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RESUMEN
Antecedentes. La incidencia mundial del cancer de mama en el afio 2012 fue
de 1671.149. El cancer de mama triple negativo carece de receptores
hormonales y receptor (HER2). Constituye el 11% al 20% de todos los canceres

de mama.

Objetivo. Determinar la prevalencia del cancer de mama triple negativo con sus
caracteristicas mamograficas - ecogréficas y su relacion con factores asociados
en el Instituto del Cancer SOLCA-Cuenca, periodo octubre 2009-diciembre
2016.

Método y materiales. Se realiz6 un estudio analitico transversal en 633
pacientes que cumplieron los criterios de inclusion. Se determind la prevalencia
del subtipo Triple negativo, se identificé las caracteristicas mamogréficas,
ecogréficas, y se relaciond su frecuencia con los factores asociados. El analisis
de los datos se realiz6 utilizando el paquete de datos con estadistica descriptiva
SPSS version 20.

Resultados: La prevalencia del cancer de mama triple negativo fue del 13,11%.
Los hallazgos mamograficos de presentaciéon mas frecuentes fueron la presencia
de un nodulo hiperdenso ovalado con margenes oscurecidos o microlobulados.
En ecografia preferentemente fueron nédulos hipoecoicos con forma ovalada o
irregular, margenes microlobulados, con refuerzo acustico posterior vy
vascularidad anular. Tener 3 o mas hijos constituyé un factor de riesgo (RP:
1,59). Las mujeres con sobrepeso u obesidad podrian tener menos posibilidad

de adquirir un tumor de este subtipo (RP:0,91).

Conclusiones: El cancer de mama triple negativo suele tener caracteristicas
mamograficas y ecograficas comunes que podrian sugerir su diagnéstico.
Factores asociados como la paridad y sobrepeso pueden relacionarse de

manera diferentes con este subtipo de cancer.

Palabras clave: Cancer de mama. Mamografia. Ecografia.
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ABSTRACT

Background. The worldwide incidence of breast cancer in 2012 was 1'671.149.
Triple negative breast cancer is a distinctive subset of breast cancer that the
receptor and hormone receptor unit (HER2). It constitutes 11% to 20% of all

breast cancers.

Objective. To determine the prevalence of triple negative breast cancer with its
mammographic and ultrasound characteristics and its relationship with
associated factors in the Cancer Institute SOLCA-Cuenca. Period October 2009-
December 2016.

Methodology and materials: A cross-sectional analytical study was carried out
in 633 patients who met the inclusion criteria. The prevalence of the Triple
negative subtype was determined, the mammographic and ultrasound
characteristics were identified, and its frequency was related to the associated
factors. The analysis of the data was done using the data package with

descriptive statistics SPSS version 20.

Results: The prevalence of triple negative breast cancer was 13.11%. The most
frequent mammographic presentation findings were the presence of an oval
hyperdense nodule with darkened or microlobulated margins. In ultrasound, they
were preferably hypoechoic nodules with an oval or irregular shape,
microlobulated margins, with posterior acoustic reinforcement and annular
vascularity. Having 3 or more children constituted a risk factor (PR: 1.59). Women
who are overweight or obese may be less likely to acquire a tumor of this subtype
(PR: 0.91).

Conclusions: Triple negative breast cancer usually has common
mammographic and echographic characteristics that could suggest its diagnosis.
Associated factors such as parity and overweight can relate differently to this

cancer subtype.

Key words: Breast cancer. Mammography. Ultrasound.

Alberto Israel Amores Grandes
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1. INTRODUCCION

1.1 Antecedentes

En el afio 2012 la incidencia del cancer de mama en el mundo fue de 1'671.149,
de las cuales 521907 casos fallecieron por esta enfermedad. Segun estadisticas
es el tipo de cancer mas comun de las mujeres con un 25,1%. Se ha demostrado
ademas que es a nivel mundial la primera causa de muerte en mujeres por

enfermedades malignas(1,2).

Su prevalencia se ha demostrado por lo general alta en Estados Unidos vy la
mayor parte de Europa, tasas intermedias en el Caribe y América latina; y se
presenta en menos proporcion en Asia y Africa. En nuestro pais se encuentra

con una incidencia aproximada de 2298 casos, con una mortalidad del 31%(2).

Segun las ultimas estadisticas del Registro de Defunciones del Instituto Nacional
de Estadisticas y Censos (INEC) en el afio 2016 un total de 641 muertes se
registraron por esta patologia, y desde el afio 2012 se contabilizaron 2760

personas fallecidas por esta causa (3).

Las marcadas diferencias que existen en la disponibilidad de programas de
deteccién oportuna y varios factores de riesgo podria explicar la variacion que
existe entre las diferentes partes del mundo. Existen multiples factores de riesgo
qgue incrementan el riesgo de desarrollar esta enfermedad los mismos pueden

ser de tipo hormonal, reproductivo y del estilo de vida (4).

Este tipo de céncer se ha clasificado de varias formas como son sus
caracteristicas morfoldgicas, histologicas y grado de diferenciacion celular. En
los ultimos afos la clasificacion inmunohistoquimica identificando marcadores
moleculares tiene una funcion predictiva adicional para la eleccion del

tratamiento mas adecuado (5).

10
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El cancer de mama triple negativo es un subtipo distintivo de cancer de mama
que no cuenta con receptores hormonales de estrégenos, progesterona ni
receptores del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2NEU). Por lo que
cuenta con variaciones clinicas y de prondstico especiales que lo diferencian de

los otros tipos (5).

2.2 Planteamiento del problema

El cancer de mama triple negativo (CTN) representa el 11 al 20%
aproximadamente de los diferentes subtipos de cancer de mama y se ha
demostrado que en un mayor porcentaje se presenta en mujeres mas jovenes
con antecedentes de cancer de mama en su familia (6). A pesar de no ser uno
de los mas frecuentes representa hasta el 28% de la patologia localmente

avanzada debido a su agresividad (7).

El CTN cuenta con caracteristicas de prevalencia y factores de riesgo que
difieren en ciertos casos con los diferentes subtipos moleculares de cancer de

mama de predominio con los que cuentan con receptores hormonales.

Se ha encontrado en varios estudios que existe relacién entre este subtipo
molecular con la etnia, en Estados Unidos presenta una prevalencia aproximada
del 39% en las mujeres afroamericanas y solo el 16% en las mujeres que no
tenian esta ascendencia racial (8). En Latinoamérica se ha descrito una
incidencia relativamente alta asi por ejemplo se han encontrado en un 27% en
Brasil, 24,6% en Venezuela e incluso una prevalencia de 23,1% en uno de los

altimos estudios realizados en México (9).

Los factores de riesgo para el CTN no estan claramente definidos en cuanto a
su prevalencia y fisiopatologia lo que ha impedido contar con estrategias

tempranas y precisas de intervencion.

Debido a que por definicion este subtipo de cancer de mama no cuenta con
receptores de estrégenos y progesterona, se puede aducir que varios factores

de riesgo de tipo biolégico que incrementan el riesgo de esta patologia a través

11
Alberto Israel Amores Grandes



ravs _‘:M@wmﬁm

UNIVERSIDAD DE CUENCA

de un mecanismo hormonal, podrian asociarse y relacionarse de una forma

diferente con este subtipo molecular (10).

La obesidad ha sido un factor de riesgo histéricamente comprobado del cancer
de mama hormono dependiente. Contrastando con esta informacion como los
canceres triple negativo que carecen de receptores hormonales, su relacién con

la obesidad y sobrepeso se encuentra en discusion (9).

La paridad ha demostrado ser en varias investigaciones un factor protector para
no desarrollar canceres de mama hormono dependientes, sin embargo el
namero de gestaciones podria ser un factor de riesgo para el CTN. En una de
las mas representativas Phipps y cols, encontraron que las mujeres multiparas
(3 0 mas hijos) tuvieron un riesgo de 1,4 veces mas de padecer de tumores triple
negativos, sin embargo tenian un 22% menos riesgo de enfermar de canceres

de mama con receptores hormonales positivos (10).

Existen varias investigaciones de algunos paises sobre todo de Asia que evaltan
las caracteristicas de imagen del CTN encontrando que en mamografia la forma
mas frecuente de presentacion es la masa o nédulo con porcentaje altos de hasta
el 64%, la gran mayoria de estas masas sin calcificaciones. Las
microcalcificaciones que han sido forma de presentacion comun de canceres
hormono dependientes, en los del subtipo triple negativo se han presentado en
porcentajes bajos del 5,7% (5,11).

Las caracteristicas de los nédulos encontrados en los CTN han tenido
caracteristicas benignas asi por ejemplo se han encontrado porcentajes de hasta
un 37% de margenes circunscritos (12).

Otras formas de presentacibn como las distorsiones de la arquitectura y
asimetrias focales se han presentado en porcentajes menores entre el 11y 17%.
La densidad mamaria que se ha encontrado como factor de riesgo para
desarrollar cancer de mama per se asi como por la dificultad de diferenciar
lesiones en mamas muy densas; en el CTN no se ha encontrado una relacion
claramente definida sin embargo se han encontrado porcentajes importantes del
48,8% en mamas con densidad tipo C que podrian evidenciar una asociaciéon

con este subtipo molecular (5,11).

12
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En cuanto a los hallazgos del CTN en ultrasonido el nédulo ha sido el mas
frecuente hasta en un 92%, de forma principalmente ovalada (49%), los
margenes nodulares en varios estudios principalmente han sido microlobulados,
aunqgue se ha reportado circunscritos en porcentajes representativos del 27%.
La ecogenicidad de las masas o nédulos ha sido predominantemente hipoecoica,
en algunos estudios se habla de una hipoecogenicidad marcada que podria

caracterizar estos tumores.

Noédulos con ecogenicidad heterogénea solida y quisticas se han encontrado en

porcentajes de hasta un 18%. El refuerzo acustico posterior ha sido uno de los
hallazgos acusticos posteriores mas frecuentes, cabe mencionar que esta
caracteristica es tipica de lesiones quisticas o con componentes liquido en su
estructura (11,12).

Los resultados previamente descritos se han obtenido de publicaciones
internacionales sin contar con estudios locales que evallen las caracteristicas

de imagen y factores asociados de este tipo especial de cancer de mama.

¢, Cudl es la prevalencia del cancer de mama Triple negativo, sus caracteristicas
mamograficas - ecogréficas y cudl es la relacion que existe con la paridad,
obesidad y antecedentes familiares en el Hospital de Solca Cuenca en el periodo
Octubre 2009-Diciembre 20167.

2.3 Justificacion

Al ser el cancer de mama una neoplasia tan frecuente y de alta mortalidad a nivel
local y mundial se requiere avanzar en el conocimiento de esta patologia en

nuestra realidad en base a la tecnologia disponible.

Debido a la agresividad, peor prondstico y recurrencia alta del cancer de mama
triple negativo, es de vital importancia caracterizar este tipo de cancer por

imagen, para de esta manera agilitar el diagnéstico y tratamiento de del mismo.

