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ORIGINAL ARTICLE

Cancer de mama triple negativo y su relacion con la obesidad
Breast cancer triple negative and its relation with Obesity

Erick A. Gonzélez-Garcia-Rojas’, Blanca Murillo-Ortiz’*, Mario Murguia-Pérez?, David Sudrez-Garcia® y
Sandra Martinez-Garza’

"Unidad de Investigacion en Epidemiologia Clinica; 2Departamento de Patologia; 3Departamento de Oncologia Médica. Unidad Médica de Alta
Especialidad No. 1 Bajio, Instituto Mexicano del Seguro Social, Ledn, Guanajuato, México

Resumen

Introduccion: Se propone que la relacidn entre la obesidad y el riesgo de desarrollar cancer de mama hormonal en las
mujeres posmenopausicas se debe al mecanismo de la conversion hormonal de las grasas periféricas a estrogeno por la
enzima aromatasa. En contraste, como los canceres triple negativos no tienen dependencia hormonal, su relacion con el
sobrepeso estd en discusion. Objetivo: Conocer la presencia de obesidad en las mujeres con diagndstico de céancer de
mama con estado triple negativo. Métodos: Se realizé un estudio longitudinal retrospectivo, observacional, donde se inclu-
yeron 70 pacientes del sexo femenino con diagndstico 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 histoldgico y grado tumoral 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 afios, el grupo etario mas frecuente fue entre los 61 y 73 afios. El tamafo tumoral predominante fue entre 2
y 5. cm (48% de las pacientes). La mediana del indice de masa corporal fue de 29.08 + 3.85, el 40% tenian sobrepeso y el
39.9% obesidad. El 33.3% obesidad de grado |, el 6.6% obesidad de grado Il y el 20% tenian un peso normal. El 44% se
diagnostico en etapa Il B y el 50% en etapa lll A. La estirpe histopatoldgica més frecuente fue el carcinoma ductal infiltran-
te (58% de los casos), y en el 54% con un grado intermedio de malignidad. Conclusiones: El presente estudio mostré que
el 80% de las pacientes con diagndstico de carcinoma mamario con estado de los receptores triple negativo presentan
sobrepeso y obesidad.

Palabras clave: Cdncer 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.
Methods: A retrospective, observational longitudinal study was carried out, which included 70 female patients diagnosed
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with mammary carcinoma, who attended Unidad Médica de Alta Especialidad No. 1 Bajio of the Instituto Mexicano del
Seguro Socialin 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 61-73 years. The predominant
tumor size was between 2-5 cm in 48% of the patients. The median BMI was 29.08 + 3.85, 40% were overweight and 39.9%
Obesity. 33.3% Obesity grade 1, 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.

Key words: Breast cancer. Triple negative. Obesity. BMI.

Introduccion

El cancer de mama triple negativo (CMTN) es una
entidad que recientemente se ha investigado con mayor
interés debido a su complejidad y a los resultados tera-
péuticos 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 «tri-
ple negativo». Una de las definiciones més apropiadas,
quizas, es la senalada por Oakman, et al. Define el
CMTN como «un estado inmunohistoquimico para can-
ceres con biologia y conducta clinica heterogénea»'.

EI CMTN es un concepto dentro de la oncologia que
nace después que se reconocieran los diferentes per-
files genéticos del cancer de mama. Después de la
identificacion del subtipo basal del cancer de mama,
denominado asi porque su perfil de expresidn genético
es similar al de las células basales, se observo, duran-
te la evaluacién con paneles de inmunohistoquimica,
que un grupo de ellos, ademas, se caracterizaba por
la ausencia de expresién de los receptores de estro-
geno, de progesterona y del receptor 2 del factor de
crecimiento epidérmico humano (HER2), y representa
del 15 al 20% de todos los canceres de mama'2.

La conducta bioldgica del CMTN suele ser mas agre-
siva y con una mayor tendencia a presentar metastasis
a distancia, comparado con los otros subtipos de can-
cer de mama, y predominan las metastasis viscerales
(higado, pulmdn 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 diag-
nosticado por mamografia o ultrasonido, posiblemente
por su rapido crecimiento y la diferencia en la densidad
del tumor?.

El diagndstico, manejo y seguimiento del CMTN es
un reto para el oncdlogo clinico, porque a pesar de las
altas tasas de respuesta a la quimioterapia, estas 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 ello, que las investigaciones sobre esta neo-
plasia estan principalmente orientadas a la busqueda
de biomarcadores terapéuticos, con resultados limita-
dos hasta la actualidad.

El resultado del tratamiento esta vinculado a la
heterogeneidad del CMTN. Respecto a esta heteroge-
neidad, el andlisis molecular de los perfiles del RNA
mensajero de este subtipo de cancer de mama ha per-
mitido clasificarlo en los siguientes subtipos: HER2-en-
riquecido, luminal A, luminal B, un grupo con expresion
baja de claudina (low-claudin) y tumores con expresion
tipo normal (normal-like). Sin embargo, esta no es la
Unica clasificacién disponible, en 2011, Lehman, et al.
propusieron, basandose en estudios con microarreglos,
que el CMTN puede clasificarse en siete subtipos dife-
rentes, los cuales difieren en su comportamiento clini-
co, sensibilidad a la quimioterapia y supervivencia®.

Epidemiologia y factores de riesgo

Existe una relacion muy importante con la ascenden-
cia racial. Representa aproximadamente el 21% de
todos los canceres de mama en la poblacién afroame-
ricana y el 15% de todos los canceres de mama en las
naciones de origen anglosajon. En la poblacion latina
también se ha descrito una alta incidencia de este tipo
de céncer, con una frecuencia del 21,3% en Peru, el
24,6% en Venezuela, el 23,1% en México y el 27% en
Brasil*. Se han observado, ademds, tasas mds altas
de CMTN en mujeres jévenes, que podrian estar aso-
ciados con una mayor probabilidad de mutacién en el
gen BRCAT1. Asimismo, se ha descrito una mayor inci-
dencia de CMTN en mujeres de grupos socioeconémi-
cos bajos®.
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Histéricamente, la relacién entre la obesidad y el
cancer de mama hormonal esta claramente estableci-
da. Se propone que la relacién entre la obesidad vy el
riesgo de desarrollar cancer de mama hormonal en las
mujeres posmenopausicas se debe al mecanismo de
la conversién hormonal de las grasas periféricas a es-
trégeno por la enzima aromatasa. En contraste, como
los canceres triple negativos no tienen dependencia
hormonal, su relacion con el sobrepeso esta en discu-
sionS. En 2013, Pieboron y Frankenfeld realizaron una
revision sistematica, en la que se incluyeron 11 estu-
dios, que incluian mas de 24,000 pacientes con cancer
de mama. Encontraron que las mujeres premenopau-
sicas y obesas tienen 1.4 veces el riesgo de enfermar
de un CMTN. Los autores sugieren que esto tiene
implicancia desde el punto de vista de tamizaje, ya que
las mujeres con un mayor indice de masa corporal
(IMC) deberian tener un seguimiento mas frecuente’.

Desde el punto de vista epidemioldgico, los factores
de riesgo para este tipo de cancer no estan bien pre-
cisados, lo que impide estrategias de intervencion cla-
ras. El embarazo temprano ha sido reconocido como
un factor protector contra el cancer de mama. Contra-
dictoriamente, en el CMTN, la gestacion parece ser un
factor de riesgo importante. En 2011, Phipps, et al.
encontraron que las mujeres con un mayor numero de
hijos (tres 0 mas partos) tenian 1.4 veces el riesgo de
desarrollar un CMTN; sin embargo, estas mujeres mul-
tiparas (tres 0 mas partos) tenian el 22% menos riesgo
de desarrollar tumores hormonales®.

Una confusién muy frecuente es asignar el término
triple negativo a los tumores de tipo basal o viceversa.
Solo el 77% de los canceres de tipo basal son triple
negativos, mientras que son tumores de tipo basal el 71
a 91% de los tumores triple negativos. El andlisis mole-
cular ha mostrado una importante heterogeneidad en el
grupo triple negativo. Se ha sefialado que el subgrupo
mas frecuente es el tipo basal (basal-like), en el cual se
concentran el 49% de los casos, se caracteriza por la
expresion de un gran nimero de genes de proliferacion
y por ser genomicamente inestable. El segundo subgru-
po mas comun es el de baja expresién de claudina
(low-claudin), en el que se concentran el 30% de los
casos, se caracteriza por la baja expresion de genes de
proliferacion y es genéticamente mas estable. Otros sub-
grupos menos frecuentes son los HER2 enriquecido,
luminal A, luminal B y normal-like, en los cuales se con-
centran el 9, 5, 6 y 1% de los casos, respectivamente®.

Pese a la discordancia obtenida entre los métodos
moleculares y la inmunohistoquimica, lo cierto es que
rutinariamente 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. Cominmente, el
CMTN esta caracterizado por la ausencia de expresion
de receptores de estrdgenos y progesterona; no obs-
tante, el punto de corte para definir un tumor como
positivo 0 negativo puede variar, y algunos investiga-
dores consideran que un tumor con una expresion de
receptores hormonales menor del 10% es negativo.
Estos puntos de corte (entre 1y 10%) permiten desta-
car a un subgrupo de CMTN, denominado borderline.
Habitualmente, la mitad de estos canceres son de ori-
gen luminal y la otra mitad tienen origenes diversos.
Para los tumores de tipo borderline, la evaluacion cli-
nica suele no ser Util para elaborar un adecuado plan
terapéutico; sin embargo, muchos investigadores reco-
miendan 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 mamografia
tiene una menor sensibilidad para detectar estos tumo-
res, debido a que ellas tienden a presentar mamas mas
densas.

Cancer de mama y obesidad

El cancer de mama es el cancer mas frecuente-
mente diagnosticado en mujeres en 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,
socioeconomicos y psicoldgicos. La obesidad au-
menta el riesgo de multiples enfermedades, incluyen-
do el cancer. Se ha demostrado que la obesidad
produce hasta el 20% de las muertes por cancer en
mujeres y hasta el 14% en hombres. Los estudios
demuestran que las mujeres obesas (IMC > 30) tie-
nen un 25% mas de posibilidades para presentar
cancer de mama en comparaciéon con las de peso
normal (IMC, 18.5-24.99)"".

Esta reportado que hasta el 50% de las mujeres con
cancer de mama tienen sobrepeso u obesidad en el
momento del diagndstico'. El IMC (peso en kilogramos
dividido por el cuadrado de la talla en metros [kg/m?])
es un indice utilizado frecuentemente para clasificar el
sobrepeso y la obesidad en adultos. La Organizacién
Mundial de la Salud define el sobrepeso como un IMC
> 25y la obesidad, como un IMC > 303
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Asi mismo, se ha probado su asociacion en
metaandlisis en mujeres premenopausicas con CMTN,
y pacientes con IMC > 30 presentan un incremento de
1.43 veces en comparacion con las mujeres con un
IMC normal. Se analizé la supervivencia de las pacien-
tes y su asociacién con el IMC, y se encontré un au-
mento del 7% en la mortalidad en pacientes con so-
brepeso (IMC 20-24.99) y del 41% en pacientes con
obesidad (IMC > 25)*. Ademas, el exceso de tejido
graso se asocia a peor pronostico por presentar enfer-
medad avanzada al diagndstico, incremento en el tiem-
po quirdrgico y sus complicaciones, asi como trata-
miento con quimioterapia subdptimo.

Obijetivo

Conocer la relacidn entre la obesidad con el estado
triple negativo en pacientes con carcinoma mamario.

Material y métodos

Se trata de un estudio transversal en 70 mujeres con
diagndstico de cancer de mama en el Servicio de On-
cologia de la Unidad Médica de Alta Especialidad
(UMAE) No. 1 Bajio del Instituto Mexicano del Seguro
Social, Ledn, Guanajuato, México, en tratamiento on-
coldgico. La edad promedio de las pacientes fue de
58.7 afos, con un diagndstico 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 con la Declaracion de Helsinki, aprobado por
el comité local de investigacion de la UMAE No. 1 Ba-
jio. Se recabaron del expediente clinico los datos de la
antropometria (peso corporal, talla, porcentaje de gra-
sa 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 andlisis fue realiza-
do mediante el paquete estadistico Medcall 13.1.

