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Editorial

DEFENSA DEL PACIENTE CON CANCER
EN EL PERU: UN LARGO CAMINO POR

RECORRER

El 06 de julio del 2014, durante el desarrollo del IX
Congreso Peruano De Oncologia Médica, tuvo lugar
un seminario especialmente dedicado a la defensa
del paciente con cancer.

Por primera vez en el Peru, una jornada completa
fue incluida dentro del programa cientifico del
congreso internacional organizado por la Sociedad
Peruana de Oncologia Médica (SPOM) en la que
alrededor de 250 pacientes y sus familiares tuvieron
la oportunidad de discutir con especialistas
(abogados, médicos, autoridades de salud,
nutricionistas, paliativistas, periodistas, etc) diversos
aspectos relacionados a su enfermedad.

De manera muy interactiva ellos pudieron revisar y
analizar las disposiciones regulatorias emanadas
por la autoridad en salud, derechos laborales,
acceso a los diferentes tipos de tratamiento,
nutricion, calidad de vida, belleza, manejo del duelo
entre otros temas de interés.

Y lo que ocurre es que al igual que en otros paises
del mundo, es necesario empoderar a nuestros
pacientes con la mas clara informacion y sobre todo
contribuir a mejorar el acceso a los diferentes
estamentos disponibles para el eficaz manejo de la
enfermedad.

Si bien es cierto que no es posible saber
exactamente donde y cuando empezaron los
esfuerzos para dotar a los pacientes de un
verdadero sistema de advocacy o defensa, hay
algunas experiencias que coinciden con la iniciativa
de SPOM, en cumplimiento de la responsabilidad
social que le corresponde desarrollar como ente
cientifico, investigador y educativo.

Partiendo de lo mas simple, tenemos el caso del Dr.
Paul Van Camp, médico de la ciudad de Bend en
Oregon, Estados Unidos, que tras su diagnéstico y
tratamiento  secuencial con cirugia radical,
radioterapia y quimioterapia de un cancer de

Dr. Alfredo Aguilar Cartagena
Director de la revista Carcinos

préstata en el 2007, se interes6 mucho en otros
pacientes y supervivientes del cancer asi como en
sus problemas médicos y emocionales, sintiéndose
muy motivado e inspirado a trabajar con
organizaciones contra el cancer en su comunidad y
a nivel internacional, entre ellas DEFEAT Cancer
(Ganale el Cancer) y La Fundacién Lance
Armstrong. Es asi que finalmente, con la ayuda de
su esposa funda una organizacion dedicada a
ayudar a toda la gente con céncer, supervivientes,
asi como a sus familias, en Baja California Sur
(entre Los Cabos y La Paz), incluyendo tanto nifios
como mujeres y hombres.

Ya a nivel organizacional tenemos otra interesante
evidencia. En octubre del afo 2013 tuvo lugar en
Albuquerque, Nuevo México el 3th Annual Advocacy
for Cancer Patients Seminar denominado “Access to
Cancer Care for Every New Mexican: Stepping Up
The Fight Against Cancer”, organizado por el
University of New Mexico Cancer. Este foro priorizé
la mejora al acceso, educacién, despistaje,
diagnéstico, tratamiento, servicios de soporte y
supervivencia, manejo del dolor, cuidados paliativos,
servicios complementarios y alternativos incluyendo
el final de la vida uniendo esfuerzos con el New
Mexico Cancer Council Plan.

Los eventos oncolégicos mas importantes del
mundo también han coincidido en la misma
tendencia. En el ESMO 2014, llevado a cabo en
Madrid entre el 27-28 de setiembre, una sesion
integra se dedico a tratar el tema de la defensa del
paciente con cancer; alli participaron activamente
representantes de las ligas de cancer, profesionales
de la salud y representantes de la industria
farmacéutica, quienes sienten y reconocen para si
mismos, un nivel de responsabilidad social que los
involucra necesariamente. En este evento se habld
basicamente de la investigacién en céancer,
tratamiento y calidad de vida y defensa del paciente.

