, siempre debe descartarse etiologia maligna.

ABSTRACT

Schwannoma is the most common tumor of the peripheral
nerves, the malignant transformation is extremely rare, the
tumors are composed of Schwann cells, which support the
peripheral nerve fibers and are of neuroectodermal origin.
Objective: Presentation of the clinical case of a patient with
schwannoma of the brachial plexus. Material and methods:
The clinical record was reviewed at the Institute of Breast
Diseases, FUCAM, A.C. Case presentation: 77-year-old
female, with palpable right axillary nodule self-detection, with
mammography and non-FUCAM ultrasound on 10.30.2018
BIRADS 4a. He comes to the institute for axillary tumor,
imaging studies are requested that report BIRADS 2, so
an ultrasound-guided biopsy is performed, with a report of
spindle cell neoplasia, a revision of the lamellae is carried
out by two pathologists and a joint session is taken of
excisional biopsy of right axillary nodule. With pathological
report of 04.04.2019: schwannoma of 5 x 3 centimeters,
totally resected. Conclusions: Brachial plexus tumors are
infrequent, we cannot rule out primary breast tumor or any
metastasis at the beginning. Knight reported series of 234
schwannomas between 1984 and 2004, of which 94 (40%)
arose from the brachial plexus, used MRI as the imaging
method of first choice, however ultrasound may suffice as long
as it is accompanied by a mammogram should be confirmed
by pathology to rule out malignant injury. All authors suggest
that proper treatment is excision and preserving nerve and
vascular function. It should not be forgotten that in the event
of an axillary tumor, a malignant etiology must always be
ruled out.
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Schwannoma del plexo braquial

Palabras clave: Schwannoma, tumor de plexo braquial,
tumoracion axilar, patron de Antoni.

INTRODUCCION

El schwannoma es el tumor mas comin de los nervios
periféricos, la transformacion maligna es extrema-
damente rara, los tumores estan compuestos por
células de Schwann que sostienen las fibras nerviosas
periféricas y son de origen neuroectodérmico.!

Suelen ser lesiones solitarias con aspecto de
nédulos firmes, elasticos, bien delimitados y encap-
sulados.?

Histol6gicamente, son tumores con alta celulari-
dad, incluso puede existir atipia en algunos de ellos.
Se manifiestan clinicamente corno masas palpables
que originan dolor radicular y déficits neurolégicos
tales como parestesias, debilidad y atrofia muscular
en el territorio nervioso involucrado.? La resonancia
magnética es el método de eleccion, el ultrasonido
permite sospecharlo;? sin embargo, puede existir un
diagnéstico erréneo y pensar en patologia maligna,
de ahi la importancia de un abordaje adecuado.

PRESENTACION DEL CASO

Mujer de 77 anos con autodeteccién de nédulo axi-
lar derecho palpable, con mastografia y ultrasonido
no FUCAM el 30/10/2018 con BIRADS 4a. A la ex-
ploracidn inicial en el instituto, se encuentra mama
izquierda sin nédulos palpables, mama derecha sin
nédulos palpables, axila derecha con ganglio apical
moévil de 3 em, por lo que se solicita ultrasonido
mamario y axilar el 20/11/2018, dando como resul-
tado tejido fibroglandular con patrén homogéneo
graso, sin alteracion focal. Piel, complejos areola
pezon, grasa subcutanea y espacios retromamarios
normales en identificar hilio graso ni cortical, mide
4.8 x 1.8 X 3 centimetros, es palpable y se ubica
adyacente a la arteria y vena axilar derecha (la vena
resulta con compresion significativa y reduccion
del flujo de retorno), es probable que se ubique
intramuscular. No hay evidencia de adenopatias en
nivel I de axila derecha, categorizado como BIRADS
2 (Figura 1).