Resultados

Caracteristicas clinicas de las pacientes
estudiadas

Se incluyeron 70 mujeres con diagndstico de carci-
noma mamario. Las pacientes fueron diagnosticadas

en su mayoria (55%) en etapa Ill A, y el 45% se diag-
nosticd en etapa Il B. El carcinoma ductal infiltrante
(60% de los casos) fue la estirpe histopatolégica mas
frecuente, y el 53% 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
una minima de 24.9 y una maxima de 35. El 40% te-
nian sobrepeso y el 39.9% obesidad. El 33.3% obesi-
dad de grado |, el 6.6% obesidad de grado Il y el 20 %
tenia un peso normal.

Edad

La edad mostré una distribucién normal, con una
media de 55.15 afios y una DS + 10.07 afios, con un
minimo de 31 y un maximo de 73 afos. El 17.54%
(n = 10) se encontraban entre los 31 y los 39 afios, el
22.80% (n = 13), entre los 40 y los 49 afos, el 26.31%
(n = 15), entre los 50 y los 59 afos, y el 33.3 % (n = 19),
entre los 60 y los 73 afos.

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 de
grado | fue de 51.11 + 9.67 y en las pacientes con obe-
sidad de grado I, de 57.00 + 4.24 afos.

Etapa clinica y estado por
inmunohistoquimica

En los 70 casos se pudo determinar la etapa clinica,
el 44% se diagnosticé en etapa Il B y el 50% en etapa
Il A. La estirpe histopatoldgica mas frecuente fue el
carcinoma ductal infiltrante (58% de los casos), y el
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 del 17%, una tasa
similar a la encontrada en estudios occidentales. Estos
canceres de seno tienden a ser de un grado y etapa
mas altos que otros canceres de mama; también tien-
den a tener una supervivencia mas pobre y es mas
probable que hagan metastasis a sitios distantes' 6.
Comparado con otros cénceres de mama, los triple
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negativos se producen en un grupo de edad mas joven,
se ha observado que es mas comun en mujeres me-
nores de 40 afos, ademds los tumores tienden a ser
mas grandes, frecuentemente son de alto grado vy tie-
nen ganglios positivos'.

La relacién de este tipo de cancer con la obesidad
esta en discusion y los mecanismos no estan com-
pletamente comprendidos, se ha descrito que la obe-
sidad tiene una correlacion positiva con la resistencia
a la insulina seguida de una concentracion elevada.
El alto nivel cronico de insulina influye directa e indi-
rectamente en la carcinogénesis a través de la dis-
minucion de las proteinas de unidén de la sintesis del
factor de crecimiento insulinico 1 (IGF-1) e IGF-2,
dando como resultado una concentracién incremen-
tada de IGF-1 libre o biodisponible'®'. La insulina y
el IGF-1 controlan la proliferacién celular, la diferen-
ciacion y la apoptosis®. Otra forma cémo influye la
obesidad en el cancer de mama se debe a la aroma-
tizacion de las grasas y como efecto al aumento en
la circulacion de varios esteroides sexuales, incluida
la estrona, el estradiol total y la testosterona, dismi-
nuyendo la concentracion de la globulina fijadora de
hormonas sexuales?'.

La obesidad aumenta el riesgo de cancer de mama
posmenopausico, con receptores estrogénicos positivos
en mas del 50%, dado que el 40% de la poblacion es-
tadounidense es clinicamente obesa y la obesidad au-
menta rdpidamente en mujeres mayores de 60 afios®?,
como se presenta en nuestra poblacion de estudio.

Recientemente, el metabolismo alterado del colesterol,
una comorbilidad de la obesidad, se ha convertido en un
factor de riesgo independiente adicional para el desarrollo
de céncer de mama en mujeres posmenopausicas?.

Algunos estudios mencionan que en pacientes pre-
menopausicas, la relacion entre el IMC y el cancer de
mama estd ausente o0 es negativa, pero los niveles de
HDL estén asociados al incremento de CM?4-2¢,

La asociacion entre el CMTN y el IMC todavia no es
clara en cuanto a si incrementa o no su mortalidad. El
ejercicio y consejo dietético en paciente con un IMC
> 25 llevé a una pérdida de peso, disminucién del
sedentarismo, mejorando asi su calidad de vida, lo que
eventualmente podria mejorar la supervivencia. La in-
tervencion nutricional ha demostrado reducir en hasta
el 24% el riesgo de recurrencia de CM?7,

Conclusiones 2

El presente estudio mostré que el 80% de las pacien-
tes con diagndstico de carcinoma mamario con estado

de los receptores triple negativo presentan sobrepeso
y obesidad: el 40% sobrepeso y el 39.9% obesidad.

Conflicto de intereses

Los autores declaran que no existe conflicto de
intereses.

Responsabilidades eticas

Proteccion de personas y animales. Los autores
declaran que los procedimientos seguidos se confor-
maron a las normas éticas del comité de experimenta-
cion humana responsable y de acuerdo con la Asocia-
cion Médica Mundial y la Declaracion de Helsinki.

Confidencialidad de los datos. Los autores decla-
ran que han seguido los protocolos de su centro de
trabajo sobre la publicacién de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento infor-
mado. Los autores han obtenido el consentimiento
informado de los pacientes y/o sujetos referidos en el
articulo. Este documento obra en poder del autor de
correspondencia.

Bibliografia

1. Oakman C, Viale G, Di Leo A. Management of triple negative breast
cancer. Breast. 2010;19:312-21.

2. Zaharia M, Gémez H. Cancer de mama triple negativo: una enfermedad
de dificil diagndstico y tratamiento. Rev Peru Med Exp Salud Publica.
2013;30(4):649-56.

3. Lehmann BD, Bauer JA, Chen X, Sanders ME, Chakravarthy AB,
Shyr Y, Pietenpol JA. Identification of human triple-negative breast can-
cer subtypes and preclinical models for selection of targeted therapies.
J Clin Invest. 2011;121(7):2750-67.

4. Lara-Medina F, Pérez-Sanchez V, Saavedra-Pérez D, Blake-Cerda M,
Arce C, Motola-Kuba D, et al. Triple-negative breast cancer in Hispanic
patients: high prevalence, poor prognosis, and association with menopau-
sal status, body mass index, and parity. Cancer. 2011;117(16):3658-69.

5. Kaplan HG, Malmgren JA. Impact of triple negative phenotype on breast
cancer prognosis. Breast J. 2008;14(5):456-63.

6. Dean SJ, Rhodes A. Triple negative breast cancer: The role of metabo-
lic pathways. Malays J Pathol. 2014;36(3):155-62.

7. Pierobon M, Frankenfeld CL. Obesity as a risk factor for triple-negative
breast cancers: a systematic review and meta-analysis. Breast Cancer
Res Treat. 2013;137(1):307-14.

8. Phipps Al, Buist DS, Malone KE, Barlow WE, Porter PL, Kerlikowske K,
Li Cl. Reproductive history and risk of three breast cancer subtypes de-
fined by three biomarkers. Cancer Causes Control. 2011;22(3):399-405.

9. Wang ZQ, Milne K, Derocher H, Webb JR, Nelson BH, Watson PH. PD-L1
and intratumoral immune response in breast cancer. Oncotarget. 2017;
8:51641-51.

10. Prat A, Adamo B, Cheang MC, Anders CK, Carey LA, Perou CM. Mole-
cular characterization of basal-like and non-basal-like triple-negative
breast cancer. Oncologist. 2013;18(2):123-33.

11. McDonnell DP, Park S, Goulet MT, Jasper J, Wardell SE, Chang CY,
et al. Obesity, Cholesterol Metabolism and Breast Cancer Pathogenesis.
Cancer Res. 2014;74(18):4976-82.

12. Rakha EA, El-Sayed ME, Green AR, Paish EC, Powe DG, Gee J, et al.
Biologic and clinical characteristics of breast cancer with single hormone
receptor positive phenotype. J Clin Oncol. 2007;25(30):4772-8.

13. Vrieling A, Buck K, Kaaks R, Chang-Claude J. Adult weight gain in rela-
tion to breast cancer risk by estrogen and progesterone receptor status:
a meta-analysis. Breast Cancer Res Treat. 2010;123(3):641-9.

14. Renehan AG, Roberts DL, Dive C. Obesity and cancer: pathophysiological
and biological mechanisms. Arch Physiol Biochem. 2008;114(1):71-83.



10

Rev Mex Mastol. 2019;9

15.

16.

17.

18.

20.

21.

Chan DS, Norat T. Obesity and Breast Cancer: Not Only a Risk Factor
of the disease. Curr. Treat options in Oncol. 2015;16(5):22.

Simpson ER, Brown KA. Minireview: obesity and breast cancer: a tale of
inflammation and dysregulated metabolism. Mol Endocrinol.
2013;27(5):715-25.

Maiti B, Kundranda MN, Spiro TP, Daw HA. The association of metabo-
lic syndrome with triple- negative breast cancer. Breast Cancer ResTreat.
2010;121(2): 479-83.

Hankinson SE, Willett WC, Colditz GA, Hunter DJ, Michaud DS, Deroo B,
et al. Circulating concentrations of insulin-like growth factor-I and risk of
breast cancer. Lancet. 1998;351(9113):1393-6.

. Rinaldi S, Kaaks R, Zeleniuch-Jacquotte A, Arslan AA, Shore RE,

Koenig KL, et al. Insulin-like growth factor-I, IGF binding protein-3, and
breast cancer in young women: a comparison of risk estimates using diffe-
rent peptide assays. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2005;14(1):48-52.
Yu H, Jin F, Shu XO, Li BD, Dai Q, Cheng JR, et al. Insulin-like growth
factors and breast cancer risk in Chinese women. Cancer Epidemiol
Biomarkers Prev. 2002;11(8):705-12.

Allen NE, Roddam AW, Allen DS, Fentiman IS, Dos Santos Silva I,
Peto J, et al. A prospective study of serum insulin-like growth factor-I

22,

23.

24.

25.

26.

27.

(IGF-1), IGF-I1, IGF-binding protein-3 and breast cancer risk. Br J Cancer.
2005;92(7):1283-7.

Davis SL, Eckhardt SG, Tentler JJ, Diamond JR. Triple-negative breast
cancer: bridging the gap from cancer genomics to predictive biomarkers.
Ther Adv Med Oncol. 2014;6(3): 88-100.

Kruk J. Overweight, Obesity, Oxidative Stress and the Risk of Breast
Cancer. Asian Pac J Cancer Prev. 2014;15(22):9579-86.

Tan GH, Taib NA, Choo WY, Teo SH, Yip CH. Clinical characteristics of
triple-negative breast cancer: experience in an Asian developing country.
Asian Pac J Cancer Prev. 2009;10(3):395-8.

Dent R, Hanna WM, Trudeau M, Rawlinson E, Sun P, Narod SA. Pattern
of metastatic spread in triple-negative breast cancer. Breast Cancer Res
Treat. 2009;115(2):423-8.

Hernandez-Aya LF, Chavez-Macgregor M, Lei X, Meric-Bernstam F,
Buchholz TA, Hsu L, et al. Nodal status and clinical outcomes in a large
cohort of patients with triple-negative breast cancer. J Clin Oncol.
2011;29(19):2628-34.

Fornier M, Fumoleau P. The paradox of triple negative breast cancer:
novel approaches to treatment. Breast J. 2012;18(1):41-51.



Revista Mexicana de B

Mastologia PERMANYER ’ '.) Check for updates

ORIGINAL ARTICLE

Concordancia entre reporte BIRADS por radiologia
intervencionista y diagndstico histopatolégico en pacientes
con biopsia de mama

Diagnostic Concordance among BIRADS report by interventional radiology and
histopathological diagnosis in patients with breast biopsy

Rosa K. Ponce-Partida’, Blanca O. Murillo-Ortiz'*, Talia M. Rivera-Villanueva® y Mario Murguia-Pérez?