El ESGO Patient Seminar del 2013, es otro claro
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ejemplo de que velar por los derechos del paciente
oncolégico es ya una tendencia en todo el mundo.
Este se desarrollé durante el 18th ESGO Congress
en Liverpool con el tema “Cancer Ginecoldgico en
Europa: Colaboracion y Defensa del Paciente” y
principalmente resalté el esfuerzo de los grupos de
pacientes para lograr el cambio en sus respectivos
paises.

Estas son algunas manifestaciones de tantas que
con su trascendencia han devenido en respuestas
de los gobiernos, mejorando paulatinamente las
condiciones de tratamiento del cancer.

Coincidencia o no con la actividad hecha por SPOM,
lo cierto es que hay en el mundo una preocupacion
cada vez mayor y mas organizada por estos temas
de “acompafiamiento” al paciente con cancer.

En Espafia existe la Asociacion Espariola Contra el
Cancer (AECC), que a mi modo de ver, es el
referente en este tipo de asociaciones o grupos de
defensa de los pacientes con cancer denominadas
"Advocates" (defensores o partidarios). Su
propuesta va por aumentar la comunicacion entre la
investigacion, la clinica y la sociedad; convocando a
personas de dentro y fuera del ambito de la
investigacion e incluyendo investigacion basica,
practica clinica oncoldgica y la experiencia de
pacientes con cancer y voluntarios de la asociacion.

A nivel de gobierno destaco dos esfuerzos
importantes que podrian ser considerados como
frutos del accionar de estas organizaciones de
defensa del paciente.

Estados Unidos, en marzo del 2010, promulgd la
Ley de Proteccion al Paciente y de Cuidado de
Salud Asequible, a menudo denominada “reforma
de atencién de la salud” o “ACA”, la que entre otras
modificaciones principalmente incluye la cobertura
de los estudios clinicos. Segun ésta, los planes de
salud o las compafiias aseguradoras tendran que
coberturar a aquéllos pacientes que participen en
ensayos clinicos, continuaran financiando los costos
de su seguimiento de rutina (es decir las pruebas
que no sean del ensayo clinico) y no podran subir
las primas a aquéllos pacientes que expresen su
deseo de participar en un ensayo clinico.

También en publicaciones cientificas se esta
comentando estas iniciativas, asi tenemos que la

revista médica Lancet dedica un numero a la salud
en Europa y describe al cancer como un claro
ejemplo de las crecientes diferencias que se dan
entre los paises y dentro de los propios paises
europeos.

El 4 de febrero de 2014 coincidiendo con el “Dia
Mundial contra el Cancer” en Estrasburgo, Francia,
el parlamento europeo recibié y discutio la
“Declaracion Europea de los Derechos del Paciente
de Cancer’. Esta iniciativa, aborda las grandes
disparidades con las que se encuentran
actualmente los pacientes de cancer europeos.
Asimismo, aspira a salvaguardar el derecho de los
ciudadanos europeos a ser bien informados y a
involucrarse en su atencion; a acceder de manera
o6ptima y oportuna a una atencién especializada
basada en investigacion e innovacion y a ser
atendidos en sistemas de salud que les garanticen
una buena evolucion, rehabilitacion y calidad de
vida.

Finalizo esta nota citando a Josep Tabernero,
director del Vall d’Hebron Instituto de Oncologia
(VHIO), y miembro del ECC quien afirma que
“Directa o indirectamente, esta terrible enfermedad
nos afecta a todos. Nadie se escapa del alcance o
de la temible posibilidad de padecer un cancer. Por
lo tanto, no se deberia denegar a nadie el acceso
igualitario a un tratamiento y atencion 6ptimos,
independientemente de las fronteras geograficas,
las economias locales y los sistemas sanitarios
correspondientes. Todos debemos asumir una
responsabilidad colectiva con el objetivo de mejorar
los resultados de nuestros pacientes y trabajar de
manera conjunta para reducir estas diferencias
alarmantes que existen en Europa”

Lo cierto es que con la iniciativa emprendida este
afo por SPOM, estamos dando un primer paso en
un esfuerzo que debe ser tomado con mucha reso-
lucién, que debe ser continuado y que requiere de la
participacion no sélo de las sociedades cientificas
sino también de la autoridad nacional en salud, de
los oncologos, investigadores y de la industria far-
maceéutica. Mientras tanto sélo nos queda agradecer
a todos aquéllas personas e instituciones publicas y
privadas, que con su colaboracién hicieron posible
que tengamos una jornada dedicada a la defensa
del paciente, sin embargo, aun nos queda un largo
camino que recorrer.
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Articulo original