Existen varios estudios aislados que evallan a tipos especificos de cancer de

mama en funcion de su tipo histoldgico, inmunohistoquimicos o mamografico,

13
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Sin embargo no existen estudios extensos a nivel local que valoren las

caracteristicas mamograficas y ecogréficas del cancer de mama triple negativo,

ni su asociacion con factores clinicos.

Esta investigacion espera obtener resultados que puedan ser utiles en
decisiones diagnosticas y en guias de tratamiento. Los resultados obtenidos en
la presente investigacion, estaran a la entera disposicion de la poblacién, ya que
la misma formara parte del repositorio de investigacion de la facultad de medicina

de la Universidad de Cuenca y del Instituto del Cancer SOLCA-Cuenca.

14
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CAPITULO I

2.1FUNDAMENTO TEORICO

El cAncer de mama es una patologia en la que existe una multiplicacion atipica
no contralada de células de la glandula mamaria, con una explicacion
multifactorial, presentacion morfolégica variada y muchas veces asociada a

mutaciones o0 sobreexpresiones genéticas (13).

Esta patologia se ha convertido en una problematica de salud publica, que no
solo afecta al paciente sino también a todo su entorno social y familiar e implica

inversiones importantes del Estado para tratarla (2).

Segun el registro de tumores de SOLCA- Cuenca en su sexto informe, se
encontré que del 2005 al 2009 se reportaron un total de 300 casos de cancer de
mama en la ciudad de Cuenca, las mujeres que padecieron esta patologia
presentaron una media de edad de 56 afios, y dicha patologia presenté una
mortalidad de hasta el 24%, convirtiéndose en la primera causa de morbilidad
entre los diferentes canceres que afectan a las mujeres y en el segundo lugar en

mortalidad por cancer (14).

Debido a la prevalencia alta de este tipo de cancer se han desarrollado en las
diferentes partes del mundo estrategias de deteccion temprana, que puede ir
desde la autoevaluacion, controles rutinarios en mujeres asintomaticas y
programacién de estudios mamograficos anuales que segun las guias
norteamericanas se deberian hacer a partir de los 40 afios o a una edad mas
temprana en el caso de mujeres que cuenten con factores de riesgo importantes,
debido a la utilizacién de radiacion ionizante, no se recomienda este tipo de
estudio en mujeres jévenes sin factores de riesgo. Estos estudios de imagen han

representado una reduccion controvertida de la mortalidad de hasta el 30% (16).

La cantidad de tejido glandular representa en mamografia la densidad mamaria
gue mientras mayor sea disminuira la sensibilidad de este estudio para detectar

lesiones y un gran reto para determinar signos de cancer temprano (15,17).

15
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En la actualidad existe un |éxico creado para estandarizar los términos que
utilizan los especialistas en imagen que es el Sistema de registro e informes de
estudios de las imagenes mamarias BIRADS (siglas en inglés), este sistema ha
tenido varias modificaciones y mejorias desde 1995, con el objetivo de
estandarizar todos los hallazgos de imagen sean estos benignos o malignos,
dando a los mismos caracteristicas que los clasifican en seis categorias segun
la probabilidad de malignidad basados en multiples investigaciones a través de

varios anos.

Este léxico es una herramienta muy utilizada y aceptada por radidlogos de
diferentes partes del mundo con el propésito de garantizar la calidad de los
informes de imagen emitidos por los mismos. En un inicio el sistema BIRADS se
cre0 solo para informes mamograficos sin embargo en las ultimas 2
actualizaciones (cuarta y quinta), se ha complementado con estudios de
ultrasonido y resonancia magnética e incluso aplicaciones de elastografia.

En los estudios mamograficos se puede observar diferentes hallazgos de
naturaleza benigna y maligna que corresponden a una caracteristica del léxico
BIRADS asi se tienen hallazgos como nédulos o masas, asimetrias,
calcificaciones de morfologia y localizacion benigna y maligna, distorsiones de la
arquitectura y otros hallazgos de la piel y pez6n como ectasias ductales simples
y complejas, engrosamiento y retraccion cutanea, nodos linfaticos axilares e

intramamarios entre otros.

Sin embargo, como se menciond, en mamografia la densidad corresponde a la
cantidad de tejido fibroglandular, asi segun la clasificacion de la ACR se tienen
4 tipos de densidad teniendo:

* Tipo a: Mama grasa (menos del 10% de tejido glandular).

* Tipo b: Fibroglandular disperso (10-49% de tejido glandular).

* Tipo c: Heterogéneamente densa (49-90% de tejido glandular).
* Tipo d: Muy densa (> 90% de tejido fibroglandular).

Tomando en cuenta cada hallazgo para un mejor entendimiento tenemos con
definiciones:

16
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Nédulo: Lesion que ocupa un volumen en la glandula mamaria, y se debe
observar en dos proyecciones mamograficas, si solo se ve en una proyeccion,
podria corresponder a una asimetria o densidad. Los nédulos se describen
segun su forma, margen y densidad.

Forma: Puede ser redonda, ovalada o irregular teniendo a esta ultima como

hallazgo con mayor probabilidad de malignidad

Margen: Puede ser descrito como circunscrito cuando su margen se define en
su totalidad y no circunscrito cuando no cumple este criterio y puede ser:

microlobulado, oscurecido, espiculado e indefinido.

Densidad: La densidad de un nodulo se califica comparandola con la densidad
del tejido glandular, teniendo lesiones hipodensas, isodensas o hiperdensas;

estas Ultimas mas frecuentes en lesiones malignas.

Microcalcificaciones: Existen varios tipos de -calcificaciones: tipicamente
benignas, calcificaciones intermedias y calcificaciones con mayor probabilidad
de malignidad. Para su clasificacion no so6lo se analiza su morfologia sino

también su ubicacién y distribucion en la mama, asi se tienen varios ejemplos:

« Calcificaciones tipicamente benignas: calcificaciones cutaneas, calcificaciones

lacteas, vasculares, con centro radiollcido, etc.
+ Calcificaciones con valor intermedio de malignidad: Calcificaciones amorfas.

+ Calcificaciones con mayor probabilidad malignidad: Microcalcificaciones

pleomdrficas, lineales, lineales ramificadas.
La distribucién puede ser agrupada, regional difusa, segmentaria y lineal.

Distorsion arquitectural: Es uno de los hallazgos mamogréaficos mas dificiles
de diferenciar se define como una pérdida de la arquitectura normal sin una
lesion nodular visible.

Localizaciéon de una lesion. Otro punto muy importante en el andlisis, es la
localizacion de la lesion con el fin de detallar el lado, la ubicacion dentro de la
glandula mamaria de acuerdo a las manecillas del reloj, la ubicacion desde la
zona del pezon (subareolar, central o axilar), y finalmente la profundidad: Plano
A (anterior), plano B (media) o plano C (posterior) (18).

17
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En el andlisis de los estudios por ultrasonido de acuerdo a la clasificacion
BIRADS se tiene como punto inicial al igual que la densidad en mamografia que
en ecografia se traduce como ecoestructura o composicion glandular que puede

ser:
1. Ecoestructura adiposa homogénea

2. Ecoestructura fibroglandular homogénea
3. Ecoestructura fibroglandular heterogénea

Entre los nodulos las formas son las mismas, los margenes circunscritos o
definidos; y no circunscritos; estos ultimos se subdividen en indefinidos,

angulados, microlobulados y espiculados.

Otro punto a tener en cuenta de los ndédulos es su ecogenicidad y las
caracteristicas acusticas posteriores, es decir, como se comporta la

ecogenicidad del nédulo con el tejido circundante.

La ecogenicidad puede ser: Anecoica, hipoecoica, hiperecoica, isoecoica,

compleja quistica-sélida y heterogénea.

En cuanto a las caracteristicas acusticas posteriores, es posible observar: Que
no existan caracteristicas acusticas posteriores, refuerzo acustico, sombra
acustica posterior y combinacion de ambas. Teniendo en cuenta el refuerzo
acustico posterior como hallazgo de tipo maligno, lo contrario sucede con la

sombra acustica posterior.

La orientacion de la lesion puede ser paralela o no paralela respecto al eje de la
piel. Esta ultima representa a las lesiones que se ven mas altas que anchas y
gue, en muchas ocasiones podrian representar lesiones malignas ya que, las
lesiones benignas suelen crecer desplazando estructuras y las malignas

produciendo ruptura y distorsion en las estructuras adyacentes.

Otro acéapite importante es la vascularizacion de las lesiones asi teniendo
lesiones no vascularizadas, con vascularizacion interna o central y aquellas que

presenten vascularidad periférica o anular.
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Con respecto a las calcificaciones se introducen dentro de los hallazgos

ecogréficos, pero solo a modo de descripcion. El Gnico punto que se toma en

cuenta es si las calcificaciones son intra o extranodales e intraductales(19).

Como hallazgos asociados por ultrasonido se pueden mencionar los siguientes:
Engrosamiento y retraccion de la piel, ectasia ductal, edema, distorsion de la

arquitectura.
En elastografia las lesiones pueden ser blandas intermedias o duras

Entre los hallazgos mencionados en mamografia y ecografia (Anexo 2y3). Los
mismos deben evaluarse en conjunto para determinar una clasificacion final
segun el riesgo de malignidad, teniendo en cuenta la clinica y la correlacion con
estudios anteriores para analizar la progresién o no de una lesién. Asi, se tiene
una clasificacion final de acuerdo a la probabilidad de malignidad de los

hallazgos:

BIRADS 0 El estudio es incompleto, por algun hallazgo de dificil evaluacion se

requiere de otra modalidad de imagen adicional para una valoracion final.
BIRADS 1 Normal. No se observan lesiones.
BIRADS 2 Hallazgos tipicamente benignos. Seguimiento a intervalos normales.

BIRADS 3 Hallazgos probablemente benignos (VPP< 2%). Se deberia realizar

el seguimiento a un intervalo menor que generalmente es de 6 meses.
BIRADS 4 Anomalia sospechosa: se debe considerar una biopsia,

BIRADS 4a Se realiza una biopsia, pero con una probabilidad muy baja de
malignidad (VPP 2-10%). Si no se obtiene un resultado maligno, un seguimiento
de 6 meses deberia de ser realizado. Los siguientes ejemplos pueden ser
encasillados en BIRADS 4a: masa soélida palpable parcialmente circunscrita con
caracteristicas ecograficas sugestivas de un fibroadenoma, palpable, quiste

complicado o un absceso mamario.

BIRADS 4b incluye lesiones con una probabilidad intermedia de malignidad
(VPP 10-50%). El seguimiento en caso de un resultado benigno depende de la

concordancia entre la imagen y las caracteristicas patoldgicas entre estas
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tenemos: nodulos parcialmente circunscritos con margenes mal definidos o
microlobulados, con extension ductal, distorsiones de la arquitectura y varios

tipos de microcalcificaciones.