"Unidad de Investigacién en Epidemiologia Clinica, Unidad Médica de Alta Especialidad No. 1 Bajio; 2Departamento de Radiologia, Hospital
General de Zona No. 58, Delegacion Guanajuato; *Departamento de Patologia, Unidad Médica de Alta Especialidad No. 1 Bajio. Instituto Mexicano
del Seguro Social, Leén, Guanajuato, México

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 biopsias
quirdrgicas (incisionales y escisionales). En las pacientes incluidas en el estudio, el diagndstico definitivo de cancer de
mama se realizo mediante biopsia, este fue el procedimiento quirirgico mds comun y considerado el estdndar de oro para
el diagndstico de anormalidades palpables o radioldgicas. Objetivo: Analizar la concordancia del reporte sistema de infor-
mes y registro de datos de estudios por imdgenes de la mama (BIRADS) por radiologia intervencionista y el diagndstico
histopatoldgico en pacientes con biopsia de mama. Determinar la presentacion imagenoldgica y el BIRADS mds frecuente.
Conocer la frecuencia del tipo histoldgico. 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, Ledn, Guanajuato. Metodologia: Se analizaron
los casos desde enero de 2017 a diciembre de 2017 Se realizé en el Servicio de Radiologia e Imagen y Patologia de la
clinica UMAE No. 1 Bajio. Se analizaron las variables: edad, reporte histopatoldgico y evaluacion radioldgica de la mama.
Mediante un analisis de concordancia se calcularon sensibilidad y especificidad, valor predictivo positivo y negativo, 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 diagndstico radiolégico que requirié biopsia de la imagen con sospecha de malig-
nidad. La frecuencia de las categorias fue BIRADS 3: 17 (18%) (7 quistes complejos, 10 fibroadenomas), BIRADS 4A:
41 (43.6%), BIRADS 4B: 12 (12.7%), BIRADS 4C: 5 (5.3%), BIRADS 5: 2 (2.12%). Las biopsias realizadas fueron trucut
57 (58%), biopsia por aspiracion con aguja fina 12 (11.4%) y marcaje por ultrasonido 25 (23.8%). Se confirmd el diagndstico
histopatoldgico de carcinoma mamario en 20 (21%) biopsias, el 90% ductal y 10% lobulillar infiltrante. Al analizar la concor-
dancia entre los casos con BIRADS 4A, B, C, BIRADS 5 y BIRADS 6 con el diagndstico histopatoldgico 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 intervencionista de mama tiene una concordancia alta, de 0.75. Sus ventajas son mu-
chas, poca radiacion ionizante, equipo ampliamente disponible, acceso a todas las dreas mamarias, visualizacion de la
aguja de biopsia en tiempo real, toma de muestra multidireccional, baja tasa de complicaciones, permite mejor planificacion
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de la cirugia, bajo costo, mayor confort del paciente y rapidez de realizacién. Una estrategia que beneficia en tiempo y
costos el diagndstico oportuno del cancer de mama.

Palabras clave: Concordancia. BIRADS. Histopatologia. Cancer de mama.

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 abnor-
malities. Objective: To analyze the concordance of the Breast Imaging Reporting and Data System (BIRADS) report by in-
terventional 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 2017 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 radio-
logical 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%) (7 complex cysts, 10 fibroadenomas), BIRADS 4 A: 41
(43.6%), BIRADS 4 B: 12 (12.7%), BIRADS 4 C: 5 (5.3%), BIRADS 5: 2 (2.12%), the biopsies performed were Trucut 57 (58%),
Breast Fine Needle Aspiration (BFNA) 12 (11.4%) and Ultrasound Marking 25 (23.8%). 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 4 a, b, ¢, BIRADS 5 and BIRADS 6 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.

Key words: Concordance. BIRADS. Histopathology. Breast cancer.

Antecedentes total), ahora es la segunda causa de muerte por cancer
en las regiones mas desarrolladas (198,000 muertes,
15.4%), después del cancer de pulmon. El rango en las
tasas de mortalidad entre las regiones del mundo es
menor que la incidencia debido a la supervivencia mas
favorable del cancer de mama en las regiones desa-
rrolladas (de alta incidencia), con tasas que varian de 6
por 100.000 en Asia oriental a 20 por 100.000 en Africa
occidental'.

El cancer de mama es el segundo cancer mas co-
mun en el mundo y, de lejos, el cancer mas frecuente
entre las mujeres, con un estimado de 1,67 millones
de nuevos casos de cancer diagnosticados en
2012 (25% de todos los canceres). Es el cancer mas
comun en mujeres tanto en regiones desarrolladas
como en regiones menos desarrolladas, con un poco
mas de casos en regiones menos desarrolladas
(883,000 casos) que en regiones mas desarrolladas Los factores de riesgo conocidos para el desarrollo
(794,000). Las tasas de incidencia varian casi cuatro del cancer de mama son los siguientes:
veces en todas las regiones del mundo, con tasas que ~ Bioldgicos: Sexo femenino, envejecimiento, antece-
van desde 27 por 100.000 en Africa central y Asia dentes personales o familiares de cancer de mama
oriental, hasta 92 en América del Norte. El cancer de ~ €n madre, hijas o hermanas, o de hallazgos de hi-
mama es la quinta causa de muerte por cancer en perplasia ductal atipica, imagen radial o estrellada,
general (522,000 muertes) y, si bien es la causa mas asi como carcinoma lobulillar in situ por biopsia, vida
frecuente de muerte por cancer en mujeres en regio- menstrual mayor de 40 afios (menarquia antes de los
nes menos desarrolladas (324,000 muertes, 14.3% del 12 afnos y menopausia después de los 52 anos). La
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densidad mamaria es uno de los mayores predicto-
res de cancer de mama, las mujeres que tienen mas
del 75% ocupado por zonas densas tienen un riesgo
de 4 a 6 veces mayor que aquellas que tienen la
mama compuesta de tejido adiposo; ser portador de
los genes BRCA1 o BRCA22,

— latrégenos o ambientales: Exposicion a radiaciones
ionizantes, principalmente durante el desarrollo o el
crecimiento (in utero, en la adolescencia), radiotera-
pia en el torax.

— Factores de riesgo relacionados con los anteceden-
tes reproductivos:

Nuligesta, primer embarazo a término después de
los 30 afnos de edad, terapia hormonal en la perime-
nopausia 0 posmenopausia por mas de 5 anos.

— Factores de riesgo relacionados con el estilo de vida:
Alimentacion rica en carbohidratos y baja en fibra,
dieta rica en grasas, obesidad, sedentarismo, con-
sumo de alcohol 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 esta presente en un porcentaje
muy elevado de la poblacion, representa un serio pro-
blema de salud publica. La obesidad y el cancer de
mama constituyen dos patologias de extremada preva-
lencia 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 menopau-
sia en comparacién con las no obesas. Esto parece
tener su explicacion en los altos niveles de estrégenos
circulantes. Asimismo, las mujeres con antecedente de
cancer mamario que desarrollan obesidad tienen ma-
yor riesgo de una recaida tumoral o de un segundo
primario. Existen reportes acerca de que una circunfe-
rencia de cintura mayor de 80 cm incrementa conside-
rablemente el riesgo de cancer de mama; por otro lado,
una edad de menarquia temprana, asociada a estados
de obesidad mdérbida, es otro de los factores de impor-
tancia en la génesis temprana de esta enfermedad?.

Estudios de tamizaje. Las recomendaciones genera-
les son autoexamen mamario mensual a partir de los
18 afios (7 dias después de terminada la menstrua-
cion), examen clinico mamario anual a partir de los 25
afos, mastografia anual de tamizaje en las mujeres
asintomaticas a partir de los 40 afos. 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 diagnos-
tico de cancer de mama reveld que en el 90% de los
casos fueron ellas mismas las que identificaron su
padecimiento, y solo el 10% se diagnosticd en la

etapa I. En una poblacién de mujeres derechohabien-
tes del Instituto Mexicano del Seguro Social, se encon-
tré que, en el 58% de las mujeres, el hallazgo del tumor
fue casual, y en el 90% ocurrié mientras se bafaban.
En este estudio, la mayoria de las pacientes se diag-
nostico en estadio clinico | (37%), seguido de estadio
clinico Il a (33.3%)>.

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

En términos del financiamiento y la provision de tra-
tamiento para casos detectados, los sistemas de se-
guridad social de México cubren alrededor del 40 a
45% de la poblacién, el resto depende de servicios
publicos de la Secretaria de Salud*. Uno de los princi-
pales temas en México, igual que en otros lugares, es
la mejora y ampliacion del tamizaje encaminado a pro-
mover la deteccion temprana. Los datos disponibles
sugieren que solo entre el 5y el 10% de los casos en
México se detectan en sus primeras etapas, localiza-
das en la mama, en comparacién con 50% en EE.UU.5.

Existen varias modalidades para el estudio del cancer
de mama, incluidas la mastografia, el ultrasonido y la
resonancia magnética (RM); otras son la biopsia percu-
tdnea guiada por imagen, biopsia por aguja de corte,
marcaje y biopsias quirdrgicas (incisionales y escisiona-
les)’. En las pacientes incluidas en el estudio, el diag-
nostico definitivo de cancer de mama se realizé median-
te biopsia, este fue el procedimiento quirirgico mas
comun y considerado el estandar de oro para el diag-
néstico de anormalidades palpables o radioldgicas®.

Hablando un poco de historia, los pioneros de la
mastografia comenzaron sus estudios al inicio del siglo
XX; sin embargo, no fue hasta la década de 1980 que
la mastografia fue aceptada como piedra angular en la
deteccion oportuna del cancer mamario. Después de
la mastografia, nuevos métodos de imagen, como el
ultrasonido y la RM, han ido ocupando un lugar pre-
ponderante como complementarios a la mastografia.
El primer mastografo especificamente disefiado para
mama fue desarrollado por el francés Charles Gros en
1951 y determina diferencias por imagen entre lesiones
benignas y malignas’.

En 1995 surgid la terminologia del sistema BIRADS
acufada por el Colegio Americano de Radiologia para
la interpretacion de las mastografias’. La mastografia
es el método de eleccion para la deteccion oportuna
del cancer de mama. La mastografia se divide en mas-
tografia de tamizaje o escrutinio, en las pacientes asin-
tomaticas, y mastografia diagndstica, en las pacientes
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que presentan sintomatologia, como lesion palpable,
cambios en la coloracién, temperatura o textura de la
piel, historia reciente de cancer mamario o mastografia
de tamizaje anormal’.

La mastografia diagndstica se efectia en caso de
una mastografia de deteccién anormal y en las siguien-
tes situaciones: mama densa, lesiones mamarias de-
tectadas con otra modalidad de imagen y en las que
clinicamente se requiera este estudio, masa o tumor
palpable, secrecién sanguinolenta por el pezén, cam-
bios en la piel del pezdén o la areola, indicaciones es-
peciales de mastografia, mujer joven con sospecha
clinica de cancer mamario, independientemente de su
edad, historia de cancer familiar en edades tempranas.
Se indicard la mastografia anual a partir de los 30
afos, que es 10 anos antes de la edad de la indicacion
en el Consenso Mexicano sobre Diagndstico y Trata-
miento del Cancer Mamario, si presenta familiar joven
con cancer (antes de los 25 afios), si cuenta con ante-
cedentes de biopsia mamaria con reporte histolégico
de lesiones de alto riesgo’.

La densidad mamaria es un factor importante en el
diagndstico del carcinoma mamario dado que un incre-
mento 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 radidlogo en
la etapificacion del cancer de mama es demostrar, an-
tes de un procedimiento quirdrgico, la presencia de
metdstasis axilares con un valor predictivo positivo que
sea lo suficientemente alto para permitir al cirujano
decidir cuando realizar diseccion axilar’.

Mastografia con tomosintesis o
tridimensional

La mastografia sintetizada consiste en obtener ima-
genes 3D a partir de una reconstruccion bidimensional,
lo que reduce la dosis de radiacion y resalta también
areas de distorsion de la arquitectura, masas vy
microcalcificaciones®®.

Resonancia magnética

Método de imagen complementario de la mastografia
y el ultrasonido mamario en el diagndstico, 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 radiacion ionizante
y proporciona informacién no solo morfolégica sino

también funcional a través de la inyeccién endovenosa
de una sustancia paramagnética (gadolinio)'°.