Estudio exploratorio de la densidad mamaria en

mujeres de Lima, Peru

Exploratory study of breast density among women from Lima, Peru
Susan Manrique', Benjamin Castafieda', José Ferrer', Fanny Casado', Jorge

Aguilar’, Rosa Laimes?,
Pinto®, Jorge Guerrero?

Percy Moreno?,

Cilia Farias?, Claudio Flores®, Joseph

| euwen ABSTRACT

Introduccion. El 36% de los canceres de mama diagnosti-
cados corresponden a estados avanzados (lll y IV). Es
importante establecer estrategias de despistaje temprano, e
identificar variables capaces de estimar el riesgo para
desarrollar esta neoplasia, entre las que se destaca la
densidad mamaria. Se ha reportado que una alta densidad
mamaria incrementa de 3 a 5 veces la probabilidad de
desarrollar cancer de mama. El estudio describe la
distribucion de la densidad mamaria de las mujeres de
Lima, Perd; asociandolo a la edad, y el estado
menopausico. Métodos. Se analizé la densidad mamaria en
una muestra aleatoria de 1100 imagenes mamarias (de una
vista craniocaudal de Ila mama derecha), 600
correspondieron a mujeres atendidas en Oncosalud y 500
de mujeres atendidas en la unida mamografica moévil. Se
describieron y se realizaron las comparaciones entre
ambos grupos mediante la prueba Chi-cuadrado. Asi
mismo, se analizé la densidad mamaria en relacion al grupo
de mujeres ajustado por edad mediante el modelo de
regresion logistica. Resultados. La clasificacion fue 32,3%
en ACR |, 45,3% en ACR Il, 19,7% en ACR Ill y 2,7% en
ACR 1V, del total de la muestra. La densidad mamaria fue
asociada al estado menopausico (ACR Il y ACR IV en 60%
de las premenopausicas; 19% y 15% de las postmenopausi-
cas de Oncosalud y Mamamovil, respectivamente,
p<0,001). Entre mujeres postmenopausicas, se encontro
una relacién significativa entre la densidad mamaria con la
edad (p=0,011) y la variable grupo (Oncosalud, vs. Mama-
movil)(p=0,038), reportdndose un porcentaje de densidad
mamaria incrementado en las  mujeres de Oncosalud.
Conclusiones. En nuestra serie, la clasificacion ACR |l fue
la mas frecuente. La densidad mamaria es mayor en muje-
res premenopausicas; y en mujeres postmenopausicas, la
densidad mamaria disminuye con la edad, tal como es
reportado en otras poblaciones. Las pacientes de el
Mamamovil presentaron una menor densidad mamaria
comparada a las pacientes de Oncosalud, posiblemente
relacionado a factores no evaluados en nuestro trabajo.

Palabras clave: Mamografia, densidad mamaria,
ACR, BI-RADS, riesgo de ciancer de mama

Introduction. The 36% of breast cancer diagnosis are in
advanced stages (Il and V). According to this it is im-
portant to establish strategies for early diagnose, and identi-
fy clinical variables able to estimate the risk to develop this
neoplasm, among these variables is the breast parenchy-
mal density. It has being reported that a high breast density
increases the probability to develop breast cancer by 3 to 5
times. This study describes the breast density distribution
among women from Lima, Peru; compared to age and
menopausal status. Methods. Breast density was analyzed
in a random set of 1100 breast images (from a craniocaudal
view taken from right breast), 600 were from women attend-
ed at Oncosalud and 500 women which underwent a
mammography in the Mamamovil. Comparison and
description was done between both groups under the
Chi-square test. Breast density was analyzed in relationship
to the group each woman belonged and adjusted to age
using the logistic regression model. Results. The breast
density from women who underwent the test was classified:
32.3% belonged to ACR |, 45.3% belonged to ACR I,
19.7% belonged to ACR Il and 2.7% belonged to ACR IV.
It was observed that breast density was linked to menopau-
sal status (60% of premenopausal, and 19% and 15% from
postmenopausal, respectively, belonged to ACR Ill or ACR
1IV) (p<0.001). Among the postmenopausal woman, it was
found a significant relationship between breast density and
age (p=0.011) and the group (Oncosalud vs. Mamamovil)
(p=0.038), a higher breast density was reported among
women screened in Oncosalud. Conclusions. In this serie,
ACR |l classification was the most frequent. Breast density
was higher among premenopausal, and among
postmenopausal women, breast density decreased with
age, as reported in studies from other ethnic group. The
group of women screened in the Mamamovil had lower
breast density compared to the group screened in
Oncosalud, this might be related to other factors not
included in our work.