Por lo anterior, se realiza biopsia guiada por ultra-
sonido, con Folio Q18-4035 que reporta neoplasia fu-
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socelular; debido al reporte, se solicita nueva revision
de laminillas por un segundo patélogo y se envia a
sesion conjunta multidisciplinaria, donde se progra-
ma para biopsia escisional de nédulo axilar derecho,
que se realiza el 14/01/2019. Con reporte patolégico
definitivo Q19-1181 del 04/04/2019, biopsia escional
de axila derecha: schwannoma de 5 X 3 centimetros.

Posterior a cirugia, se realiza sesién de morbilidad
el 24/04/2019, donde se concluye candidata a vigilan-
cia inicamente, no necesita tratamiento adyuvante
por no tratarse de una neoplasia maligna.

Discusion

El schwannoma es un tumor benigno de la vaina del
nervio, los tumores primarios del plexo braquial son

PALP REFERIDO AXILA DERECHA

Figura 1: A) Relacién anatémica de la axila y el tumor. B)
Tumoracion axilar.
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Figura 2:

Schwannoma. A) Areas
densas fusocelulares
formando empalizadas
(patrén Antoni A). B) Areas
mas laxas (patrén Antoni B).
C) Inmunorreactividad para
S-100 con expresion difusa.

raros y se pueden dividir en dos grupos: los tumores
periféricos de la vaina neural y los tumores periféri-
cos de la vaina no neural. Los schwannomas, junto
con los neurofibromas, son tumores periféricos de la
vaina nerviosa y rara vez afectan el plexo braquial.
Los schwannomas surgen esporadicamente y son
una caracteristica principal de dos enfermedades
tumorales hereditarias, la neurofibromatosis tipo 2 y
la schwannomatosis, por lo cual representan un reto
para el cirujano.

Desde el punto de vista patolégico, los schwan-
nomas son neoplasias benignas originadas de los
nervios periféricos que histolégicamente se carac-
terizan por la proliferacién de células de Schawnn
neoplasicas que tienen dos patrones de crecimiento.
A) El primero conocido como patrén de Antoni A
donde se observan células fusiformes con un ntcleo
elongado y alargado, un amplio citoplasma eosiné-
filo dispuesto en fasciculos celulares entrecruzados
formando empalizadas con los nicleos y cuerpos de
Verocay que corresponden a la zona sin ntcleos, ubi-
cados entre las empalizadas. B) El segundo patrén
de Antoni B caracterizado por areas hipocelulares
en el que las células fusiformes estan separadas por
matriz extracelular mixoide rica en mucopolisaca-
ridos. C) Estas células neoplésicas se caracterizan
por la inmunorreactividad uniforme para S-100
(Figura 2).4

Los tumores del plexo braquial son poco fre-
cuentes, inicialmente no podemos descartar tu-
mor primario de mama e incluso de metastasis.
Knight! tiene la serie més grande con 234 schwan-
nomas entre 1984 y 2004, de los cuales 94 (40%)
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surgieron del plexo braquial, usé la resonancia
magnética como método de imagen; sin embar-
go, el ultrasonido puede ser suficiente siempre y
cuando se acompane de una mastografia, debera
corroborarse por histopatologia y asi poder excluir
tumoracién maligna.

Clinicamente, se presenta como una tumoraciéon
palpable (60%), parestesias (44%) y dolor irradiado
(44%) como lo describe Roldan.® Sin embargo, pue-
de tener presentaciones atipicas como elevacién de
la escapula, escalenos y dolor en pectoral mayor y
menor, nuestra paciente no tenia ninguno de estos
sintomas, que puede ser debido al tamano inicial
de 3 centimetros, un mayor tamano implica mayor
compromiso neurovascular.

Los schwannomas rara vez afectan el plexo
braquial, representan aproximadamente el 5%, y
son incluso mas raros en regién supraclavicular;
sin embargo, existe un caso reportado en 2018
por Vudemilo® en una paciente de 49 anos. Los
autores mencionan que se requiere precaucion
adicional en los procedimientos de aspiracién con
aguja fina o biopsia con aguja gruesa debido a la
posible lesién iatrogénica del nervio y las estruc-
turas adyacentes.?