Ecografia

Valiosa herramienta complementaria de la mastogra-
fia diagndstica. Se requieren equipos de alta resolucion,
ademas de experiencia y conocimiento de la anatomia
y la patologia de la glandula mamaria y su evaluacién
por ecografia. El ultrasonido debe realizarse con trans-
ductor lineal de alta frecuencia, banda ancha y zona
focal variable (ideal entre 12 y 18 MHz).El ultrasonido
dirigido es un complemento de la mastografia diagnds-
tica por su utilidad para diferenciar nédulos quisticos
de sdlidos vy, de estos, los benignos de los malignos.
Los hallazgos de malignidad en nddulos solidos
incluyen espiculaciones, margenes angulares, hipere-
cogenicidad marcada, sombra acustica posterior, mi-
crocalcificacion, extensidén ductal, patrén ramificado,
microlobulaciones de 1 a 2 mm, mas alto que ancho,
engrosamiento de la piel y ligamentos de Cooper, des-
critos por el doctor Stavros desde 1995".

El ultrasonido de tamizaje estd indicado en pacientes
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
realizacion de RM, indicaciones clinicas del ultrasonido
mamario, evaluacion de anormalidades palpables, eva-
luacién de anormalidades detectadas en mastografia y
RM, evaluacion de implantes mamarios, guia de proce-
dimientos intervencionistas, planeacion del tratamiento
de radioterapia, evaluacion de ganglios axilares. El Do-
ppler color y el Doppler poder son utiles para evaluar
quistes y masas quisticas complejas con componente
solido; si se demuestra vascularidad dentro de un quis-
te simple o complicado, 0 masa compleja, confirma la
presencia de componente sélido que requiere 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
para la prevencion, diagndstico, tratamiento, control y
vigilancia epidemioldgica del cancer de mama, que es
de las principalmente usadas en México, la cual, en su
apartado de prevencién, dice que se debe efectuar
mediante la autoexploracion, el examen clinico y la
mastografia. Una vez detectada la lesion a través de
estos procedimientos, se procede al diagndstico con-
firmatorio y al tratamiento adecuado de manera opor-
tuna y con calidad, de acuerdo con los criterios que
marca la presente norma. A toda mujer con sospecha
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Figura 1. Biopsia realizada bajo la gama de procedimientos hecha por radiologia intervencionista de mama.

de patologia mamaria se le debe realizar: historia cli-
nica completa enfocada a la busqueda de factores de
riesgo de cancer de mama, y examen clinico completo
con énfasis en las glandulas mamarias y zonas lin-
foportadoras (ganglios axilares y supraclaviculares)'.
En caso de sospecha de malignidad a la exploracion
clinica y/o estudio de imagen (mastografia), se envia al
siguiente nivel de atencion, en los casos necesarios.
Para establecer el diagnéstico, es necesaria la correla-
cion entre hallazgos clinicos, mastogréficos e histopato-
l6gicos. 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 PREQUIRURGICA DE LESIONES NO
PALPABLES

Es la técnica tradicional y la que mas frecuentemente
se utiliza actualmente. Para conseguir la extirpacion
quirdrgica de una lesion no palpable se requiere pre-
viamente su localizacion, lo que habitualmente se hace
mediante la introduccién de guias metalicas (Fig. 1).
Aunque inicialmente la técnica de localizacion se basé
en la colocacién de agujas en la zona de la lesién a
partir de las coordenadas de situacion que proporciona
la mamografia, con el tiempo se fue imponiendo la
utilizacion de guias metalicas que conseguian un mejor
anclaje en la mama. Las guias metalicas («arpones»)
son radiopacas, con la punta disefiada para evitar su
desplazamiento una vez insertadas en la mama. Para
su colocacion pueden usarse la guia mamogréfica o la
ecografica, segun en cudl de estas técnicas se vea
mejor la lesion. Cuando se utiliza la guia mamogréfica,

habitualmente se emplean compresores fenestrados
con demarcacion alfanumérica radiopaca. Obviamente,
en aquellos casos en los que la lesién es solo visible
por RM, sera necesaria la localizacion utilizando esta
técnica.

En estos casos, se puede intentar la colocacion de
un marcador no ferromagnético en la lesién para faci-
litar su posterior localizacién mamografica o ecografi-
ca. 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 to-
dos los casos se debe confirmar la localizacién final
del arpon mediante dos proyecciones, lateral y craneo-
caudal, que deben mostrarse al cirujano antes de la
intervencidn para que este conozca la relacion espacial
entre la guia y la lesién, la profundidad y la via de
abordaje mas adecuada'.

Puncién biopsia por aspiracion con aguja
fina

Es una técnica diagndstica ampliamente utilizada
desde hace décadas, que permite la obtencion de una
muestra de células para andlisis citolégico. La puncion
para BAAF puede realizarse utilizando la guia ecogra-
fica, independientemente de que la lesion sea o no
palpable, ya que este tipo de guia aumenta el rendi-
miento diagndstico de la puncion. Generalmente se
emplea la técnica de aspiracion, al aplicar vacio me-
diante una jeringa unida a una aguja de 20 a 25 G.
Para facilitar la aspiracion con una sola mano, se pue-
de encajar el protector de la aguja entre el émbolo y
la jeringa o utilizar dispositivos especiales de soporte
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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).

de la jeringa. Tras la asepsia de la piel con alcohol, se
realiza la puncion sin necesidad de anestesia local.
Tras comprobar que la punta de la aguja esta en el
interior de la lesion, se realizan maniobras de entrada
y salida en la misma, manteniendo la aguja en aspira-
cion en todos los planos, con el fin de conseguir una
mayor representacion celular de la lesion. Es importan-
te suspender la aspiracion antes de extraer la aguja,
con el fin de evitar la contaminacién con material as-
pirado del trayecto de la aguja y que el material obte-
nido se aspire hacia la jeringa. Una vez retirada la
aguja, el material es expulsado sobre un portaobjetos,
extendido y fijado de acuerdo con las recomendacio-
nes del laboratorio de anatomia patoldgica'®.

Puncién biopsia con aguja gruesa

La biopsia con aguja gruesa (BAG) (Fig. 2) se ha ido
imponiendo como la técnica de eleccion para el diag-
nostico histolégico de las lesiones mamarias, palpa-
bles y no palpables, especialmente en aquellos casos
en los que la lesion es visible por ecografia. La BAG
es una técnica de un alto rendimiento diagnéstico ante
cualquier lesién mamaria que precise de un diagndsti-
co histoldgico debido a su seguridad, rapidez, ausen-
cia de complicaciones y bajo coste.

TECNICA 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 seccidn), con
las que se extrae una pequefa muestra de tejido pro-
cedente de la lesién. La BAG se realiza con anestesia
local y, en general, se extraen de tres a cinco mues-
tras, aunque en el caso de la biopsia de un grupo de

microcalcificaciones es muy recomendable la obten-
cion de un nimero superior's,

La cirugia es invasiva, costosa y causa cicatrices y
deformidades de la mama. Estas caracteristicas son
particularmente desventajosas a la luz del hecho de
que aproximadamente el 80% de las masas mamarias
palpables que se someten a una biopsia son benignas.
Se estan utilizando cada vez mas biopsia percutaneas
como una alternativa para la biopsia quirurgica para el
diagndstico de lesiones mamarias no palpables, dismi-
nuyendo el costo del diagndstico en un 40 a 58%'.

En un estudio por Lieberman, et al. que se realiz6
en 107 mujeres con 115 masas palpables, con rangos
de edad de 19 a 88 afos, se hizo un andlisis del cos-
to-beneficio de la biopsia percutanea y el abordaje
quirdrgico, y se arrojaron los siguientes datos: biopsia
guiada por ecografia (373 ddlares), biopsia estereotac-
tica (624 ddlares), cirugia de escisién de masa mama-
ria palpable (962 ddlares).

La biopsia percutanea guiada por imagenes también
puede ser Util para las mujeres con lesiones multiples,
particularmente si una lesion es altamente sospechosa
0 no palpable. En el preoperatorio, la determinacion de
si una mujer tiene uno o dos canceres en la mama
ipsilateral puede alterar la planificacion del tratamiento
de la conservacion de la mama a la mastectomia.

Las diferencias en la atencién médica de esta pato-
logia y sus consecuencias e impacto en la salud se
reflejan en las estadisticas de afios 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 diag-
nostico temprano y la referencia oportuna es vital para
quienes padecen esta patologia.

Disefiamos el presente estudio para analizar la con-
cordancia del reporte BIRADS (Tabla 1) por radiologia
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Concordancia reporte BIRADS

Tabla 1. Sistema de clasificacion internacional del reporte de BIRADS, 5.2 edicion8

Incompleto Nueva cita para efectuar otros estudios
y/o comparar con mamografias anteriores
1 Negativo Tamizaje mastografico de rutina 0%
2 Benigno Tamizaje mastografico de rutina 0%
3 Probablemente benigno Seguimiento a corto plazo (6 meses), o >0 pero < 2%
vigilancia mastografica continua
4 Sospechoso Biopsia >2 pero < 95%
4A Baja sospecha de Biopsia >2 pero < 10%
malignidad
4B Moderada sospecha de Biopsia >10 pero < 50%
malignidad
4C Alta sospecha de Biopsia >50 pero < 95%
malignidad
5 Altamente sugestiva de Biopsia >95%
malignidad
6 Biopsia que comprueba Reseccion quirlrgica si es apropiado, N/C
malignidad segln las circunstancias clinicas

intervencionista y el diagnéstico histopatoldgico en pa-
cientes con biopsia de mama; determinar la presenta-
cién imagenoldgica y el BIRADS mas frecuente; cono-
cer 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 Ledn, Guanajuato.

Metodologia

Se analizaron los casos desde enero de 2017 a di-
ciembre de 2017. Se realizd en el Servicio de Radiolo-
gia e Imagen y Patologia de la clinica UMAE No.1
Bajio. Se analizaron las variables: edad, reporte histo-
patolégico y evaluacion radiologica de la mama. Me-
diante un andlisis de concordancia se calcularon la
sensibilidad y la especificidad, el valor predictivo posi-
tivo y negativo, asi como el valor de Kappa.

Resultados

Se incluyeron 94 pacientes con edad media de 51.30
+ 10.86 afios que se realizaron estudio de mastografia
y tuvieron un diagndstico radiolégico que requirié biop-
sia de la imagen con sospecha de malignidad. La fre-
cuencia de las categorias fue BIRADS 3: 17(18%)
(7 quistes complejos, 10 fibroadenomas), BIRADS 4A:
41 (43.6%), BIRADS 4 B: 12 (12.7%), BIRADS 4
C: 5 (5.3%) y BIRADS 5: 2 (2.12%) (Tabla 2).

Tabla 2. Distribucion de los diagnésticos BIRADS

CATEGORIA BIRADS NUMERO DE PACIENTES PORCENTAJE ( %)

3 17 18
4A 41 43.6
48 12 12.7
4C 5) 53
5 2 2512

BIRADS: Breast Imaging Reporting and Data System report

Tabla 3. Tipo de biopsias realizadas mediante radiologia
intervencionista

TRUCUT 57 58
BAAF 12 11.4
MARCAJE PORUSG O 25 23.8

MASTOGRAFIA

BAAF: biopsia por aspiracion con aguja fina.

Las biopsias realizadas fueron trucut 57 (58%), BAAF
12 (11.4%) y marcaje por ultrasonido 25 (23.8%). Se
confirmé el diagndstico histopatolégico de carcinoma
mamario en 20 (21%) biopsias, el 90% ductal y el 10%
lobulillar infiltrante (Tabla 3).

Al analizar la concordancia entre los diagndsticos
radioldgicos y el reporte de histopatologia se pudo
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Tabla 4. Concordancia entre el diagnéstico
histopatolégico y el BIRADS

DIAGNOSTICO Carcinoma Mamario Patologia Benigna
RADIOLOGICO

BIRADS 4 A, 48, 4C 7 Sl

BIRADS 5, BIRADS 6 13 6

BIRADS:Breast Imaging Reporting and Data System report

demostrar que la biopsia realizada bajo la gama de
procedimientos hecho por radiologia intervencionista
de mama tiene una concordancia alta, de 0.75. La
sensibilidad fue del 0.35, la especificidad, del 0.10,
mientras que el valor predictivo positivo fue del 0.12 y
el valor predictivo negativo, del 0.31 (Tabla 4).