BIRADS 4c incluye lesiones con un riesgo de malignidad alto pero no tipico (VPP
50-95%). Tales lesiones siguientes podrian ser: masas solidas e irregulares con
margenes angulados, de orientacion no paralela, con asnillo ecogénico grueso p
sombra acustica posterior o agrupaciones recientes de microcalcificaciones

lineales ramificadas. El resultado esperado es normalmente maligno.

BIRADS 5 Altamente sugerente de malignidad (VPP >95%). La biopsia o cirugia

debe ser realizada.

BIRADS 6 Neoplasias histologicamente comprobadas. El estudio generalmente

se realiza para estadificacion o control después del tratamiento (20).

Como se explicé tras la sospecha de malignidad utilizando el 1éxico BIRADS, el
diagnostico definitivo se obtiene por biopsia de las lesiones mamarias
sospechosas o0 directamente tras cirugia, obteniendo una clasificacion
histolégica del cancer dependiendo de su origen celular y el grado de
diferenciacion de las mismas (17). Con todos los tipos de cancer que sufre el ser
humano se lo puede clasificar ademas utilizando el sistema TNM, basado en
tamafio del tumor primario (T), ganglios linfaticos (N) y presencia o no de

metastasis a distancia (M) (13).

Sin embargo debido a la variedad de presentacion de este cancer tanto en sus
sintomas, diferenciacion histolégica y hallazgos en estudios de imagen, lleva a
grandes dificultades para establecer un tratamiento adecuado, y que aunque una
lesion tenga el mismo origen histolégico el prondstico y tratamiento puede variar
(21).

Por lo que en los dltimos afios la investigacion genémica ha contribuido en la
clasificacion de este tipo de cancer segun la expresion de sus genes, pero la
evaluacion de esta clasificacion con lleva inversiones muy altas por lo que se

han realizado durante algunos afios estudios inmunohistoquimicos los cuales
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obtienen resultados basados en estudio con genes pero con un menor costo en

su realizacion (22,23).

La clasificacion inmunohistoquimica o molecular se la realiza basandose en la
capacidad de los tumores en expresar 0 no receptores hormonales para
estroégeno, progesterona, factor de crecimiento epidérmico 2, antigeno ki 67, gen
p53, catepsina D, asi como el indice mit6tico (22). Esta clasificacion fue descrita
por primera vez por Perou, en el afio 2000 encontrando que los principales tipos
moleculares de carcinomas infiltrantes se clasifican segin una base genética

gue se expresan de una manera distinta dependiendo del tipo tumoral (24).

Segun la expresion o no de los receptores hormonales, existen subtipos
inmunohistoquimicos que son: Luminal A, Luminal B, HER2NEU Yy tipo basal o
triple negativo (23,25). Esta clasificacion es particularmente util pues ayuda al
médico a seguir un adecuado tratamiento ya que brinda informacion acerca del
prondstico tasa de recurrencia y sobrevida de cada subtipo de cancer ; teniendo
asi a los luminales con mejor prondstico por su buena respuesta al tratamiento
enddcrino y, a los subtipos HER2NEU vy triple negativo peor prondstico por falta

de respuesta a este tipo de terapia (26).

En el afio 2006 Bryan y sus colaboradores, fue quien por primera vez definio el
término triple negativo encontrando que es aquel subtipo que carece de
receptores para estrogeno, progesterona y factor de crecimiento epidérmico
humano tipo 2 (HER2NEU) (11).

El CTN es un término que surgio luego de que se reconocieran los diferentes
perfiles genéticos del cancer de la glandula mamaria. A partir de la identificaciéon
de un subtipo basal identificado asi porque su perfil de expresion genético fue

muy similar al de células basales (9).

El 70% de los tumores triple negativos, constituye en si canceres basaloides
verdaderos .Estos tienen un perfil epidemiolégico distinto, caracterizado por ser
mas frecuente en mujeres afroamericanas y latinas, que en las mujeres
caucasicas. Tiene un comportamiento biolégico que suele ser mas agresivo en

comparacion a otros subtipos (9). Ademas se ha demostrado una tasa importante
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de prevalencia en aquellas mujeres con mutacion del gen BRCAL lo que lleva

a desarrollar cAncer de mama una edad menor (27).

Existe variada informacion en relacion al efecto de los factores de riesgo en
relacion a cada subtipo molecular, la evidencia actual indica consistencia de la
relacion con los de tipo luminal debido a que tienen una etiologia hormonal y una
fisiopatologia ligada a dicho hallazgo, sin embargo la etiologia y factores de

riesgo hormonales no tienen una relacién clara con los CTN.

Factores reproductivos como el niamero de hijos y la edad temprana al
nacimiento del primer hijo se ha asociado con un menor riesgo de cancer tipo
luminal A. Hay menos evidencia de su valor protector en el tipo luminal B y los
canceres HER2 positivo; y en los del triple negativo la paridad ha demostrado
consistentemente no ejercer un factor protector para el desarrollo del mismo
(28,29).

La etiologia compleja del CTN conlleva una amplia gama de factores de riesgo,
de los cuales el sobrepeso u obesidad, a menudo cuantificada con indice de
masa corporal (IMC; peso calculado en kilogramos dividido para la altura
expresada en metros cuadrados), es importante y al parecer puede tener

efectos opuestos en mujeres premenopausicas y posmenopausicas.

En cuanto a la cantidad de tejido adiposo o graso de una persona en algunos
estudios se ha demostrado que el aumento de la misma en la nifiez y antes de
la menarquia ha sido asociado de manera inversa con el padecimiento de cancer
de mama en mujeres con diagndstico en edades premenopausicas y
postmenopausicas, mientras que aquellas mujeres que desarrollan sobrepeso y
obesidad luego del climaterio tienen un mayor riesgo de desarrollar esta
enfermedad, pero debido a que existe una mayor proporcion de mujeres
afectadas por este tipo de cancer en la menopausia, los estudios han tenido una
capacidad menor para investigar la asociacion entre el IMC en mujeres antes de

la menopausia (30).

Una explicacion de la fisiopatologia de esta relacion inversa antes mencionada
es que el incremento de la cantidad de tejido graso tiene una importante relaciéon

con el inicio de la pubertad temprana, pero también hace que esta etapa se
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desarrolle a un ritmo mas lento lo que conlleva un crecimiento pico mas lento.
Un crecimiento adolescente a un ritmo rapido se ha asociado con un incremento
del riesgo de cancer de mama. Los efectos del tejido adiposo al ser el principal
sitio de liberacion de estroégenos, se ha propuesto que induce la diferenciacion
temprana del tejido glandular mamario y que incrementa la expresion de genes

catalogados como supresores tumorales (29,30).

En la bibliografia existen varias publicaciones de varios paises que evaltan los
hallazgos e imagen del CTN , en cuanto a los estudios mamogréficos se ha
encontrado que este subtipo de cancer se ha presentado como nédulos o masas
con porcentajes entre 57,9% vy el 61,9%, estos nddulos fueron en su mayoria
ovaladas, lobuladas y redondeadas (67,7%) en comparacion con los de tipo
Luminal que presentaron formas predominantemente irregular (80%), los
margenes de las lesiones se ha encontrado en su mayoria indistintos y
microlobulados a diferencia de los canceres hormono dependientes que

presentan margenes sobre todo espiculados (61,5%) (31).

En otra investigacion coincidente con varios estudios se ha encontrado que CTN
se presentd como un nddulo en hasta el 92% de los casos, y como otra lesion
en 7,2%, la gran mayoria de los nédulos fueron hipoecoicos, con forma ovalada
en su mayoria (49,2%), sus margenes preferentemente microlobulados con un
39,7% contando con un porcentaje de solo el 4% de nédulos con margenes
espiculados. Analizando los hallazgos acusticos posteriores el refuerzo acustico
posterior ha sido el hallazgo mas relevante con un 35,5%. La mayoria de las
lesiones suelen presentar vascularidad de predominio periférica. En un 5% las

lesiones se presentaron ocultas en los estudios de ultrasonido (32).

2.2 HIPOTESIS
El cancer de mama triple negativo puede tener hallazgos mamogréaficos y

ecograficos que lo caracterizan y tiene relacion con la paridad, obesidad y
antecedentes familiares en el Hospital de SOLCA-Cuenca en el periodo Octubre
2009-Diciembre 2016.
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CAPITULO 1lI

3 OBJETIVOS DE INVESTIGACION

3.1 Objetivo general
Determinar la prevalencia del cancer de mama triple negativo con sus

caracteristicas mamogréficas, ecograficas y su relacion con factores asociados

en el Instituto del Cancer SOLCA-Cuenca en el periodo abril 2009-diciembre

2016.

3.2 Objetivos especificos

Definir las caracteristicas de la poblacion de estudio mediante la edad y
etnia.

Determinar la prevalencia del cancer de mama Triple negativo
diagnosticado mediante inmunohistoquimica en el Instituto del Cancer
SOLCA-Cuenca. Octubre 2009-diciembre 2016.

Especificar las caracteristicas identificadas mediante examen fisico del
cancer de mama triple negativos segun localizacién y caracter palpable.
Describir las caracteristicas mamograficas y ecograficas del cancer de
mama Triple negativo.

Identificar la frecuencia de los factores asociados como son paridad,
obesidad y antecedentes familiares.

Establecer la relacion de los factores asociados con el cancer de mama

triple negativo.
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CAPITULO IV

4. METODOLOGIA

4.1 Tipo y disefio general del estudio.
Se trata de un estudio analitico de corte transversal. A partir de la revision de las

historias clinicas de las pacientes con cancer de mama se procedio a identificar
la prevalencia de los casos triple negativo y de los factores asociados del
Instituto del Cancer SOLCA-Cuenca. Posteriormente se buscO asociacion

estadistica.

Se reviso los estudios radioldgicos y ecograficos de todos los casos de cancer
de mama triple negativo y se analizd e interpreté por el investigador con la
respectiva revision y aval del médico tratante de radiologia del Instituto del
Céancer SOLCA-Cuenca. Se busco los hallazgos mamograficos y ecograficos

mas frecuentes con el fin establecer patrones de diagndstico.

4.2 Matriz de relacion de variables

VARIABLES MODERADORAS
VARIABLES INDEPENDIENTES
VARIABLES DEPENDIENTE

EDAD
ETNIA
SEXO

PARIDAD

CA DE MAMA TRIPLE
OBESIDAD -
ANTECEDENTES FAMILIARES

4.3 Operacionalizacion de variables (VER ANEXO 1)
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4.4 Universo de estudio, muestra, unidad de analisis y observacion.

Se incluyé a todas las mujeres, con diagnostico histopatolégico reciente de
cancer de mama que contaron con resultado inmunohistoquimico en el periodo
de Octubre 2009 - Diciembre 2016, que se registraron en la base de datos
Instituto del Cancer SOLCA-Cuenca y que cumplieron criterios de inclusion que

correspondieron a 633 pacientes.