El diagnéstico diferencial es amplio, incluye
la presencia de adenopatias, lipomas, angiomas,
neurofibromas, parangangliomas, linfoma, fi-
brosarcoma, leiomiosarcoma, sarcoidosis, tu-
berculosis, tumores primarios o metastasicos y
sindrome de hombro doloroso, por lo que es muy
importante considerarlos como parte del abordaje
diagnéstico.b
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Los schwannomas envuelven de manera total o
parcial a la vaina del nervio y estructuras cercanas,
por lo tanto las principales secuelas son el déficit
neurolégico, asi como lesiones vasculares en menor
frecuencia, que incluso pueden provocarse en la toma
de biopsia con aguja gruesa.

CONCLUSIONES

Algunos autores ya mencionados refieren que la
indicacién para el tratamiento quirdrgico es la exis-
tencia de una disfuncién neurolégica, de dolor y/o
crecimiento rapido; sin embargo, ante una tumora-
cion en regién axilar, siempre se debe considerar la
cirugia para establecer correctamente el diagndstico
histopatoldgico, con el objetivo de descartar un tu-
mor maligno debido a la alta incidencia de cancer
de mama asociado al diagnostico tardio en paises en
vias de desarrollo.

Es importante recordar que la diseccién e iden-
tificacién quirargica de las estructuras adyacentes
es fundamental para tratar de preservar la funcién
nerviosa tanto sensitiva como motora y/o evitar lesion
vascular. En la medida de lo posible realizar biopsias
guiadas por personal experimentado.
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Los autores deberan descargarla e ir marcando cada apartado una vez que éste haya sido cubierto duran-
te la preparacion del material para publicacién. La lista de verificacién en formato PDF deberé enviarse
junto con el manuscrito, también debera adjuntar la forma de transferencia de derechos de autor.

Los manuscritos inadecuadamente preparados o que no sean acompanados de la lista de verificacion,

seran rechazados sin ser sometidos a revision.

Lista de Verificacion

Preparacion de manuscritos

_ Envie tres copias completas escritas a doble espa-
cio con margenes de 2.5 cm en papel tamano carta
(21.5 x 28 cm). El texto también debera ser envia-
do en formato electrénico en disco de 3.5 pulgadas,
o bien en disco zip o en disco compacto. El disco de-
bera tener una etiqueta en la que se especifique el
nombre del archivo, el procesador empleado (word,
word perfect, word de microsoft, etcétera, asi como
la version empleada).

___ Presente el manuscrito iniciando cada componente
en una pagina separada: (1) Pagina del titulo, (2)
Restmenes, (3) Texto del articulo (Introduccién, Ma-
terial y métodos, Resultados, Discusién y Conclusio-
nes), (4) Referencias, (5) Cuadros, (6) Leyendas de
las figuras.

_ Anexe fotocopia a pagina completa de cada una de
las figuras al final de cada manuscrito.

_ Ponga el nimero de pagina en la esquina superior
derecha de cada pagina.

__ Cite referencias, cuadros y figuras consecutivamen-
te y conforme aparezcan en el texto.

___ Carta del Primer autor de transferencia de dere-
chos a la Asociacion Mexicana de Mastologia
También debera confirmar que tienen el permiso
escrito de todas las personas a las que se ofrezca
reconocimiento y sean mencionadas en el articulo.

1) Pagina de Titulo

__ Titulo. Limite: 120 caracteres. No utilizar abrevia-
turas.

___ Titulo corto (para cornisas). Limite: 45 carac-
teres.

— Autores. Incluya los primeros nombres de todos los
autores, asi como el nombre y la localizaciéon del
departamento o institucién donde se efectué el tra-
bajo (Nota: La autoria debe ser limitada a aquellos
que contribuyeron sustancialmente al disefio del
estudio, al analisis de los datos o a la redaccién del
manuscrito).