Discusion

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

Sin un diagndstico preoperatorio, las mujeres con
cancer de mama palpable pueden tener un doble
procedimiento quirurgico (biopsia diagndstica segui-
da por la terapia definitiva) o una etapa basada en el
analisis de secciones congeladas. Este ultimo enfo-
que tiene dos limitaciones: impide la oportunidad de
considerar opciones de tratamiento y el andlisis de
tejido intraoperatorio. En un reporte se observo que
el diagnostico fue diferido a la seccidon de parafina
en 30 (5%) de las 556 lesiones (incluidos 11 cance-
res) y en la seccion congelada los resultados fueron
falsamente negativos en 8 (5%) de los 164 canceres.
El diagndstico falso positivo puede ocurrir en la sec-
cién congelada. En un estudio del andlisis de seccio-
nes congeladas de 672 lesiones, el diagndstico fue
modificado sobre la base de secciones permanentes
en 27 casos (4%), con 27 falsos negativos y 3 falsos
positivos's.

Es entonces que en lesiones no palpables por BAG
por ecografia muestra una sensibilidad del 95-98.5%,
especificidad del 92%, valor predictivo positivo del
0%, valor predictivo negativo del 0-5%, falsos

negativos del 1-6%'°. La BAAF tiene una sensibilidad
que oscila del 27 al 100%, una especificidad del 95
al 100%, un indice de falsos negativos del 3.7 al 19%
y de falsos positivos del 0.68%. Su valor predictivo
positivo es del 64 al 100% vy el valor predictivo nega-
tivo, del 59 al 80%'6. Los ganglios linfaticos con mor-
fologia sospechosa por imagen se someten a BAAF
0 biopsia con aguja de corte para evitar riesgo anes-
tésico, tiempo quirdrgico y mayor costo. En el diag-
ndstico, la BAAF ha reportado una sensibilidad del 25
al 87%, y la biopsia con aguja de corte, del 90 al
94%". En esta serie de casos, la sensibilidad fue del
35%, la especificidad, del 10%, mientras que el valor
predictivo positivo fue del 12% y el valor predictivo
negativo, del 31%. La concordancia entre el diagnds-
tico BIRADS y el reporte histopatoldgico fue del 75%,
la cual se considera alta.

La cirugia ha sido el método tradicional para obtener
un diagndstico tisular de masas mamarias. La biopsia
percutanea con aguja €s 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 dé-
lares para biopsia central a la palpacion, 373 délares
para biopsia guiada por ultrasonido y 964 délares para
la extirpacion quirurgica de una masa mamaria palpa-
ble'®. La posibilidad de realizar una biopsia al momento
de la exploracion ultrasonografica permite un ahorro
econdmico, asi como de tiempo para llegar al diagnds-
tico definitivo de la lesién y a su tratamiento efectivo.

Hasta algunos afos, la biopsia escisional, previo
marcaje con aguja percutanea, era la Unica herramienta
de diagndstico en lesiones clinicamente no palpables.
Actualmente, la biopsia con aguja de corte se ha con-
vertido en una herramienta de evaluacién diagndstica
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 procedimientos
hecha por radiologia intervencionista de mama tiene
una concordancia alta, de 0.75. Sus ventajas son mu-
chas, poca radiacion ionizante, equipo ampliamente
disponible, acceso a todas las areas mamarias, visua-
lizacion de la aguja de biopsia en tiempo real, toma de
muestra multidireccional, baja tasa de complicaciones,
permite mejor planificacién de la cirugia, bajo costo,
mayor confort del paciente y rapidez de realizacion,
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una estrategia que beneficia en tiempo y costos el
diagndstico oportuno del cancer de mama.
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Resumen

Conocer la efectividad de la electroimpedancia mamogrdfica para la deteccion del carcinoma mamario en mujeres de 25 a
70 afios de edad. Métodos: Se trata de un estudio epidemioldgico observacional, prospectivo de corte transversal de tami-
zaje en serie. Se formaron 4 grupos de acuerdo a las siguientes edades: 25-35 afos (grupo 1), 36-45 afios (grupo 2), 46-55
afios (grupo 3) y 56-70 afios (grupo 4). Todas las mujeres de =40 afios fueron sometidas a mastografia de pesquisa (asinto-
maticas) y ultrasonido complementario, en las de <40 afios de edad se realizé ultrasonido Doppler. En todas aquellas cata-
logadas como Breast Imaging Reporting and Data System (BIRADS) 4 o Electroimpedancia Mamaria (EIM) 5 a 10 se efectud
biopsia para diagndstico histopatoldgico. Resultados: Se incluyeron 615 pacientes, la media de edad fue (50.14 + 9.90 afios),
el indice de masa corporal (IMC) fue de 29.14 = 10 kg/m?. En 109 (19.3%) mujeres se observé un peso normal, sobrepeso
(31.2%), con obesidad (34.5%), de grado | (23%), de grado Il (8.5%) y de grado Il (3%). El diagndstico con electroimpedan-
cia fue BIRADS 1 (19.51%), 2 (64.22%), 3 (13.0%), 4 (3.08 %) y 5 (0.32%). Se corroboraron 4 casos con diagndstico histo-
patoldgico de carcinoma mamario (0.48%) con IMC de 35.51 kgim?. Se observé que el promedio de la distribucion de
conductividad va en aumento segun el grupo de edad (p < 0.01). Conclusiones: La conductividad aumenta con la edad. La
sensibilidad y especificidad de la electroimpedancia mamaria (MEIK) fue de 0.85 y 0.97 respectivamente. El 34.5% de las
mujeres presenta obesidad, los casos positivos (0.48%) para carcinoma mamario presentan obesidad de tipo II.

Palabras clave: Electroimpedancia mamaria. Conductividad. Cdncer de mama.

Abstract

To know the effectiveness of the Electrical Impedance Mammography for the detection of Mammary carcinoma in women
from 25 to 70 years of age. Methods: This is an observational epidemiological study, prospective cut cross-sectional scree-
ning in series. They were formed 4 groups according to the following ages: Group 1: 25 to 35 years, Group 2: 36-45 years,
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Group 3: 46-55 years and Group 4: 56 to 70 years. All women aged > 40 years were submitted to mammography of research
(asymptomatic) and complementary ultrasound < 40 years. In all those cataloged as Breast Imaging Reporting and Data
System 4 or EIM 5 to a 10 biopsy was performed for histopathological diagnosis. Results: 615 patients were included, the
mean age was (50.14 + 9.90 years), the BMI was 29.14 + 10. In 109 (19.3%) women, normal weight was observed, weight
(31.2%), with Obesity (34.5%), grade 1 (23%), grade 2: (8.5%) and Obesity Type 3: (3%). The diagnosis with Electrical Impe-
dance Mammography was BIRADS 1 (19.51%), 2 (64.22%), 3 (13.0%), 4 (3.08%) and 5 (0.32%). Four cases were corrobo-
rated histopathological diagnosis of mammary carcinoma (0.48%) with a BMI of 35.51. He observed that the average con-
ductivity distribution is increasing according to the age group (p <0.01). Conclusions: Conductivity increases with age. The
sensitivity and Specificity of the Electro Inpedance Mammography (MEIK) was 0.85 and 0.97 respectively. 34.5% of women

have obesity, positive cases (0.48%) for mammary carcinoma present Obesity type Il.

Key words: Electrical Inpedance Mammography. Conductivity. Breast cancer.

Introduccion

El 2014 fue el afio con la mayor incidencia de can-
cer de mama en las mujeres mexicanas al registrar
28.75 nuevos casos por cada 100,000 mujeres de 20
afos 0 mayores, reveld el Instituto Nacional de Esta-
distica y Geografia. En México existe la Norma Oficial
Mexicana NOM-041-SSA2-2011 para la prevencion,
diagndstico, tratamiento, control y vigilancia epidemio-
l6gica del cancer de mama, que contempla tres me-
didas de deteccion: la autoexploracién, el examen
clinico de las mamas y la mastografia. La primera
debe promoverse de forma tal que las mujeres la rea-
licen a partir de los 20 afos, el examen clinico a partir
de los 25 afos y la mastografia de los 40 a los 69
afios, cada dos afios'.

El estdndar de diagndstico de cancer de mama en
las mujeres menores de 40 afios es con el examen
clinico periddico de las mamas, que, sin embargo, no
se efectua rutinariamente. La norma oficial mexicana
indica efectuar mastografia en mujeres de 40 a 50 afos
con factores de riesgo de forma bianual®. Globalmente,
en nuestro pais, el 46.7% de las mujeres con cancer
de mama son menores de 50 afos. Ademas, cerca de
la mitad de las mujeres con cancer de mama (48.5%)
se diagnostican en etapas localmente avanzadas (I1B
a llIC), y este porcentaje llega hasta el 60 a 70% en
las menores de 40 afios, en que la gran mayoria se
detectan por la propia paciente. La autoexploracion y
el examen clinico son altamente subjetivos, tienen sen-
sibilidad limitada y no detectan lesiones pequenas. La
autoexploracién no ha mostrado disminuir la mortalidad
en estudios de China y Canada en grandes grupos de
poblacion estudiada®*.

Uno de los parametros que se evalia en el estudio
mastografico es la densidad mamaria, que es el resulta-
do del tejido colageno al ser atravesado por la radiacién,
el coeficiente de atenuacion del tejido colédgeno de la

glandula mamaria, y dependera del porcentaje de tejido
adiposo que tenga la glandula mamaria en estudio.

La densidad alta (C o D) es un factor que incrementa
significativamente el riesgo de cancer de mama, y el
porcentaje de mujeres con alta densidad es mucho
mas frecuente en las mujeres premenopausicas y en
las posmenopausicas que toman terapia hormonal de
reemplazo®”’. En las mujeres con densidad mamaria
alta, la eficacia de la mastografia es menor, por lo que
se requiere efectuar un nimero mucho mayor de estu-
dios complementarios (conos de compresién o amplia-
cion, ultrasonidos) (tasa de llamado de 12 a 14%), ya
que son catalogadas como BIRADS 0 o BIRADS 3.

Por todo ello, es particularmente importante poder
contar con métodos que nos permitan seleccionar, en
aquellas pacientes con densidad mamaria alta, las que
tengan un riesgo alto de cancer de mama, para some-
terlas a estudios complementarios y/o biopsias de
mama con objeto de lograr diagnosticar canceres en
etapas tempranas que permitan obtener mejores pro-
babilidades de curacion con tratamientos menos cos-
tosos y mutilantes.

Electroimpedancia y conductividad
eléctrica mamaria

Desde 1926 se conoce que existen cambios en la
impedancia eléctrica de las células malignas. A través
del calculo de la conductividad eléctrica de los tejidos,
se proporciona informacion sobre procesos fisioldgicos
y patoldgicos en la glandula mamaria, que permiten
diagnosticar el riesgo de cancer, enfermedad fibroquis-
tica, mastitis, involucién fisioldgica, evaluacién de la
lactancia, etc.®. La impedancia eléctrica permite ver la
distribucion de la conductividad del tejido bioldgico en
varias secciones transversales de la glandula y detec-
tar tumores visualizandolos como drea con valores
anormales de conductividad eléctrica. El principio es
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sustentado en que los tumores malignos de la glandula
mamaria muestran una conductividad eléctrica mucho
mayor (habilidad del paso de la corriente eléctrica)®®,
y que las diferencias en la conductividad entre las cé-
lulas benignas y malignas de la mama se basan en:
contenido de agua y electrolitos (Na, Ca, K) relaciona-
dos a cambios hormonales y a la angiogénesis; cam-
bios en el acomodo celular'’??; diferente resistencia
impedancia eléctrica especifica del tejido mamario nor-
mal y del cancer de mama (2000 Q/cm vs 660 Q/
cm)°10,

Desde 1997 han aparecido diferentes publicaciones
en Alemania, EE.UU., Rusia, Canadd, China, Reino
Unido y Portugal del uso de medicion de impedancias
eléctricas del tejido mamario como discriminante de
lesiones benignas y malignas'?2. En 2005, Stojadino-
vic, et al.?® publicaron los resultados del primer ensayo
clinico prospectivo con escaneo de impedancias eléc-
tricas para la deteccion de cancer de mama en mujeres
jovenes, y reportaron, con el uso de un equipo apro-
bado por la Food and Drug Administration de EE.UU.
(T-Scan 2000 ED), la deteccion de 29 canceres de
mama en 1,103 mujeres menores de 50 afos estudia-
das (26.29%), con una sensibilidad del 50% y una
especificidad del 90% en las mujeres de 40 afos. Pa-
raddjicamente, demostraron que la eficacia fue mayor
mientras mas pequefio fuera el tumor, asi, en los tu-
mores menores de 10 mm, la sensibilidad fue de 92 a
100%, por lo que se planted la posibilidad de usarlo no
solo para discriminar el caracter benigno o maligno de
un tumor sino como estudio de deteccion en mujeres
con alta densidad mamaria para catalogarlas con alto
riesgo de cancer de mama y someterlas a estudios
diagndsticos?.