Para el célculo de la muestra se utilizé la siguiente formula, con universo finito:

NXpXxqgxZ?
e2(N-1) + pxqxZ2

Donde:

n= Tamafo de la muestra

z= 1,96 para el 95% de confianza
p= prevalencia de CNT 11 % (0,11)

g=1-p
e= Precision o error admitido 5%

Correspondi6 a 121 +10% de pérdidas con un total de 133 pacientes.

Sin embargo, se decidi6 trabajar con todos los casos del universo que cumplieron

con los criterios de inclusion para abarcar un mayor nimero de casos.

4.4 Criterios de inclusién y exclusion.

a. Criterios de inclusion

. Mujeres sin diagnéstico previo de cancer de mama.

. Contar con reporte inmunohistoquimico de cancer de mama.

. Que cuenten con datos sobre los factores asociados en la historia clinica
. Casos de cancer de mama triple negativo que tengan mamografia con 2

proyecciones (oblicuo-medio-lateral y craneo-caudal) y/o ecografia realizada e

informada en la institucion.
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b. Criterios de exclusion

. Cancer de mama masculino.

. Tumor no epitelial en la mama (linfoma, sarcoma y melanoma).

. Tumor metastasico en la mama (de origen mamario 0 no mamario).

. Paciente con tratamiento previo de cancer de mama

. Mamografias con inadecuada técnica de toma en alguna de las

proyecciones.
. Imagenes ecogréficas grabadas en el PACs no diagnosticas.

4.5 Procedimientos para la recoleccion de informacion, instrumentos a
utilizar y métodos para el control de calidad de los datos.

Los datos demograficos asi como de los factores asociados de cada paciente se
recopilaron de los historiales clinicos utilizando la base de datos obtenida del

sistema de informacion Softcase 2.0 del Instituto del Cancer SOLCA-Cuenca.

Los estudios mamograficos contaron con las 2 proyecciones, craneo caudal y
medio oblicuo lateral. Los estudios mamogréficos fueron realizados en un equipo
digital directo marca SIEMENS, MAMMOMAT NOVATION DR.

En cuanto a los estudios ecograficos se analizaron las imagenes que se
adquirieron cuando fueron realizadas, dichas imagenes fueron obtenidas

utilizando ecografos marca PHILIPS modelos IU22 y EPIC 7.

Los estudios mamograficos y ecograficos se revisaron utilizando la base de datos
(PACs) del servicio de imagen a través del sistema Synapse del Instituto del
Céancer SOLCA-Cuenca, utilizando monitores de diagndstico marca BARCO de
5 megapixeles, especiales para la revision de este tipo de estudios.

Para la caracterizacion de las lesiones se utilizo la Clasificacion de BIRADS en
su quinta edicion. (Ver anexo 2y 3).

La informacién se recopild utilizando los formularios creado para facilitar la

recoleccion de la informacion de cada historial clinico (Ver Anexo 4y 5)

27
Alberto Israel Amores Grandes



ravs _‘:M@wmﬁm

UNIVERSIDAD DE CUENCA

éHIVER%IDAD DE CUENCA
Toda la informacién obtenida se tabuldé y analiz6 utilizando el programa SPSS

version 20.

4.6 Consideraciones éticas.

Debido a que el estudio se realizé Unicamente con historiales clinicos e imagenes
de bases de datos del Instituto del Cancer SOLCA-Cuenca, no existieron
conflictos éticos ya que no intervinieron pacientes de manera directa en la
investigacion. Se garantizé el anonimato de las identidades de los historiales
utilizados. El acceso a los historiales clinicos y base de datos de imagenes se
realizd previa aprobacion y el permiso respectivo del Director del Instituto del
Céancer SOLCA-Cuenca y demés autoridades competentes de la instituciéon

antes mencionada.

La informacion recopilada y resultados obtenidos seran utilizados con un fin

Unicamente académico.

4.7 Plan de analisis de los resultados

Para caracterizar a la poblacién, asi como para determinar los hallazgos
mamograficos y ecogréficos mas frecuentes se utilizé estadistica descriptiva,
presentando en tablas simples con valores de frecuencia y porcentaje, medidas
de tendencia central (media y mediana); y de dispersion (desviacion estandar).
Para determinar asociaciéon entre el cancer de mama triple negativo y sus
factores, se aplicaron tablas de contingencia de 2x2, razén de prevalencia (RP),
con intervalo de Confianza (IC) del 95%, chi Cuadrado de Pearsons (p), con

significancia estadistica <0,05 y analisis multivariado con regresion logistica.
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CAPITULO V
5. RESULTADOS
Tabla N°1

Caracteristicas de la poblacion de estudio segun edad y etnia. SOLCA.
Cuenca 2009-2016.

f=633 %=100

23-39 77 12,16
Edad* (afios) 40-64 415 65,56
65+ 141 22,27
Blanco 8 1,26
Etnia Afro _ecuatoriano 1 0,16
Mestizo 617 97,47
Indigena 7 1,11

* Media: 54.05 (£13.29)
Fuente: Base de datos
Elaborado por: El autor

La poblacion de estudio fue de 633 pacientes, las edades de presentacion

oscilaron entre 23 afios y 95 afios con una media de edad de 54 afios

Teniendo en cuenta la clasificaciéon de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS)), se encontrd que la mayor parte (65,56%) de las pacientes con cancer
de mama correspondieron al grupo de adultas (40-64 afios); seguidas de las
adultas mayores (65 afios 0 mas) con el 22,27% y las adultas jovenes (18-39

afos) alcanzaron el 12,16%.

El 97,47% fueron de etnia mestiza, el resto representaron el 2,53%.
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Tabla N°2
Prevalencia del cancer de mama triple negativo. SOLCA-Cuenca
2009/2016.
f=633 %=100
CANCER Sl 83 13,11
TRIPLE

NEGATIVO NO 550 86,89
Fuente: Base de datos
Elaborado por: El autor

La prevalencia del CTN en el grupo de estudio fue del 13,11% con un total de 83
casos
Tabla N°3

Prevalencia de los diferentes subtipos moleculares de cancer de mama.
SOLCA-Cuenca 2009/2016.

Subtipos moleculares de cancer de mama

Luminal A Luminal B HER2NEU Triple negativo p
f=199 %=31,44 =277 %=43,79 =74 %=11,69 f=83 %=13,11
Edad 23-49 70 11.06 119 1880 32 5.06 43 6.79
(afios) 50-64 69 1090 105 1659 30 474 24 379 0025
65-95 60 9.48 53 8.37 12 1.90 16 2.53
Blanco 4 2.01 2 0.72 1 1.35 1 1.20
Etnia Afrogcuatoriano 0 0.00 1 0.36 0 0.00 0 0.00 0.819
Mestizo 192 96.48 270 9747 73 9865 82 98.80
Indigena 3 1.51 4 1.44 0 0.00 0 0.00

Fuente: Base de datos
Elaborado por: El autor

El subtipo molecular mas frecuente fue el Luminal B con un 43,76%, seguido

del Luminal A con un 31,44%.

En las pacientes con CTN mas del 50 % (43 pacientes) tuvieron menos de 50

afnos.

En el resto de canceres las mujeres mayores de 50 afios ocuparon el mayor
namero de casos en cada subtipo molecular (Luminal A: 129, Luminal B: 158,
HER2NEU:42)

Se presentaron diferencias estadisticamente significativas (p 0,025), entre los

grupos etarios y los subtipos moleculares de cancer de mama.
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Las mestizas presentaron el mayor porcentaje en cada subtipo molecular.
(Luminales: 72,99%, HER2NEU: 11,53% vy Triple Negativo: 12,95%) sin

diferencias significativas (p 0,819)

Tabla N°4
Caracteristicas de la lesiobn mamaria identificadas mediante examen fisico
del cancer de mama triple negativo. SOLCA-Cuenca 2009/2016.

f=83 %=100

Caracter palpabledela Si 77 92,77
lesion mamaria No 6 7,23
Lateralidad de lalesion Derecha 41 49,40
mamaria lzquierda 42 50,60

Fuente: Base de datos
Elaborado por: El autor

Las lesiones mamarias se palparon en su gran mayoria con un 92.7 % de los
casos. En cuanto a su lateralidad 42 se presentaron en la mama izquierda y 41
en la derecha.

Tabla N°5
Localizacion del cancer de mama triple negativo identificada por
mamografia o ecografia. SOLCA-Cuenca 2009/2016.

f=83 %=100
Cuadrante superior externo 40 48,19
Cuadrante superior interno 8 9,64
Region retroareolar 1 1,20
Cuadrante inferior externo 3 3,61
Cuadrante inferior interno 10 12,05
Prolongacioén axilar 4 4,82
Localizaciéon de la Interlinea de los cuadrantes 8 9,64
lesion superiores
Interlinea de los cuadrantes 2 2,41
inferiores
Interlinea de los cuadrantes 4 4,82
externos
Interlinea de los cuadrantes 3 3,61
internos
. Plano A 5 6,02
IPersOigunndldad dela Plano B 42 5060
Plano C 36 43,37

Fuente: Base de datos
Elaborado por: El autor
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El 48,1% de las lesiones se presentaron en el cuadrante supero externo y el

12,05% en el cuadrante infero interno Solo en un caso la lesibn mamaria se ubico

en la region retroareolar.

En cuanto a la profundidad en la mama en el 50.6% de los casos de CTN se
ubicé en el tercio medio (plano B), en el tercio posterior (plano C) en un 43.37%.
Solo en 5 casos la mama se presento en el tercio superficial de la mama (plano
A).

Tabla N°6
Tamafo de lalesion mamaria identificada por mamografia o ecografia.
SOLCA-Cuenca 2009/2016.

f=76 %=100
8-10 3 3.95
11-20 20 26.32
21-50 48 63.16
51-66 5 6.58

Tamano de la
lesibn mamaria
(mm)

* Media: 28,45.05 (x12,50)
Fuente: Base de datos
Elaborado por: El autor

* 7 casos perdidos del sistema

Siete de los 83 casos, 7 no pudieron ser medidos por ninguna de las modalidades

de imagen.

Las lesiones mamarias medidas por el mejor método de imagen (mamografia o
ecografia) posible evaluado por el autor durante la revision de imagenes midieron

entre 8 y 66 mm con una media de 28,45 mm.

El 69,74% de las lesiones mamarias midieron mas de 2 cm. Solo en 3 casos los

tumores midieron 1cm o menos.
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Caracteristicas mamograficas del cancer de mama triple negativo.
SOLCA-Cuenca 2009/2016

Tabla N°7

UNIVERSIDAD DE CUENCA

f=80 %=100

Tipo a 15 18,07

. . Tipo b 51 61,45

Densidad mamaria Tipo ¢ 13 15 66

Tipo d 1 1,20

Ovalada 37 44,58

. Redondeada 1 1,20

Forma del Nédulo Irregular 22 2651

Sin nédulo 20 24,10

Circunscrito 6 7,23

Oscurecido 19 22,89

. Microlobulado 15 18,07

Margen del Nodulo 4o inido 13 1566

Espiculado 7 8,43

Sin nodulo 20 24,10

Hiperdenso 58 69,88

Densidad del N6dulo  Isodenso 2 2,41

Sin nédulo 20 24,10

Amorfas 2 2,41

Groseras heterogéneas 2 2,41

. . Finas Pleomorficas 7 8,43

Calcificaciones Lineales finas o 1 1,20
ramificadas

Sin calcificaciones 68 81,93

- -, Regional 4 4,82

Y alcificaciones | Agrupada 8 964

Sin calcificaciones 68 81,93

Asimetria global 1 1,20

Asimetrias Asimetria focal 16 19,28

Sin asimetria 63 75,90

Adenopatias axilares Si 35 42,17

No 45 54,22

Distorsion de la Si 9 10,80

arquitectura No 71 85,50

Retraccion cutanea 4 4,82

Lesiones asociadas Engrosamiento cutaneo 11 13,25

Sin lesiones asociadas 65 78,31

Fuente: Base de datos
Elaborado por: El autor

* 3 casos perdidos del sistema para estas variables.