Instrucciones para los autores

___ Abreviaturas. Ponga en orden alfabético las
abreviaturas no convencionales utilizadas en el
manuscrito.

___ Correspondencia. Incluya direccién, teléfono, y
numero de fax del autor responsable.

2) Resimenes

_ Limite: 200 palabras. Organicelo de acuerdo a: an-
tecedentes, métodos, resultados y conclusiones. Al
elaborar el resumen, no utilice abreviaturas ni cite
referencias.

___ En espanol e inglés.
___ Palabras clave: en espanol e inglés.
3) Texto

___ Describa las guias éticas seguidas para los estudios
realizados en humanos o animales. Cite la aproba-
ci6én de los comités institucionales de investigacién
y ética.

___ Describa los métodos estadisticos utilizados.

___ Identifique drogas y quimicos utilizados por su
nombre genérico.

4) Referencias

___ Cite las referencias de acuerdo al orden de apari-
cién en el texto, utilizando ntiimeros arabigos en-
tre paréntesis. Las comunicaciones personales y
datos atin no publicados, citelos directamente en
el texto. No los numere ni los incluya en la lista
de referencias.

___ Las abreviaturas de las publicaciones deben ser las
oficiales y estar de acuerdo a las utilizadas en el
Index Medicus.

___ Articulo (ponga todos los autores), ejemplo:
Lasky MD, Chousleb KA, Carmen Hernandez BMC,
Greenspun MM. Microcirugia endoscépica en el
cuello utilizando a la rata como modelo experimen-
tal. An Med Asoc Med Hosp ABC 1999; 44(3): 113-
116.

___ Libro, ejemplo:

Sechzer JA: The role of animals in biomedical re-
search. New York Academy of Sciences, 1983.
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___ Articulo en libro, ejemplo:

Funess JB, Costa M: An overview of the enteric ner-
vous system. In: Funess JB, Costa M, eds. The en-
teric nervous system. Vol. 1. New York; Churchill
Livingstone, 1987:1-5.

5) Cuadros

___ A doble espacio, cada uno en hoja separada.

__ Numerarlos de acuerdo a su orden de aparicién en
el texto.

__ El ntmero y titulo del cuadro aparecen arriba
del mismo y las notas explicatorias abajo de
éste.

6) Leyendas de las figuras

__ A doble espacio y numeradas de acuerdo a su orden
de aparicién.

__ Provea suficiente informacién para permitir la in-
terpretacion de la figura sin necesidad de referirse
al texto.

7) Figuras

__ Envie tres juegos de fotografias de alta calidad o
generadas en impresora laser, cada juego en so-
bre separado. Deben tener dimensiones adecuadas
para su publicacién (tamano postal). Idealmente,
las fotografias deberan ser enviadas en impresion a
color.

__ Anexe un juego de fotocopias de las figuras con cada
copia del manuscrito.

__ Identifique cada figura en el apellido del primer au-
tor, nimero de la figura y una flecha indicando la
parte superior. Escriba estos datos sobre etiquetas
autoadheribles y péguelas después en la parte pos-
terior de cada figura.

__ Las fotografias en las que aparecen pacientes iden-
tificables deberan acompanarse de permiso escrito
para publicacién otorgado por el paciente. De no
ser posible contar con este permiso, una parte del
rostro de los pacientes debera ser tapado sobre la
fotografia.

___ En el caso de que las figuras estén procesadas en
archivo electronico, deberdn incluirse en un disco
distinto al que incluye el texto. Las imagenes de-
beran estar digitalizadas en formato JPG (JPEG),
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En cancer de
mama temprano

HER2-positivo:

Aun existe un grupo importante de mujeres
gue no logra una respuesta patoldgica
completa (RPC) después de recibir
tratamiento neoadyuvante.’

Estas pacientes tienen un mayor riesgo
de recaida o muerte frente a las que logran
una RPC.

Mas del 25% recae y el 14%o fallece
en los siguientes 3 anos.?

Aun hay
mdas por
hacer...
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