Este mismo afio 2005, en Viena, Fuchsjaeger, et al.?®,
con ese método, informaron de una sensibilidad del
100%, una especificidad del 83.3%, un valor predictivo
positivo del 90.7% y un valor predictivo negativo del
82.6% en 128 lesiones catalogadas como BIRADS IV.

En Rusia, Cherepenin, et al.?%, en 2001, desarrolla-
ron un dispositivo no invasor (MEIK), basado en elec-
troimpedancia, que detecta los cambios en los tejidos
con un 87.39% de precision (sensibilidad del 84.93% y
especificidad del 87.99%) y que utiliza algoritmos de
reconstruccion de imagenes digitales, llamado electro-
mamografia, y que corresponde a los sistemas de to-
mografia 3D?’.

En la actualidad, el equipo MEIK esta disponible en
México, con registro en COFEPRIS. Han desarrollado
una categorizacién de riesgo de cancer paralela al BI-
RADS de radiologia, que denominan EIM 50 (Tabla 1).

Tabla 1. Correspondencia de escalas BIRADS del
American College of Radiology y de la escala de
electroimpedancia mamogréafica

Categoria
BIRADS ACR

BI RADS 0 Muestra insuficiente Sin puntuacién

Bl RADS 1 Lesién no defininda 0-1

Bl RADS 2 Tumores benignos - 2-3

Mamografia de rutina

Bl RADS 3 Hallazgos probablemente 4
benignos

Bl RADS 4 Sospecha anormalidad - 5-7
Biopsia

Bl RADS 5 Alta sospecha de malignidad 8-10

- Biopsia y Tratamiento

Para conocer, mediante la electroimpedancia mamo-
grafica (MEIK), la distribucion de la conductividad
eléctrica en el tejido mamario en mujeres mexicanas,
realizamos un estudio en mujeres aparentemente sa-
nas de 25 a 70 afios de edad que acuden al programa
de tamizaje mamario.

Objetivo

Conocer la efectividad de la electroimpedancia ma-
mogréfica para la deteccion del carcinoma mamario en
mujeres de 25 a 70 afos de edad.Conocer la conduc-
tividad eléctrica por grupo de edad y su relaciéon con
la obesidad en mujeres mexicanas.

Material y métodos

Se trata de un estudio clinico, epidemioldgico obser-
vacional, prospectivo de corte transversal de tamizaje
en serie, en 615 mujeres de 25 a 70 anos de edad,
derechohabientes del Instituto Mexicano del Seguro
Social de la Delegacién de Guanajuato de las distintas
unidades de atencion de primer y segundo nivel, Uni-
dad Médica de Alta Especialidad (UAME) No. 1 Bajio
y UAME No. 48.

El estudio fue realizado en acuerdo a la Declaracion
de Helsinki, aprobado por el comité local de investiga-
cion de la UMAE No. 1 Bajio (No. R 2017-). Todas las
pacientes firmaron su carta de consentimiento informa-
do para esta investigacion. Se realiz una evaluacion
antropométrica (peso corporal, talla, porcentaje de gra-
sa total).

Para analizar la distribucién de la conductividad del
tejido mamario de acuerdo con la edad se formaron 4
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Figura 1. Electroimpedancia mamaria. Caso 722. Serie de 7 cortes de mama izquierda (superior). Serie de 7 cortes de

mama derecha (inferior).

grupos, conformados de acuerdo a las siguientes eda-
des: 25-35 afios (grupo 1), 36-45 afnos (grupo 2), 46-55
afos (grupo 3) y 56-70 afios (grupo 4).

Todas las mujeres de >40 anos fueron sometidas a
mastografia de pesquisa (asintomaticas) y ultrasonido
complementario, en las de <40 ahos de edad se realizé
ultrasonido Doppler.

Electroimpedancia

Se realizd la evaluacién de imagen de impedancia de
la glandula mamaria con el equipo mamaografo compu-
tarizado de electroimpedancia MEIK v.5.6. (0.5mA,
50 kHz), desarrollado y fabricado por PKF SIM-Technika,
el cual cuenta con registro vigente ante COFEPRIS. Para
llevar a cabo el registro mamografico se siguio el proto-
colo de acuerdo a las guias recomendadas internacio-
nalmente. Después de que la paciente esté en reposo
en decubito dorsal, se procedera a la colocacion de los
electrodos. Para el registro de la conductividad se colo-
can dos electrodos: en el brazo derecho para analizar la

mama derecha y, posteriormente, en el brazo izquierdo
para analizar la mama izquierda. La interpretacion del
estudio consiste en el analisis de la imagen que describe
lo siguiente: contorno (deformacion, hiperimpedancia),
anatomia de la glandula mamaria (cambios anatémicos,
desplazamiento de las estructuras internas, hiperimpe-
dancia del area alrededor del foco), cambios locales de
la conductividad eléctrica (area de hiperimpedancia, hi-
poimpedancia) y zona del seno galactéforo, que puede
formar una imagen dilatada (Fig. 1).

Medicion de conductividad: indice medio de conduc-
tividad eléctrica (histograma de distribucion de la con-
ductividad eléctrica, divergencia de distribucién de la
conductividad eléctrica y cambios locales de conduc-
tividad eléctrica).

Para conocer la sensibilidad y especificidad del es-
tudio de mamografia con electroimpedancia, se realiz6
al inicio y, posteriormente, se analiz6 la concordancia
con los estudios de imagen de mastografia y ultraso-
nido. El diagnostico final se realizé mediante biopsia y
estudio histopatoldgico.
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Figura 2. Correlacion de la edad con la distribucién de conductividad eléctrica.

Resultados

Se incluyeron las pacientes que se realizaron el ta-
mizaje de cancer de mama por electroimpedancia
(MEIK) durante el periodo de enero a abril de 2018. El
presente andlisis reporta: grupo 1 (64 pacientes), grupo
2 (171 pacientes), grupo 3 (219 pacientes), grupo
4 (161 pacientes). La media de edad fue de 50.14 +
9.90 anos, el indice de masa corporal (IMC) fue de
29.14 = 10.24 kg/m2, la distribucién antropométrica fue
la siguiente: porcentaje de grasa corporal 37.46 =
6.94%, musculo 41.50 £5.17%, agua 44.49 + 18.12%,
grasa visceral 8.75 + 3.43% y hueso 2.23 + 0.26%. En
109 (19.3%) mujeres se observo peso normal, sobre-
peso en 176 (31.2%), obesidad en 195 (34.5%), grado
| en 130 (23%), grado Il en 48 (8.5%) y grado Il en
17 (3%).

Al analizar la conductividad eléctrica en el tejido ma-
mario de las pacientes, se observo que el promedio de
la distribucién de conductividad va en aumento segun
el grupo de edad (p < 0.01) (Fig. 2). El grupo 4, que
corresponde a mujeres de 56 a 70 afos, presentd la
mayor conductividad, con una media de 0.54 + 0.10, y
el grupo 1, que es el de las mujeres entre 25 y 36 afos,
presentd la conductividad mas baja, de 0.36 + 0.12,
con una diferencia estadisticamente significativa
(p < 0.001). La diferencia en la distribuciéon de la

conductividad entre glandulas mamarias del grupo total
fue de 10.15 + 5.18, la conductividad en la mama iz-
quierda fue de 0.48 + 0.13 y en la de la derecha, de
0.49 + 0.13 (Fig. 3).

En cuanto a la distribucion del diagndstico BIRADS
con la mamografia por electroimpedancia MEIK, fue
BIRADS 1 (120, 19.51%), BIRADS 2 (395, 64.09%),
BIRADS 3 (80, 13.0%), BIRADS 4 (19, 3.08 %) y BI-
RADS 5 (2, 0.32%).

Se corroboraron por electroimpedancia 4 casos alta-
mente sospechosos de malignidad (2 con BIRADS 4,
y 2 con BIRADS 5), que se confirmaron con diagndstico
histopatoldgico de carcinoma mamario (0.65%). Las
pacientes con diagndstico de carcinoma mamario pre-
sentaron un IMC de 35.51 kg/m?2.

Enseguida se describe el caso de una paciente de 53
anos, asintomatica, a la exploracion sin palpacion posi-
tiva. A su ingreso se realizé un estudio de mamografia
por electroimpedancia, posteriormente mastografia bila-
teral y ultrasonido. Se realizo biopsia por trucut con
diagndstico histopatoldgico de carcinoma ductal.

Como se puede observar en la imagen, con la serie de
7 cortes de aproximadamente 7 mm cada uno (Fig. 4).

Anatomia mamaria con cambio sefialado con marca-
dor, de tipo ovalado con electroconductividad de 0.98,
lo cual le hace una lesion de sospecha de malignidad,
pues se encuentra por encima de 0.95 (Fig. 5).
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Figura 3. Distribucion de la impedancia eléctrica por grupo de estudio.

Figura 4. Se observa contorno mamario con extrusion en
el radio de las 3 que desplaza la estructura mamaria y
genera distorsion de la arquitectura. Desplazamiento de
los conductos con ligera retraccion grasa periareolar en
el radio de las 3.

En la mastografia bilateral se describe composicién
de tejido tipo B. Nodulo en la mama derecha (no pal-
pable) en intercuadrantes internos, margen espiculado
de mayor densidad que el tejido glandular, distorsion
de la arquitectura con retraccion del margen anterior,
con calcificaciones amorfas, puntiformes difusas bila-
terales, muy sugerente de malignidad que amerita co-
rrelacion histopatolégica (BIRADS 5) (Fig. 6).

Con ultrasonido en escala de grises con transductor
lineal de alta frecuencia, cortes radiales y no radiales
identificandose: en linea de intercuadrantes internos
radio 3, a 3 cm del pezdn, se identifica un nodulo irre-
gular, margen espiculado, hipoecoico, con sombra

acustica posterior, eje mayor no paralelo al plano de la
piel, vascularidad central a la aplicacion del Doppler
que mide 15 x 16 x 13 mm en su eje mayor a 16 mm
de profundidad (Fig. 7).

Discusion

En las mujeres con densidad mamaria alta, la efica-
cia de la mastografia es menor, lo que requiere que se
efectien un ndmero mucho mayor de estudios comple-
mentarios (conos de compresién o ampliacion, ultraso-
nidos). Es importante poder contar con métodos que
nos permitan seleccionar, en aquellas pacientes con
densidad mamaria alta, las que tengan un riesgo alto
de cancer de mama, para someterlas a estudios com-
plementarios y/o biopsias de mama con objeto de lo-
grar diagnosticar canceres en etapas tempranas.

La impedancia eléctrica permite ver la distribucion
de la conductividad del tejido biolégico en varias sec-
ciones transversales de la glandula y detectar tumores
visualizandolos como area con valores anormales de
conductividad eléctrica.

Karpov, et al. demostraron que el aumento de los
parametros de electroconductividad con el envejeci-
miento es evidente y que existe una diferencia valida
en la electroconductividad promedio de las glandulas
mamarias durante la mastalgia en diferentes grupos de
edad: «hasta 30»-«41-50» y «31-40»-«41-50» (t1-3 =
5,05; p < 0,01; t2-3 = 3,02; p < 0,01;). En los grupos
«hasta 30»-«31-40» la diferencia no es estadisticamen-
te vélida (t1-2 = 0,9; p > 0,05)?".

Nuestro estudio analizd por grupos de edad la con-
ductividad eléctrica, observando esta misma variable,
se pudo confirmar que, en las mujeres mexicanas, los
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Figura 5. Electroimpedancia mamaria. Caso 722. Serie de 7 ¢
Serie de 7 cortes de mama derecha (inferior).

ortes de mama derecha (superior) con marcador ovalado.