Tres pacientes de CTN no contaron con estudios mamograficos para su

evaluacion.

En total se incluyeron en el estudio 80 mamografias, observando que la densidad
mamaria tipo b (tejido fibroglandular disperso) presenté un porcentaje de

61,45%, seguida de la densidad tipo a (de predominio fibroadiposo) con 18,07%.
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La forma mas frecuente en la que se presentd CTN en las mamografias

estudiadas fue el nédulo con 60 casos (72,29%) seguido de la asimetria con 17
casos (20,4 %).

En cuanto a la forma del nédulo, la ovalada presento 37 casos (44,58%), seguida
de la forma irregular 22 casos (26,51%). Solo en 1 caso se presenté este tipo de

cancer como un nodulo con forma redondeada.

Los margenes del nédulo fueron oscurecidos en 19 de los 60 casos, seguidos de
los microlobulados (15 casos), los margenes menos frecuentes fueron
espiculados y circunscritos con 8 y 7 casos respectivamente. Los nédulos fueron

hiperdensos en 58 casos y solo 2 nédulos fueron isodensos.

Microcalcificaciones se presentaron en el 14,45 % de los casos, de las cuales
las microcalcificaciones finas pleomorficas fueron las mas frecuentes con 7

casos con una distribucion predominantemente agrupada (8 casos).

Asimetrias focales se presentaron en 16 de los 17 casos, sélo se presentd una

asimetria global.

En las mamografias valoradas se encontr6 adenopatias axilares en 35 de los 80
casos, distorsiones de la arquitectura en 9 casos (10,80%).En cuanto a las
lesiones asociadas hubo engrosamiento cutdneo en el 13,25% de las
mamografias y retraccion cutanea en el 4,82%, 78,31% de las mamografias no

presentaron lesiones asociadas.
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Tabla N°8
Caracteristicas ecograficas del cancer de mama triple negativo. SOLCA-
Cuenca 2009/2016
f=66 %=100
Ovalada 38 45,78
Forma del nédulo Redondeada 1 1,20
Irregular 23 27,71
Sin nédulo 4 4,82
Circunscrito 5 6,02
Indefinido 6 7,23
. Angulado 14 16,87
Margen del nédulo Microlobulado 29 34,94
Espiculado 8 9,64
Sin nodulo 4 4,82
Anecogénico 1 1,20
Hiperecogénico 1 1,20
Ecogenicidad del Compleja 7 8,43
nddulo Hipoecogénico 50 60,24
Heterogéneo 3 3,61
Sin nédulo 4 4,82
Paralela 30 36,14
Orientacion del nédulo ~ No paralela 30 36,14
Sin nodulo 6 7,23
Sin hallazgos acusticos
posteriores 13 15,66
" L. Refuerzo acustico posterior 26 31,33
ggs?ezr?é)fesaiiueslté%odsulo Sompra e}custica posterior 6 7,23
Patron mixto 6 7,23
Anillo ecogénico grueso 12 14,46
Sin nédulo 3 3,61
Intranodales 5 6,02
Calcificaciones Extranodales 3 3,61
Sin calcificaciones 58 69,88
Ausente 12 14,46
Vascularizacién Interna 20 24,10
Anular 34 40,96
Distorsion de la Si 7 8,43
arquitectura No 59 71,08
. Si 3 3,61
Cambios ductales No 63 75.90
Engrosamiento 11 13,25
Cambios cutaneos Retraccion 2 2,41
Sin cambios cutaneos 53 63,86
Edema Si 4 4,82
No 62 74,70
Adenopatias axilares Si 35 42,17
No 31 37,35

Fuente: Base de datos

Elaborado por: El autor

* 17 casos perdidos del sistema

De los 83 casos de CTN, 17 no contaron con imagenes de ecografia para la

investigacion.

La forma mas frecuente de presentacion del CTN fue el nédulo con un total de

62 casos (74.69%) con una forma ovalada en 37 casos, seguida de la forma
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irregular (23 casos). Los margenes fueron microlobulados en 29 casos, seguido

del margen angulado (14 casos).

Los nddulos fueron hipoecoicos en 50 de los 62 casos, seguida de la

ecogenicidad compleja con componente quistico y sdélido en 7 casos

En relacion a la orientaciéon del hallazgo, el mismo nimero de lesiones (30) se
presentaron en la orientacion paralela como en la no paralela. Del total de las
lesiones mamarias 26 presentaron refuerzo acustico posterior, 13 no

presentaron hallazgos acusticos y 12 presentaron anillo ecogénico grueso.
El 69,88 % de las ecografias no presentaron calcificaciones.

La vascularizacion de las lesiones fue anular en 34 casos, seguida de
vascularizacion interna en 20 casos. Distorsiéon de la arquitectura solo se
presentd en 7 pacientes. En su mayoria no existieron cambios ductales (63) al
igual que cambios cutaneos (53), en 11 casos existi6 engrosamiento cutaneo.
La manifestacion del cdncer de mama triple negativo asociado a edema se
presento en 4 de los 66 casos. Adenopatias axilares se presentaron en 35 de los

66 Ccasos.
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Tabla N°9
Asociacion del cancer de mama triple negativo con la paridad,
antecedentes familiares y estado nutricional. SOLCA-Cuenca 2009/2016

Triple
Factores asociados negativo Otros RP IC 95% P
=83 (%13,11) f=550 (%86,89)

_ 3+ 56 (8,85) 302 (47,71)

Paridad** 159 1,03-245 0,031
0-2 27 (4,26) 248 (39,18)

gr;;ielti::rdeesntes Si 10 (1,58) 67 (10,58) 099 053-183 0972
No 73 (11,53) 483 (76,31)
Sobrepeso/Obesidad 62 (9,79 422 (66,67

ESta_d‘? | 9.79) (0667) 91 057-144 0685
utriciona Normal/IP* 21(3,32) 128 (20,22)

*IP: Insuficiencia ponderal
*Media: 3,02 (+2,28)
Fuente: Base de datos
Elaborado por: El autor

El ndmero de hijos oscilo entre 0 y 15 con una media de 3.

En la paridad se encontré que del total de mujeres con cancer de mama triple
negativo (83), 56 fueron multiparas (3 o mas hijos), con 1,59 veces mas riesgo
de desarrollar canceres triple negativo con diferencias estadisticamente
significativas p 0,031 (IC 95%:1,03-2,45).

No existi6 relacion entre el desarrollo de este tipo molecular de cancer de mama

y los antecedentes familiares de cancer de mama RP: 0,99 (IC 95%:0,53-1,83).

El sobrepeso y obesidad resultaron ser factores protectores (RP:0,91) para
presentar cancer de mama triple negativo, pero sin diferencias estadisticamente
significativas p 0,685 (IC 95%: 0,57-1,44).
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Tabla N°10
Regresion logistica de los factores asociados y asociacion con el cancer
de mama triple negativo. SOLCA-Cuenca 2009/2016

I.C. 95% para

EXP(B)
B Sig. Exp(B) Inferior Superior
Edad_RL 0,745 0,034 2,11 1,06 4,18
IMC_RL 0,190 0,502 0,83 0,48 1,44
Paridad_RL 0,741 0,007 2,10 1,23 3,59

Fuente: Base de datos
Elaborado por: El autor

Al realizar un analisis multivariado con regresion logistica se determiné que los
pacientes menores de 40 afios (p 0,034) con una paridad mayor a 3 hijos (p
0,007), presentan un riesgo estadisticamente significativo para el desarrollo de
CTN . No existe covarianza entre la edad y la paridad con el estado nutricional

de los pacientes.
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CAPITULO VI

6. DISCUSION

El CTN como se ha venido mencionado no cuenta con receptores de tipo
hormonal (estrogeno y progesterona) ni expresion del HER2NEU, que presenta
un perfil biolégico mas agresivo probablemente asociado a mutaciones del gen
p53 y a una expresion suprimida del gen BRCAL lo que le confiere una alta tasa
de recurrencia y un peor prondstico ya que se caracteriza por tener un mayor
porcentaje de metastasis de predominio en higado y el sistema nervioso Ademas
no cuenta con tratamiento hormonal dirigido y presenta una respuesta parcial a
la quimioterapia. Por lo previamente descrito es de vital importancia caracterizar
este subtipo de cancer para orientar hacia un abordaje temprano para mejorar la
sobrevida de las mujeres que padecen esta enfermedad (7,33, 34).

En la presente investigacion 633 mujeres con cancer de mama cumplieron con
los criterios de inclusién, con edades que oscilaron entre los 23 y 95 afios,
teniendo una media de edad de 54 afos.

La prevalencia del CTN fue del 13,11 %, datos similares se encontraron en el
estudio retrospectivo realizado por Horvath y cols, en Chile en el afio 2012 donde
tras estudiar 586 casos se reporté una prevalencia del 15% de dicho tipo de
cancer (12). En un estudio retrospectivo extenso realizado por Krizmanich vy cols,
en Estados Unidos publicado en el afio 2012, se evallo 1322 pacientes
encontrandose 236 mujeres con CTN correspondiente al 17,85% (27). Una
prevalencia mayor se encontré en México en un estudio retrospectivo de Lara y
cols, publicado en el 2011 en el que tras estudiar a 2074 mujeres con cancer de

mama encontraron una prevalencia del subtipo triple negativo del 23,1% (35).

Més del 50% de las mujeres con CTN tuvieron menos de 50 afios, mientras que
en el resto de tipos moleculares las mujeres mayores de 50 afios ocuparon la
mayor parte de casos en cada tipo inmunohistoquimico. Este dato coincide con
la literatura existente en la que se ha demostrado que este cancer se presenta
en mujeres mas jovenes, asi por ejemplo en el estudio de Shinde y cols realizado
en Texas y publicado en el 2010, en el que se evalué a 2473 mujeres encontraron
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que las mujeres con CTN tuvieron una menor edad al diagnostico de su patologia

Fans ' Y T passnonms;

en comparacion con los otros subtipos moleculares, 53 afios en pacientes triple
negativos, en comparacion con 56 afios para cancer de mama de tipo no triple
negativo (p <0,001) (36).