Figura 6. Mastografia bilateral se describe composicion de tejido tipo B. Nédulo en la mama derecha en intercuadrantes

internos, margen espiculado.

cambios estructurales de la glandula mamaria al paso
del tiempo se modifican de igual manera que en la
poblacién europea. Korjenevsky, et al. mencionan que
la electroconductividad de las glandulas mamarias en

caso de mastalgia no depende del lado de escaneo ni
de la posicion de la paciente durante el examen. No
se revelaron distinciones estadisticamente significati-
vas en la electroconductividad de las glandulas
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Figura 7. Ultrasonido en escala de grises, en linea de intercuadrantes internos radio 3, a 3 cm del pezon, se identifica
un nodulo irregular, margen espiculado, hipoecoico, con sombra acUstica posterior, eje mayor no paralelo al plano de

la piel, vascularidad central a la aplicacion del Doppler.

mamarias durante el examen de mujeres con mastalgia
en diferentes etapas del ciclo menstrual?®.

Al analizar y hacer la comparacion de imagenes de
electroimpedancia de las glandulas mamarias con
mastalgia y mastopatia fibrosa quistica de todos los
grupos de edad, reveld presencia de tonos mas oscu-
ros de la escala de grises y areas de hiperimpedancia
en las imagenes de electroimpedancia de mujeres con
mastopatia fibrosa quistica, independientemente de la
etapa del ciclo menstrual.

Después de analizar la electroconductividad durante
varios periodos de edad, descubrimos la siguiente ten-
dencia: la electroconductividad de las glandulas ma-
marias aumenta en mujeres sanas y en mujeres
con mastalgia y mastopatia fibrosa quistica, esto es
estadisticamente valido y refleja la conexion de pato-
logias cambios de tejidos en diferentes etapas de la
evolucion?®-32,

Pero la comparacién de la electroconductividad de
las glandulas mamarias en diferentes grupos clinicos
reveld que, estadisticamente, las caracteristicas de la
electroconductividad son significativamente mas bajas
en los casos de mastopatia fibrosa quistica y mastalgia
comparados con asintomaticas.

En cuanto a la distribucién del diagnéstico BIRADS
con la mamografia por electroimpedancia MEIK fue
BIRADS 1 (120, 19.51%), BIRADS 2 (395, 64.09%),
BIRADS 3 (80, 13.0%), BIRADS 4 (19, 3.08 %) y BI-
RADS 5 (2, 0.32%). Se corroboraron por electroimpe-
dancia 4 casos altamente sospechosos de malignidad
(2 con BIRADS 4 y 2 con BIRADS 5) que se confirma-
ron con diagndstico histopatoldgico de carcinoma ma-
mario (0.65 %). La sensibilidad y especificidad de la
electroimpedancia mamaria (MEIK) fue de 0.85y 0.97,
respectivamente.

Las pacientes con diagndstico de carcinoma mamario
presentaron un IMC de 35.51 kg/m2. Muchas investi-
gaciones se han orientado a establecer una asociacion
entre la obesidad y el cancer de mama. Otro de los
objetivos del estudio fue conocer la frecuencia de obe-
sidad y su relacién con el diagndstico BIRADS por
electroimpedancia, encontramos una asociacion entre
obesidad y presencia de carcinoma mamario.
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Resumen

Introduccidn: Recientemente, estudios epidemioldgicos relacionan la presencia de obesidad con el riesgo de padecer cancer
de mama en la mujer posmenopausica. El incremento en el riesgo se fundamenta en el efecto que tienen los niveles séricos
elevados de estrogenos por la aromatizacion de la grasa periférica. La aromatizacion del tejido graso aumenta los niveles de
estradiol y este 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 telémero con la obesidad y factores de
riesgo en mujeres con carcinoma mamario. Métodos: Se trata de un estudio transversal descriptivo en 57 pacientes con
diagndstico de carcinoma mamario en tratamiento oncoldgico. Se invité a participar a las pacientes y, una vez firmado su
consentimiento, se realizd la historia clinica y la evaluacidn nutricia, se tomd una muestra de sangre de 5 ml en ayunas para
la extraccion de DNA para la medicion de la longitud de los teldmeros mediante reaccién 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?, el 51% tenian sobrepeso, el 40% obesidad, el 32% obesidad de grado Il y el 26% obesidad de grado I, y el 9%
tenian peso normal. El 44% se diagnostico en etapa Il B, el 50% en etapa lll A. La estirpe histopatologica mds frecuente fue
el carcinoma ductal infiltrante (58% de los casos) y el 54% con grado intermedio de malignidad. La longitud de los teldmeros
mostré una mediana de 2256.7 pb, (288.1-16844.42). No se pudo demostrar la relacion entre la longitud del telémero y el
IMC (p > 0.05). Pudo observarse un telémero mds corto en el grupo mds joven (30 a 39 afios), comparado con pacientes de
mayor edad (70 afios y mas), se observo una diferencia significativa (1488 + 50 vs. 2103.85 + 109 pb; p = 0.007). Conclusiones: E/
presente estudio mostré que el 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 telémeros fue me-
nor, esta tendencia también se mostro en las pacientes que recibieron tratamiento con radioterapia.

Palabras clave: Cédncer de mama. Telémeros. Obesidad. indice de masa corporal.

Abstract

Introduction. Recently, epidemiological studies have linked the presence of obesity with the risk of breast cancer in post-me-
nopausal 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
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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 5ml blood sam-
ple 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 Ill A. The most frequent
histopathological strain was infiltrating ductal carcinoma in 58% of the cases and 54% with intermediate degree of malig-
nancy. 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 was lower, showing also

this tendency in the patients who received treatment with Radiotherapy.

Key words: Breast cancer. Telomeres. Obesity. Body mass index.

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 afos de
edad, una década menos que en las mujeres de Euro-
pa occidental o de EE.UU. y Canada, y, de ellas, del
13 al 16% son menores de 40 afnos, el doble de lo
reportado en esos paises. En nuestro pais es una de
las neoplasias de mayor importancia en salud publica,
y ocupa en algunos estados el primer lugar entre las
neoplasias mas frecuentes que amenazan la vida de
la poblacién femenina. El 2014 fue el afio con la mayor
incidencia de cancer de mama en las mujeres mexica-
nas, al registrar 28.75 nuevos casos por cada 100,000
mujeres de 20 afios y mas, revel6 el Instituto Nacional
de Estadistica y Geografia'.

Estrogenos y cancer de mama

Los altos niveles séricos de estrogeno enddgeno vy,
especialmente, estradiol (E2) estan relacionados con
el riesgo de padecer cancer de mama. Los canceres
de mama humanos dependientes de las hormonas,
estrédgenos, especialmente 17f-estradiol (E2), un es-
trégeno bioldgicamente muy potente, contribuyen de
manera importante al crecimiento y el desarrollo de las
células del carcinoma.

En las mujeres, el estradiol proviene de fuentes dife-
rentes antes y después de la menopausia. En mujeres
premenopausicas, el ovario 0 membrana granulosa de
foliculos dominantes es la fuente principal de estroge-
nos circulantes, después de la menopausia, los estro-
genos son producidos principalmente por la conversion

de los andrégenos tanto de origen suprarrenal como
ovarico, sobre todo de la zona reticular de la corteza
suprarrenal. La conversién de andrégeno a estrona ocu-
rre principalmente en tejidos periféricos, 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 bioldgica de las elevadas
concentraciones in situ de estrégeno como consecuen-
cia de la produccion de estrogeno intratumoral. La
aromatasa intratumoral tiene un papel importante en la
conversion de los andrégenos séricos a estrogenos in
situ, y sirve como una fuente de estrégenos, especial-
mente en la mujer posmenopausica con obesidad y
con cancer de mamario?.

Estrégenos y telomeros

Fisiologicamente, las respuestas a los estrogenos
son mediadas en los tejidos especificos por 2 recep-
tores de la familia de las hormonas nucleares, los re-
ceptores alfa y beta de estrogenos. Estos factores de
transcripcion son ligando dependientes de proteinas
que son capaces de modular la expresion de una va-
riedad de genes involucrados en la proliferacion, la
morfogénesis y la muerte celular programada®.

Los telémeros son estructuras que consisten en un
numero variable de secuencias repetidas (TTAGGG)
en el extremo final de los cromosomas y tienen su pa-
pel en el mantenimiento de la estabilidad cromosémica®.
La inestabilidad gendmica tiene un papel importante
en la carcinogénesis y es necesaria la transformacion
del tejido normal en cancer. La inestabilidad gendémica
causada por el acortamiento del telémero es una
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causa de esta inestabilidad y parece ser el evento cru-
cial para el desarrollo de los céanceres de mama®.

Una diferencia fundamental en el comportamiento
entre las células normales y las tumorales en cultivo
es que las normales se dividen un ndmero limitado de
veces, es decir, exhiben senescencia celular, mientras
que las tumorales usualmente tienen la habilidad de
proliferar indefinidamente, son inmortales. La edad
celular depende de la divisién celular y de su capaci-
dad para poderlo hacer. Se ha encontrado que la pér-
dida progresiva de los telémeros al final de los cromo-
somas es un mecanismo importante para la edad
celular®.

En los cultivos de células de ovario, cancer de mama,
se ha encontrado que los estrogenos regulan la activi-
dad de la telomerasa, posiblemente por accion en el
gen TERT o por accion indirecta 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 defi-
ciente de estrogenos, y que el efecto se revierte des-
pués de un ciclo de 3 semanas de estimulo con estré-
genos 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 li-
mita el nimero de divisiones celulares, mientras que
la regulacién hacia arriba de las lineas cancerigenas
exitosas tiene la actividad de reactivar la telomerasa,
con lo que llevan 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 (mas no
necesariamente) todos los tipos de cancer avanzado
y que los inhibidores pueden ser una estrategia de
tratamiento®.

La relacién entre los telomeros disfuncionales, la
inestabilidad genética y la expresion alterada de los
genes esta implicada en los tumores con telomeros
cortos con genomas mas inestables y, consecuente-
mente, con la mayor posibilidad de expresion génica
aberrante; mientras que los tumores con los telémeros
mas largos se espera que tengan alteraciones geno-
micas menores y con células que tengan menor capa-
cidad de recurrencia, por lo que se sugiere que la
longitud telomérica puede proveer un factor indepen-
diente 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 detec-
tado en las lesiones invasivas, no asi en las benignas.

En los estudios de canceres invasivos, se ha encon-
trado que del 75 al 95% de los tumores demuestran
actividad de la telomerasa, mientras que del 5 al 25%
tienen actividad negativa. Se ha postulado también que
la actividad de la telomerasa es adquirida durante la
progresion tumoral a metastasis®.

Heaphy demostrd que existe una asociacion entre
una supervivencia mas larga en los pacientes con cén-
cer de mama y teldmero méas largo, que aquellos con
teldmero corto 8. Se ha demostrado ampliamente que
el valor pronostico 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 antiestrogénico, también
inhibe los niveles de telomerasa en las lineas celulares
que tienen receptores estrogénicos positivos®°.

El incremento de la obesidad en la poblacion mexi-
cana se vuelve un factor importante de estudio en el
tratamiento y prondstico del cancer de mama. Asi mis-
mo, 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 tiene con factores como son
el largo del telémero y los niveles hormonales en pa-
cientes con el diagndstico de carcinoma mamario.

Objetivo

Conocer la relacién entre la obesidad con la longitud
del telémero y factores de riesgo en mujeres con car-
cinoma mamario.

Material y métodos

Se trata de un estudio transversal en 47 mujeres con
diagndstico de cancer de mama en el Servicio de On-
cologia de la Unidad Médica de Alta Especialidad
(UMAE) No. 1 Bajio del Instituto Mexicano del Seguro
Social, Ledn, Guanajuato, México, en tratamiento onco-
l6gico. La edad promedio de las pacientes fue de 58.74
anos, con diagndstico 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 a
la Declaracion de Helsinki y aprobado por el comité
local de investigaciéon de la UMAE No. 1 Bajio (No.
R 2008-1001-67). Todas las pacientes firmaron su carta
de consentimiento informado para esta investigacion.

Se realizé una evaluacién nutricia y antropometria
(peso corporal, talla, porcentaje de grasa total).
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Posteriormente, a cada paciente se le aplicé el cues-
tionario de recordatorio de alimentos para analizar los
habitos de alimentacion.

Analisis de muestras de sangre

Se colectd una muestra de 4.5 ml de sangre con un
ayuno de 8 horas, en un tubo con anticoagulante para
la obtencién del DNA para la cuantificacion de la lon-
gitud de los telémeros.

Medicion de la longitud de los telomeros

Para evaluar el envejecimiento celular se medié la
longitud relativa telomérica a partir del ADN de leuco-
citos circulantes, se realizd por PCR cuantitativa en
tiempo real para cada muestra de ADN, determinando
la relaciéon T/S donde T es el numero de copias de la
secuencia de repeticion de los telémeros, y S el nime-
ro de copias del gen constitutivo 36B4 de copia Unica,
lo cual sera proporcional a la longitud telomérica de
acuerdo andlisis validados previamente'".

Se extrae el ADN de leucocitos circulantes, y se
mide el largo del telémero por amplificacion PCR con
los primeros disefiados para la hibridacion de los re-
petidos TTAGGG y CCCTAA. La concentracion final de
los reactivos para la PCR seran 0.2Sybr Green | (Mo-
lecular Probes), 15 mM Tris—HCI pH 8.0, 50 mM KCl,
2 mM gCI2, 0.2 mM de cada uno de los dNTP, 5 mM
DTT, 1% DMSO and 1.25 U AmpliTag Gold DNA poli-
merasa. La concentracion 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,GGTTTTTGAGG-
GTGAGGGTGAGGGTGAGGGTGAGGGT; tel2,TCCC-
GACTATCCCTATCCCTATCCCTATCCCTATCCCTA;
36B4u, CAGCAAGTGGGAAGGTGTAATCC; 36B4d,
CCCATTCTATCATCAACGGGTACAA. Se obtuvo la re-
lacion T/S para calcular el largo telomérico' S,

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 regre-
sion mudltiple fue usado para analizar el IMC, la edad
y la longitud de los teldmeros. Se realizaron correla-
ciones mediante prueba de correlacion de Pearson’s
para demostrar la asociacién de la longitud de los te-
I[6meros y el IMC. El andlisis fue realizado mediante el
paquete estadistico Medcall 13.1.

Tabla 1. Frecuencia de Co-morbilidades

Diabetes mellitus de tipo 2 2 8
Hipertension arterial sistémica 10 40
Hipotiroidismo 1 4
Diabetes mellitus de tipo 2 mas 12 48

hipertension arterial sistémica

Resultados

Caracteristicas clinicas de las pacientes
estudiadas

Se incluyeron 47 mujeres con diagndstico de carci-
noma mamario. La escolaridad entre las mujeres inclui-
das fue: 34% con nivel de primaria, 24% analfabetas,
22% con nivel de secundaria, 14% con bachillerato y
solo el 6% con una licenciatura. EI 69% eran casadas,
el 20%, solteras, el 10%, viudas y el 8%, divorciadas.
Su ocupacién era: 37% amas de casa y 26% emplea-
das. El 78% eran multiparas y el 22% nuliparas. El 44%
se diagnosticé en etapa Il B, el 50%, en etapa Ill A, y
la estirpe histopatoldgica mas frecuente fue el carcino-
ma ductal infiltrante (58% de los casos) y el 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, el 32% presentd
obesidad de grado Il, el 26% obesidad de grado | y el
9% presentd peso normal.

Encontramos que el 87.8% de las pacientes tuvieron
habitos alimentarios deficientes y el 12.2% tuvieron
habitos alimentarios regulares. En la dieta de las muje-
res encuestadas, la frecuencia de consumo de alimen-
tos nos demostrd que de los 8 grupos de alimentos, el
44% no consumia alimentos del grupo de verduras y el
46% no consumia alimentos del grupo de frutas. El
92% de las pacientes consumia diariamente alimentos
del grupo de grasas, el 86%, del grupo de cereales y
el 76%, del grupo de azucares.

Edad

La edad mostr6 una distribuciéon normal, con una media
de 58.74 anos con una DS + 11.45 afos, con un minimo
de 33 y un maximo de 81y un rango de 48 afos. El 6.38%
(n = 3) se encontraban entre los 30 y 39 anos, el 12.77%
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Figura 1. Distribucion de edad de las pacientes con
diagnostico de cancer de mama.

(n = 6), entre los 40 y 49 afios, el 31.91% (n = 15), entre
los 50 a 59 afos, el 31.91% (n = 15), entre los 60 y 69
anos, y 17.02% (n = 8), entre los 70 afos y mas (Fig. 1).

Indice de masa corporal

La mediana del IMC fue de 30 kg/m2, 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, el 51% tenian
sobrepeso, el 40% obesidad y solamente el 9% se
encontraban dentro de los parametros normales.

Comorbidos

El 53.19% de las pacientes (n = 25), tenian algun
comorbido en sus antecedentes patoldgicos, que se
enumeran en la tabla 1.

Etapa clinica

De los 47 casos se pudo determinar el estadio del
cancer en 41 de las pacientes (87.23%), y la distribu-
cion es como se muestra en la tabla 2.

De las pacientes que se encontraban en etapa Il, el
51% se encontraban en etapa Il A, y el 49%, en etapa
Il B. De las pacientes en etapa lll, 9 fueron etapa Il A
y 8 etapa Il B. La estirpe histoldgica de las pacientes
se distribuyd como se observa en la tabla 3. Presentan-
do el mayor numero de casos del tipo ductal (57.45%).

Tratamiento de las pacientes con cancer
de mama

El 89.9% de las pacientes fueron sometidas a trata-
miento quirdrgico, el 76.09% recibieron tratamiento con

Tabla 2. Etapa clinica al diagnostico

I T

| 2 4.88
Il 15 36.59
1 17 41.46
v 7 17.07

Tabla 3. Estirpe histologica de las pacientes con cancer

de mama
v

Tipo histolégico

Canalicular 7 14.89
Comedo 1 213
Ductal 27 57.45
Lobulillar 12 25.53

quimioterapia y el 52.13% fueron sometidas a radiote-
rapia. El 40.43% de las pacientes con cancer de mama
se encontraban con tratamiento con inhibidor de la
aromatasa de tercera generacion (n = 19) y el 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, el 70.21%
(n = 33) no tenian actividad tumoral demostrable en el
momento del estudio.

Longitud de los telomeros

La longitud de los telémeros en las pacientes con
cancer de mama mostraron una mediana de 2256.7 pb,
con un error estdndar de 468.46, rango (288.1-16844.42)

(Fig. 2).

Largo telomérico y edad

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

El coeficiente de Spearman para la correlacién entre
el largo telomérico y la edad fue de -0.20, con
R2 = 0.014, un intercepto de 5310.29 y una pendiente
de -34.29. Al comparar la longitud de los telémeros del
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Figura 2. Longitud de los teloémeros de las pacientes con diagnéstico de cdncer de mama.

Tabla 4. El largo telomérico por grupo de edad

30a39 1488 1702.70 1332.57 6517.03 5184.46
40 a 49 6 2272.89 2364.75 1541.37 15286.81 13745.44
50 a 59 15 2469.49 214.70 1486.58 45134 3026.82
60 a 69 15 2375.06 394.72 288.01 5914.33 5626.32
70 y més 8 2103.85 1885.80 1052.79 16844.62 15791.83

grupo mas joven (30 a 39 afos) con las pacientes de
mayor edad (70 y mas), se pudo observar una diferencia
significativa (1488 + 50 vs. 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 Krustal Wallis
corregida, no se encontraron diferencias en el largo
telomérico (T/S) de las pacientes con cancer de mama
entre los diferentes estados de nutricion (Fig. 3).

Se buscaron asociaciones entre la longitud del telémero
y las variables que se describen en la tabla 5.

Discusion
Los resultados encontrados demuestran que la longi-
tud de los telémeros de las pacientes con cancer de

mama es significativamente mas corta que la reportada
en otros estudios en poblacién sana. Esta situacion que
ha sido considerada casi como consenso por la mayoria
de los investigadores'®, que han encontrando este he-
cho como un factor prondstico para el desarrollo de
cancer, y justifican esto porque parece que el acorta-
miento telomérico es parte importante del proceso de
progresion del cancer al momento que el telémero llega
a un punto critico y los mecanismos de senescencia y
reparacion fallan, lo que lleva a una inestabilidad geno-
mica y conversion cancerosa, a lo que sigue la reacti-
vacion de la telomerasa que ayuda a perpetuar la inmor-
talidad celular, aunque esto genera telémeros mucho
mas cortos que en las células sanas'®. Sin embargo,
recientemente se ha demostrado que, en etapas tem-
pranas, los teldmeros encontrados en pacientes con
cancer de mama y de células renales son significativa-
mente mas largos que su comparacién con controles
sanos™', lo que aparentemente contradice los
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Figura 3. Comparacion de la longitud de los telomeros entre los grupos con sobrepeso, obesidad y peso normal.

Tabla 5. Relacion de la longitud de los telémeros con
variables clinicas y tratamiento oncolégico

T R

Presencia de comdrbidos -0.93 0.34
Tratamiento con Inhibidor de aromatasa 0.18 0.85
Repeticiones del polimorfismo de -0.97 0.33
aromatasa

Presencia de actividad tumoral -0.12 0.89
Afios de diagnostico en el momento de la -1.04 0.29
toma de la muestra

Tratamiento con cirugia 0.45 0.64
Tratamiento con quimioterapia -0.15 0.87
Tratamiento con radioterapia 1.40 0.07*
Estirpe histologica** 2.10%** 0.55
Etapa clinica** 0.13%** 0.98

*Se encontré una tendencia de que las pacientes sometidas a radioterapia tienen
telomeros mas cortos que aquellas que no fueron sometidas a dicho
procedimiento.

**Prueba de Krustall Wallis.

***Estadistico X2

resultados encontrados por Shen, McGath, De Vivo,
etc., sin embargo, Pooley, et al.'®, en un reciente estudio,
han demostrado que existen diferencias en el largo te-
lomérico de los diversos estudios al momento de consi-
derar disefios retrospectivos, donde el largo telomérico
se comporta de forma distinta. Se ha justificado que

este acortamiento puede estar influenciado por el trata-
miento del cancer, ya que tanto la quimioterapia como
la radioterapia causan dafo al DNA, 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 diagnéstico de cén-
cer a la medicion del telémero de 3 afos, por lo que
consideramos que el acortamiento telomérico de las pa-
cientes con cancer puede explicarse por el tiempo de
evolucion de la enfermedad, asi como por el tratamiento
recibido por las pacientes, aunque al momento del ana-
lisis no pudimos encontrar diferencia estadisticamente
significativa al considerar el tiempo de diagndstico como
una variable que influencie el largo telomérico.

El 76 y el 52% de las pacientes estudiadas ya ha-
bian recibido tratamiento con quimioterapia y radio-
terapia, respectivamente. Cuando Pooley, et al.'®
mencionan algunos de los fendmenos que influencian
que en estudios retrospectivos la longitud telomérica
en los pacientes sea menor que en los controles,
comenta que la quimioterapia y la radioterapia cau-
san dafo al DNA, 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 quimiotera-
pia, terapia hormonal o radioterapia, relacion 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
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radioterapia, ya que encontramos una débil asocia-
cién entre el uso de radioterapia y acortamiento te-
lomérico (p = 0.07), relacién que probablemente hu-
biera podido demostrarse con un mayor tamaro de
la muestra.

Experimentos realizados por Misitini, et al. 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 su-
giere que la regulacion transcripcional del gen hTERT
es hormonodependiente, aunque los resultados de Ta-
naka son contrarios a estos®.

Estos resultados, junto con las observaciones de De
ViVo, han llevado a la conclusion de que el estradiol
ya ha demostrado que regula a la alza la telomerasa
in vitro; sin embargo, este mecanismo in vivo ain no
se ha explorado”. Kyo, et al., en 1999, demostraron
que cultivos celulares de células de cancer de mama
MCF 7 al momento de su cultivo y de agregarseles
estradiol encontraron un incremento de la actividad de
la telomerasa dentro de las primeras 6 horas, misma
que persistio hasta 48 horas posteriores. Concluyendo
que el gen que codifica para el hTERT es blanco de
los estrogenos'®.

En resumen, la obesidad es un factor importante de
riesgo para desarrollar cancer de mama. En las pacien-
tes con este diagnostico, se ha reconocido como un
factor de mal prondstico’®?%. En nuestra poblacion de
estudio pudimos observar que las mujeres de menor
edad tuvieron un acortamiento de los telémeros. Este
efecto puede ser atribuido a los posibles niveles de es-
tradiol y, sumado al efecto de la aromatizacion de la
grasa corporal, induce una pérdida en la longitud de los
telomeros, lo que se atribuye como un peor prondstico.
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