Otro hallazgo semejante se encontro en el estudio de Bae y cols, publicado en
el 2016 y realizado en Seul se estudié un total 398 pacientes con CTN y se

encontré que la mayor parte de mujeres (232) fueron menores a 50 afios (6).

En varios estudios se ha demostrado la asociacion de la etnia con CTN
encontrandose por ejemplo en el estudio extenso de Shoemaker y cols, en el en
Estado Unidos se encontré que las mujeres afroamericanas tuvieron la mayor
distribucion proporcional de CTN (23%), seguido de hispanas (15%), mujeres
blancas (13%) y asiaticas (10%) (37). En otra investigacion realizada en Estados
Unidos por Parise y cols tras evaluar un gran numero de casos (108372)
encontré que casi el 50% de mujeres afroamericanas y el 41% de mujeres
hispanas menores de 40 afios tenian CTN. En contraste, las mujeres blancas en
este grupo de edad tenian un 33% y mujeres asiaticas tenian el 25% de este
subtipo (38). Sin embargo en nuestra investigacion la etnia mestiza fue la mas
prevalente en todos los subtipos moleculares; 82 de los 83 casos de CTN fueron
mestizas. Esta diferencia con los estudios antes mencionados fue
probablemente debida a las caracteristicas de nuestra poblacion de estudio que
es 0 se autoindentifican en su mayoria como mestizas por lo que no se hall6

relacion entre las etnias y los subtipos de cancer de mama.

En relacion a las caracteristicas del CTN, las lesiones se palparon en el 92% de
los casos. Hallazgos concordantes se encontraron en el estudio retrospectivo de
Mi Kim y Nami Choi realizado en Corea del Sur en el afio 2013 se evaluaron 281
pacientes evidenciando que las lesiones se palparon en el 82,2% de los casos
(39).

Las lesiones se presentaron en el 50,60% en la mama izquierda y 49,40% en la
derecha y su localizacion fue predominantemente en el cuadrante supero
externo (48,1%), una localizacibn semejante se encontré en el estudio de

Boisserie y cols, realizado en Francia en el afio 2012 en el que se evaluaron 73
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casos de CTN, las lesiones se ubicaron en el cuadrante supero externo en el
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46,6%, afectando a la mama izquierda en 56,2% y a la derecha en el 43,8% (32).

El 50,6% de los casos de CTN se ubicaron en el tercio medio (plano B) y en el
tercio posterior (plano C) en un 43,37%, solo en 5 casos CTN se presento en el
plano A. Hallazgos similares se encontraron en el estudio de Hernandez J. y cols
realizado en México en 2013 donde se evalu6 a 100 mujeres con CTN
obteniendo que el 40% de lesiones se ubico en el tercio medio y 20% en el tercio

posterior (17).

En cuanto al tamafio de las lesiones el 69,74% de las lesiones mamarias
midieron mas de 2 cm. Solo en 3 casos los tumores midieron 1cm o menos.
Hallazgos concordantes se encontraron en el estudio de Wang y cols, realizado
en China y publicado en enero del presente afio en el que se estudiaron 230
mujeres de las cuales las que tuvieron CTN tenian lesiones cuyo diametro mayor
media mas de 2cm (69,3%,p 0.031) (40). Asi también en el estudio retrospectivo
de Wu y cols realizado también en China de octubre del 2018 tras evaluar 350
pacientes con cancer de mama encontré que el 60,4% de los CTN tenian
lesiones mayores a 2 cm (41).

El mayor tamafio de las lesiones del CTN en comparacion de los canceres
hormono dependientes es probablemente debido a biologia tipica de este tumor
que le confiere un crecimiento rapido asi como también debido su aspecto
aparentemente benigno en imagen que se expondrd a continuacion, y que
cuando a dichas las lesiones se las considera malignas ya han alcanzado un

tamafio considerable incluso para ser palpables como antes se menciono.

Entre los hallazgos mamogréficos se encontré predominantemente una densidad
mamaria tipo b con un de 61,45%, seguida de la densidad tipo Ay C con 18,
07% y 15,66%, esto difiere de cierta manera con el estudio de Kojima y cols, del
afio 2011 en Tokio en el que se evaluaron 281 pacientes con cancer de mamay
se encontr6 que en el subtipo triple negativo la densidades mas frecuentes
fueron latipo Cy B con el 50,6 % y 41,2 % respectivamente (42). Asi también en
el estudio de Hovart y cols antes mencionado se encontré que el 53% de los
casos las mamas fueron catalogadas como densas (tipo c y d) (12). Es por esto
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gue en relacidén a nuestros resultados y bibliografia consultada no existe una
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relacion directa concluyente entre la densidad mamaria y el desarrollo de CTN,
por lo que seria oportuno un estudio con mayor niumero de pacientes enfocado

en esta relacion.

El hallazgo mamografico mas frecuente de las lesiones del subtipo triple negativo
fue en forma de nodulo con un total de 60 casos (72,29%) seguido de la
asimetria con 17 casos (20,4%) predominantemente asimetria focal,
microcalcificaciones se presentaron solo en el 14,45% de los casos y
distorsiones de la arquitectura en un menor porcentaje (10,80%). En cuanto a las
caracteristicas de la lesion nodular la forma ovalada se present6 en 37 de los
60 casos (61,66%), los margenes fueron en su mayoria oscurecidos y
microlobulados con 19 y 15 casos correspondiente a un 31,66% y 25% del total
de ndodulos, con menor frecuencia se encontraron margenes espiculados (8
casos). Los nddulos fueron casi en su totalidad hiperdensos (58 de 60 casos).
Adenopatias axilares detectadas por este método de estudio se encontraron en

35 de las 80 mamografias estudiadas (43,75%).

Hallazgos de imagen similares se han encontrado en varios estudios asi por citar
algunos, en el estudio de Gao y cols realizado en Harbin China en el 2014 tras
evaluar 426 pacientes con cancer de mama se encontré6 que aquellas que
pertenecian al subtipo triple negativo se presentaron en mamografia como masa
en el 79,60% de los casos y en menor frecuencia como asimetrias,
calcificaciones y distorsion de la arquitectura (11,10%, 5,6% y 3,7%). Los
nodulos o masas fueron de forma oval (58,1%) o lobulada (30,2%), con
margenes microlobulados (25,6%) y obscurecidos (16,3%), los margenes
espiculados fueron raros (9,3%) (11). En otro estudio del mismo afio y pais por
Bo Li y cols, se evalu6é 153 mujeres con CTN encontrandose el hallazgo mas
frecuente el nddulo (79,7%), seguida de asimetria focal (16,9%), calcificaciones
(2%) y distorsion de la arquitectura (0,7%). Los margenes de los noddulos fueron
la mayoria obscurecidos en el 44,3% aunque los espiculados representaron un

porcentaje importante (33,6%) (43).
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En un estudio mas reciente de México publicado en el 2017 realizado por
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Porcayo y cols, se investigd 53 pacientes con CTN y el hallazgo mas frecuente
fue el nddulo con 64%, seguida de distorsion de la arquitectura (15%) y asimetria
(11%), solo en el 4% se presentaron calcificaciones, la forma del nédulo fue
principalmente  ovoide (57,7%) con margenes predominantemente
microlobulados (49%) (5).

En cuanto a los hallazgos ecograficos la lesion tipo ndédulo fue la mas frecuente
con 74,62%, con forma predominantemente ovalada 59,67% (37 casos) y en
menor medida irregular con 23 de 62 casos correspondiente al 38 %. Los
margenes fueron predominantemente microlobulados 46,77% de todas las
lesiones nodulares. Los ndédulos fueron en su gran mayoria hipoecoicos
(80,64%), en 7 casos se presentd una ecogenicidad compleja con componente
quistico y sélido. No hubo diferencias en cuanto a la orientacion de las lesiones.
El hallazgo acustico mas frecuente fue el refuerzo acustico posterior en 26 de los
62 nddulos (41,93%).

Las lesiones presentaron una vascularizacion predominantemente anular en el
40,96% seguida de vascularizacion interna en 24,10%. En cuatro estudios
ecograficos las lesiones pasaron inadvertidas por la presencia de edema,
sugerente de canceres de tipo inflamatorio, por este motivo tampoco pudieron
medirse. Adenopatias axilares evaluadas por ecografia se encontraron en el
42,17%.

Hallazgos semejantes se han encontrado en investigaciones en otras partes del
mundo asi por ejemplo en el estudio de Wang y cols, antes mencionado que
evalué los CTN vs los canceres hormono dependientes; los hallazgos
sonogréaficos mas frecuentes fueron ndédulos hipoecoicos y la mayoria (53,3%)
marcadamente hipoecoicos (p=0,012), la forma fue oval o redondeada (41,3%)
con margenes de predominio microlobulados (52%, p<0,001), refuerzo acustico
posterior se presento en el 73,3% de los CTN. En cuanto a la vascularidad fue

anular o periférica en el 53,3% (40).

En un estudio aleman realizado por Wojcinski y cols, tras evaluar 315 pacientes

de manera retrospectiva los hallazgos ecograficos mas caracteristicos de los
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tumores triple negativo fueron lesiones ovales o redondeadas (39,4%), con

margenes lobulados o microlobulados (33,3% ), sin diferencias en la orientacién
del nédulo pero con un mayor porcentaje de refuerzo acustico posterior en
comparacion con los del tipo luminal (36,4% vs 13%, p<0,001) y una menor

prevalencia de sombra acustica posterior (27,3% vs 47.3%; P = 0,028) (44).

Otro estudio concordante fue el de Li y cols, realizado en China en el que se
estudiaron 229 pacientes y se compararon los pacientes con CTN vs el resto de
subtipos encontrando diferencias significativas en cuanto a la forma, margen,
ecogenicidad del nédulo pero no para la orientacion y vascularizacion del mismo,
asi pues se obtuvo que los CTN se caracterizaron por presentar nédulos o masas
hipoecoicas y de estas marcadamente hipoecoicas (52%), con interfase abrupta
(88%) y margenes microlobulados (54%) mientras que las lesiones de los que
no fueron triple negativos presentaron una alta prevalencia de margenes

espiculados o angulados (73,7%) (45).

Con los hallazgos de imagen previamente expuestos se puede analizar que a
diferencia de las caracteristicas tipicas de presentacion en imagen de los
canceres mas frecuentes que son los hormono dependientes, como son
microcalcificaciones o distorsiones de la arquitectura en mamografia o la
presentacion de nédulos espiculados con sombra acustica posterior y halo
ecogénico grueso en ecografia. Los canceres triple negativo presentan hallazgos
que muchas veces sugieren benignidad como son forma oval de los nédulos,

hipoecogenicidad o refuerzo acustico posterior.

Historicamente el hecho de tener hijos se ha considerado un factor protector para
cancer de mama sin embargo dicha afirmacion se ha encontrado inversa en el
caso de las pacientes con CTN; teniendo en cuenta el numero de hijos, las
mujeres multiparas (3 o mas hijos) en el presente estudio tuvieron 1,59 veces
mas riesgo de desarrollar este tipo molecular de cancer. Dicho dato es
coincidente con el estudio de Phipps y cols quienes recolectaron datos del
estudio WHY(Women’s Health Initiative) en Estados Unidos en el afio 2011

evaluando un total del 307 casos de cancer triple negativo vs 2610 canceres de
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tipo hormonal y se encontré un mayor riesgo 1,46 (IC 0,82 — 2,63) de padecer

cancer del tipo triple negativo en las mujeres con mas de tres hijos (10).

Similares resultados se encontraron en un estudio retrospectivo extenso de Park
y cols, realizado en la poblacién de Corea del Sur y publicado en octubre del
presente afio en el que se evaluaron 158,189 pacientes con cancer de mamay
se encontrd que las pacientes con mayor paridad tuvieron una mayor proporciéon

de cancer triple negativo (nuliparas 14,8% vs. = 3 nifios 18,6% P < 0,001) (46).

La asociacion entre la multiparidad y el desarrollo de tumores triple negativo no
esta claramente definida ya que los cambios hormonales que ocurren durante el
embarazo parecen ejercer una gran influencia en la proteccion contra el cancer
de mama sobre todo los de tipo luminal, sin embargo en los canceres con
receptores hormonales negativos sucede lo contrario una de las explicaciones
encontradas en la literatura es que probablemente debido a que la gran carga de
estrogenos que se produce durante las gestaciones provoca que células madres
con receptores hormonales positivos emitan sefales de tipo paracrino que
estimulan el crecimiento de poblaciones vecinas con receptores hormonales
negativos lo que podria explicar una influencia de la paridad en el desarrollo de

este subtipo de cancer de mama (47).

Durante la lactancia se produce un proceso de involucion de la proliferacion
celular de la glandula mamaria en el embarazo, por lo que a mayor cantidad de
hijos y menor o falta de lactancia, se produce una falta de involucién de este
proceso lo que explicaria ademas la asociacién con el desarrollo de CTN (48,
49).

En el presente estudio no existio relacion entre el desarrollo de CTN con tener
antecedentes familiares de cancer de mama RP :0,99 (IC:0,53-1,83). En el
estudio de Turky y cols, realizado en Turquia en el 2012, se evaluaron 1889
mujeres con cancer de mama y se encontr0 que no existio diferencias
estadisticamente significativas entre los antecedentes familiares de cancer y los
subtipos moleculares, aunque la mayor proporcion de pacientes. con
antecedentes familiares se observo en el grupo triple negativo (27,3%; p 0,11)
(50)
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Se ha mencionado previamente que la asociacion entre los factores de riesgo

ras ¥ m

comunmente aceptados y estudiados en los canceres de mama hormono
dependientes difieren en su relacion con los del triple negativo. En referencia al
sobrepeso y obesidad a diferencia de su relacion directa con el desarrollo de
canceres de mama con receptores hormonales positivos, en el presente estudio
se encontré que encontrd una relacion inversa es decir actuaron como factores
protectores (RP:0,91 1C:0,57-1,44) pero sin diferencias estadisticamente

significativas p= 0,685.

En el andlisis multicéntrico del Grupo Colaborativo de Cancer de Mama en pre
menopausicas publicado en junio del presente afio se recolectaron 19 cohortes
prospectivas de diferentes partes del mundo evaluando 758 592 mujeres, se
encontré una relacion inversa entre el IMC y el desarrollo de cancer de mama
antes de la menopausia. En los canceres con receptores hormonales negativos
se encontrd esta relacion inversa en pacientes de 18-24 afios (RP:0,86;IC 95%
0,77-0,96) y en mujeres de 45 a 54 afos (RP :0,9, IC95% 0,84-0,98), aunque no

existio relacion ente las edades de 25 a 44 afios (30).

En el estudio retrospectivo de Lara y cols, antes mencionado la prevalencia de
cancer de mama triple negativo no fue asociada significativamente con el
sobrepeso (IMC 25 kg / m2; p 0,423) u obesidad (IMC 30 kg / m2; p 0,103). Sin
embargo en la evaluacion de mujeres postmenopadsicas vs premenopausicas,
se encontrd que las mujeres postmenopausicas con un IMC <30 kg / m2 (78,8%
vs 68,8%; OR, 0,54, p < 0,001) se asociaron fuertemente con dicho cancer (35).
Datos concordantes también se mencionan en el estudio de Bo Li y cols,
realizado en el 2014 en Harbon China donde se evalu6 153 mujeres con CTN,
encontrando que las mujeres con sobrepeso y obesidad vs peso normal o bajo,
tuvieron un menor porcentaje de CTN (47,7% vs 52,3%) (43).

El incremento de la cantidad de tejido glandular y consecuentemente del IMC
tiene una asociacion fuerte con el inicio de la pubertad temprana, pero con un
intervalo mas lento con un crecimiento adolescente mas lento. El crecimiento
adolescente rapido se ha asociado con un aumento del riesgo de cancer de

mama, esta podria ser una explicacion para las asociacion negativa del IMC con
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el cancer de mama. Pero se debe tener en cuenta que el papel del sobrepeso y

obesidad se produce en la infancia y adolescencia, ya que su desarrollo en la
edad adulta constituye un factor de riesgo de cancer de mama sobre todo en

canceres con factores hormonales positivos (30).

Como limitaciones del estudio, se podria mencionar su caracter retrospectivo y
el hecho de no contar con imagenes de resonancia magnética, método que ha
sido muy estudiado en los ultimos afios para el diagnoéstico de los diferentes
subtipos moleculares demostrando hallazgos frecuentes del CTN, esto debido a
que la mayoria de mujeres estudiadas no contaban con esta modalidad de

imagen.

Una de las fortalezas del presente estudio fue el nimero de pacientes 633 para
la evaluacién de los diferentes subtipos moleculares y el total de 83 casos de
triple negativo ya que varios estudios internacionales revisados evaluaron menos

de 60 casos de este subtipo molecular.
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CAPITULO VII

7.1 CONCLUSIONES

La media de edad de todas las mujeres evaluadas fue de 54 afios,
encontrandose que mas del 50% de las mujeres con tumores triple
negativo tuvieron menos de 50 afios. La gran mayoria de mujeres en los

diferentes subtipos moleculares fueron de etnia mestiza (97,47%).

e La prevalencia del cancer de mama triple negativo en la poblacién de
estudio fue del 13,11%.

e Al examen fisico la lesibn mamaria del CTN se caracterizé por ser una
lesion palpable localizada con mas frecuencia en la mama izquierda y
preferentemente en el cuadrante supero externo sobre todo hacia los

planos mas posteriores en cuanto a la profundidad de la lesién.

e Las lesiones se caracterizaron por ser en su mayoria mayores de 2cm.

e Los hallazgos mamogréaficos de presentacion del CTN mas frecuentes
fueron la presencia de un ndédulo hiperdenso ovalado con margenes

oscurecidos o microlobulados.

e En ecografia los tumores triple negativo preferentemente fueron nédulos
hipoecoicos con forma ovalada o irregular, margenes microlobulados, con
refuerzo acustico posterior y vascularidad anular. Las adenopatias

axilares fueron frecuentes en este subtipo molecular.

e Tener 3 0 mas hijos constituyo un factor de riesgo para desarrollar CTN.

e Las mujeres con sobrepeso u obesidad podrian tener menos posibilidad

de adquirir un tumor de este subtipo.
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e Se demostré que las mujeres multiparas menores de 40 afios tenian un
mayor riesgo de padecer cAncer de mama triple negativo. Sin embargo no
existio asociacion entre la edad y el estado nutricional para el desarrollo

de este subtipo de cancer de mama.

7.2 RECOMENDACIONES

e Se deberian realizar méas estudios a nivel local que evallten los hallazgos
de imagen mas frecuentes no solo en el caso de cancer de mama sino en

otros tipos prevalentes de cancer en nuestra poblacion.

e En el futuro seria recomendable realizar un estudio de validacién de
prueba diagnostica, teniendo en cuenta los hallazgos de imagen de todos
los subtipos moleculares con el fin de evaluar la especificidad y
sensibilidad de los hallazgos mamografico y ecograficos del CTN aqui

descrito.

e Realizar estudios de cancer de mama evaluando otros hallazgos de
imagen no convencionales como son resonancia magnética,

tomosintesis o incluso PET-CT.
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9. ANEXOS
9.1 Anexo 1

Operacionalizacion de variables

CAPITULO IX

UNIVERSIDAD DE CUENCA

lesién en la
glandula mamaria

ecografia

VARIABLE CONCEPTO DIMENSION INDICADOR ESCALA
EDAD Tiempo
transcurrido Temporal Edad registrada en la Numérico
desde el historia clinica
nacimiento hasta
la fecha del
diagnostico
primario de
cancer de mama.
ETNIA Grupo de Cultural Etnia registrada en la Blanco
personas que historia clinica Afroecuatoriano
tienen rasgos Mestizo
culturales en Indigena
comun. Montubio
Otro
ANTECEDENTES | Contar con algin
FAMILIARES DE familiar de Biolégico Antecedentes familiares Sl
CA DE MAMA primero o registrados en la historia | NO
segundo grado clinica
con diagndstico
previo de cancer
de mama
Numero total de Bioldgico NUmero de hijos Numerico
PARIDAD embarazos que registrados en la historia
ha tenido una clinica
mujer
INDICE DE MASA | Indicador simple Numeérico
CORPORAL de la relacion Bioldgico indice de masa corporal )
entre el peso y la registrado en la historia ;:385-3024 9% PESO?”?:IJO
. - 30- 34.99 Obesidad leve
para identificar el 35-39.99 Obesidad moderada
sobrepeso y la 240 Obesidad morbida
obesidad en los
adultos. Se
calcula dividiendo
el peso de una
persona en kilos
por el cuadrado
de su talla en
metros
CANCER DE
MAMA
-Cuadrante Supero-externo
Ly -Cuadrante Supero-interno
Ob_ser\_/z'a.mon de la_ . -Cuadrante Infero-externo
Ubicacion L L ubicacion de la lesion en -Cuadrante Infero-interno
Localizacion de la | Bioldgico la mamografia 'y -Region retroareolar

-Prolongacion axilar
-Interlineas cuadrantes
superiores

-Interlineas cuadrantes
inferiores

-Interlineas cuadrantes
externos
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-Interlineas cuadrantes
internos

Alberto Israel Amores Grandes

Profundidad de la | Plano de Bioldgico Observacion de la -Plano A
lesién profundidad a la ubicacion de la lesion en | -Plano B
que se ubica la la mamografia y -Plano C
lesion ecografia
Caracteristicas Resultados
mamograficas obtenidos luego Visualizacion de las
de la Bioldgico imégenes de mamografia
interpretacion del . i
. . a. Tejido casi enteramente
estudio e Densidad graso.
mamografico. mamaria b. Tejido fibroglandular
disperso.
c. Tejido fibroglandular
heterogéneo, que puede
ocultar lesiones.
d. Mamas muy densas.
e Nobdulo. -Oval
1. Forma | -Redonda
-Irregular
-Circunscrito
2. Margen | -Oscurecido
-Microlobulado
-Indefinido
-Espiculado
-Hiperdenso
3. Densidad | -Isodenso
-Hipodenso
-Contenido adiposo
4. Tamafio | Numérico
e Calcificaciones -Amorfas
-Groseras heterogéneas
1. Morfologia -Finas pleomorficas
-Lineales finas o lineales finas
ramificadas
-Difusa
-Regional
2. Distribucién -Agrupada
-Lineal
-Segmentaria
-Asimetria
e  Asimetria —As!metr[a global
-Asimetria focal
-Asimetria en desarrollo
. -Presencia
e Adenopatias - Ausencia
Axilares
Visualizacion de las
Caracteristicas Resultados Bioldgico imagenes de ecografia
ecogréficas obtenidos luego
dela
interpretacion del ,
estudio + Nodulo.
ecogréfico. 1 Forma | -Ovalada
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2. Orientacién

3. Margen

4. Ecogenicidad

5. Hallazgos
acusticos posteriores

1. Tamafio

e Calcificaciones

e Distorsion de la
arquitectura

e Vascularizacion

e Adenopatias
axilares

-Redonda
-Irregular

-Paralela
-No paralela

-Circunscrito
-Indefinido
-Angulado
-Microlobulado
-Espiculado

-Anecoica

-Hiperecogénica

-Compleja (quistica y so6lida)
-Hipoecogénica

-Isoecoica

-Heterogénea

-Sin hallazgos

-Refuerzo acustico posterior
-Sombra acustica posterior
-Patrén mixto

Numeérico

-Intranodales
-Extranodales
-Intraductales

-Presencia
-Ausencia

-Ausente
-Interna
-Anular

-Presencia
-Ausencia

9.2 Anexo 2

LEXICO BI-RADS EN MAMOGRAFIA

Tejido mamario

Términos

Composicion de la mama

a. Mamas compuestas por tejido casi enteramente graso.
b. Tejido fibroglandular disperso.

c. Tejido fibroglandular heterogéneo, que puede ocultar lesiones.

d. Mamas muy densas.

Hallazgos

Términos

A. Nédulos

Oval
. Redonda
. Irregular

1. Forma

. Circunscrito

. Oscurecido

. Microlobulado
. Indefinido

. Espiculado

2. Margen

3. Densidad Hiperdenso
. Isodenso

Hipodenso

. Contenido adiposo

B. Calcificaciones

Cutaneas
. Vasculares

1. Tipicamente benignas

. Lineales gruesas
. Redondeadas
f. Anulares

POoOOTRLOTOID2OTOOTOD

. Groseras “palomitas de maiz”
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g. Distroficas
h. Leche célcica
i. Hilos de sutura

2. Morfologia sospechosa

a. Amorfas

b. Groseras heterogéneas

c. Finas pleomorficas

d. Lineales finas o lineales finas
ramificadas

3. Distribucion

a. Difusa

b. Regional

c. Agrupada

d. Lineal

e. Segmentaria

C. Distorsion de la arquitectura

D. Asimetrias

. Asimetria

. Asimetria global

. Asimetria focal

. Asimetria en desarrollo

A OWNPE

E. Ganglio linfatico intramamario

F. Lesiones de la piel

G. Conducto dilatado solitario

|. Caracteristicas asociadas

. Retraccion del pezén

. Retraccion de la piel

. Engrosamiento de la piel

Engrosamiento trabecular

. Ganglios axilares

. Distorsion de la arquitectura

. Calcificaciones

K. Localizacién de la lesién

. Lateralidad

. Cuadrante y posicién horaria

. Profundidad

. Distancia desde el pezén

Tomado de BI-RADS, 5ta Edicion.

9.3 Anexo 3

LEXICO BI-RADS EN ECOGRAFIA

Tejido mamario

Términos

Composicion del tejido

a. Ecoestructura adiposa homogenea

b. Ecoestructurafibroglandularhomogenea

c. Ecoestructurahete rogenea

Hallazgos Términos
A. Nodulos 1. Forma a. Ovalada
b. Redonda
c. Irregular
2. Orientacion a. Paralela

b. No paralela

3. Margen

a. Circunscrito

b. No circunscrito
i. Indefinido

ii. Angulado

iii. Microlobulado
iv. Espiculado

4. Ecogenicidad

a. Anecoica

b.Hiperecoica

c. Compleja (quistica y séiida)
d. Hipoecoica

e. Isoecoica

f. Heterogénea

5. Hallazgos acusticos posteriores

a. Sin hallazgos acusticos
posteriores

b. Refuerzo acustico posterior
¢. Sombra acustica posterior
d. Patrén mixto

B. Calcificaciones

. Calcificaciones intranodales
. Calcificaciones extranodales
. Calcificaciones intraductales

C. Hallazgos asociados

RPWN P

. Distorsion de la arquitectura
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2. Cambios ductales

3. Cambios cutaneos

a. Engrosamiento cutaneo
b. Retraccién cutanea

4. Edema

5. Vascularizacion a. Ausente
b. Interna
c. Anular

6. Elasticidad a. Blanda
b. Intermedia
c. Dura

D. Casos especiales 1. Quiste simple

2. Microquistes agrupados

3. Quiste complicado

4. Lesion dentro del espesor cutaneo

5. Cuerpo extrafio incluido los implantes mamarios

6. Ganglios linfaticos intramamarios

7. Ganglios linfaticos axilares

8. Alteraciones vasculares a. MAV

b. Enfermedad de Mondor

9.

Colecciones liguidas postquirtrgicas

10. Necrosis grasa

Tomado de BI-RADS, 5ta Edicion.

9.4 Anexo 4

FORMULARIO N°1 DE RECOLECCION DE DATOS.

CANCER DE MAMA TRIPLE NEGATIVO CON SUS CARACTERISITICAS MAMOGRAFICAS Y
ECOGRAFICAS Y FACTORES ASOCIADOS

SOLCA-CUENCA 2009-2016.

Los datos del presente formulario seran obtenidos de los historiales clinicos digitales de los pacientes,
manteniendo la confidencialidad de las identidades de las mismas.

H. CLINICA: FECHA:

DATOS DE LA USUARIA:

~ e —

EDAD........... afios cumplidos.

ETNIA
1. Blanco (
2. Afroecuatoriano (
3. Mestizo (
4. Indigena (
5. Montubio (
6. Otro (

TIPO INMUNOHISTOQUIMICO DEL CANCER DE MAMA
1. LUMINAL A ()
2. LUMINAL B ()
3. HER 2NEU ()
4. TRIPLE NEGATIVO ()

ANTECEDENTE FAMILIAR DE CANCER DE MAMA

Sl () NO ( )

Alberto Israel Amores Grandes
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PARIDAD
Numero de hijos .........
INDICE DE MASA CORPORAL

Peso ....... kg Talla ... m IMC: ...... kg/m2

9.5 Anexo 5

FORMULARIO N°2 DE RECOLECCION DE DATOS.
CANCER DE MAMA TRIPLE NEGATIVO CON SUS CARACTERISITICAS MAMOGRAFICAS Y
ECOGRAFICAS Y FACTORES ASOCIADOS
SOLCA-CUENCA 2009-2016.

Los datos del presente formulario seran obtenidos de los historiales clinicos digitales de los pacientes,
manteniendo la confidencialidad de las identidades de las mismas.

H. CLINICA: FECHA:

CARCATERISITCAS MACROSCOPICAS DE LA LESION
«  Tamafio:.............. mm
» Carécter palpable: Si() No ()
e Lateralidad

1. Mama derecha () 2. Mama izquierda () 3. Bilateral ()

* Localizacion:
1.Cuadrante Superior Externo () 2.Cuadrante Superior Interno( )  3.Region retroareolar ()
4.Cuadrante Inferior Externo ( ) 5.Cuadrante Inferior Interno ( ) 6.Prolongacion axilar ()
7.Int, Cuadrantes superiores ( ) 8.Int. Cuadrantes Inferiores () 9.Int. Cuadrantes externos( )
9. Int. Cuadrantes Internos ( )

e . Profundidad:
1.PlanoA () 2.PlanoB () 3.Plano C()

HALLAZGOS MAMOGRAFICOS:

e Densidad mamaria:
a. Mamas con tejido adiposo casi en su totalidad ().
b. Densidad fibroglandular dispersa ().
c. Mamas heterogéneamente densas ().
d. Mamas muy densas ().
e  Nodulo mamario: b. Margen
a. 1 g\?;rlg?jé( ) 1. Circunscrito ()
Z-Redondeada () 2. Oscurecido ( - )
) 3. Microlobulado ()
4, Indefinido ()
5. Espiculado () 62
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3.drregular ()

c. Densidad:
1. Hiperdenso( )
2. Isodenso ( )
3. Hipodenso ( )
4. Contenido adiposo ()
Calcificaciones mamarias:

a. Aspecto sospechoso:
Amorfas ()

Finas pleomorficas (

aghrwbE

Asimetria mamaria: si( ) no( )

Ganglios axilares: si () no( )
Distorsion de la arquitectura mamaria: si (

Lesiones asociadas:

Groseras heterogéneas ()

)

Lineales finas o ramificadas ( )
Sin calcifiaciones ( )

)

1.Ganglio linfatico intramamario (

2.Conducto dilatado solitario (

3.Retraccién cutdnea ()
5.Engrosamiento cutaneo (
6.Retraccion del pezén ()
7. Sin lesiones asociadas ( )

HALLAZGOS ECOGRAFICOS:

No6dulo mamario:

Forma:
1. Ovalada( )
2. Redondeada( )
3. lrregular ()

Margen:
1.Circunscrito ()
2.Indefinido ()
3.Angulado ()
4 Microlobulado ()
5.Espiculado ()

. Hallazgos acusticos posteriores

)

o WNE O
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b. Distribucion:

1. Difusa ( )

2. Regional ()

3. Agrupada ()
4. Lineal ()

5. Segmentaria ()

no( )

)

)

b. Orientacion
1. Paralela ()
2.No paralela ()

. Ecogenicidad:

. Anecoica ()

. Hiperecoica ()

. Compleja (quistica y solida ( )
. Hipoecoica ()

. Isoecoica ()

. Heterogénea ()

1. Sin hallazgos acusticos posteriores ( )
2. Refuerzo acustico posterior ( )

3. Sombra acustica posterior ( )

4. Patron mixto ()

Calcificaciones :

1.Calcificaciones intranodales ( )
2.Calcificaciones extranodales ( )
3.Calcificaciones intraductales ( )

Lesiones asociadas

Distorsion de la arquitectura: si( )

Alberto Israel Amores Grandes
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e Cambios ductales: si( )no( )
e Cambios cutaneos: Engrosamiento ( ) Retraccién ()
e Edema si( ) no()

e Vascularizacion:
1.Ausente ()

2.Interna ()
3. Anular ()
2. Ganglios axilares
1.SI()
2.NO ()
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