Keywords: Mammography, breast density, ACR,
BI-RADS, breast cancer risk

Afiliaciones:
1, Laboratorio de imagenes médicas, PUCP
2, Departamento de Radiodiagnéstico, Oncosalud-AUNA

3, Unidad de Investigacion Basica y Traslacional, Oncosalud-AUNA
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Manrique et al.

INTRODUCCION

Anualmente mas de un millén y medio de nuevos
casos de cancer de mama son diagnosticados en el
mundo y aproximadamente 4000 de estos nuevos
casos se presenta entre las mujeres en el Peru
(GLOBOCAN 2012), de los cuales el 36%
corresponde a estados avanzados (Il y IV).1 Debido
a esto se ha encontrado la urgencia de establecer
estrategias de despistaje temprano que involucren a
la mamografia como herramienta principal.

La densidad mamaria indica la cantidad de tejido
fibroglandular en una mamografia. El tejido
fibroglandular aparece denso en una mamografia
porque atentia mas los rayos X, en comparacion al
tejido graso. Para medirla existen tanto métodos
cualitativos como cuantitativos. Entre los métodos
cualitativos se tiene la clasificaciéon desarrollada por
John Wolfe, el método cualitativo Breast Imaging
Reporting and Data System (BI-RADS) método
desarrollado por el American College of Radiology
(ACR) y entre los métodos cuantitativos se tiene el
desarrollado por Boyd, el método ACR cuantitativo y
métodos asistidos por computadoras.?®

Los métodos asistidos por computadora requieren el
uso de mamografias digitalizadas, y el uso de un
software desarrollado especialmente para calcular la
densidad mamaria, esto permite al radiélogo
delinear el area total de la mama y el area que, con-
sidere, representa la densidad mamaria. El area
densa es identificada usando umbrales, este es
definido por el radidlogo para que el computador
identifique las areas “blancas” como la densidad
mamaria. Ademas, se han propuesto diversos
métodos automaticos o semiautomaticos, como el
algoritmo supervisado para asignar automaticamen-
te una clasificacion ACR a los mamogramas
digitales, el algoritmo aplica andlisis de la
componente principal a los histogramas de una
serie de mamografias digitales con el objetivo de
crear un espacio a cada una de las categorias
ACR.*

La clasificacion ACR agrupa en cuatro categorias
las imagenes mamograficas segun su composicion:
compuesto de grasa casi en su totalidad (ACR I:
densidad mamaria <25%), areas dispersas de
densidad fibroglandular (ACR II: densidad mamaria
entre 25%-50%), tejido heterogéneamente denso
(ACR llI: densidad mamaria entre 51%-75%, y tejido
extremadamente denso (ACR IV: densidad mamaria
>75%).°

Se ha descrito que el porcentaje de la densidad
mamaria es uno de los factores mas relacionados a
la prediccién del riesgo de desarrollar cancer de
mama, independientemente de otros factores,
asociado por primera vez por Wolfe.® Se estima que
el riesgo de desarrollar cancer de mama entre
mujeres con una densidad mamaria alta (>75%
ocupado por tejido denso) es de tres a cinco veces
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mayor que las que presentan una densidad
mamaria baja (<5% ocupado por tejido denso)’y al
menos once estudios han demostrado un
incremento relativo de desarrollar cdncer de mama
de cuatro a seis veces®®comparando mamas muy
densas con mamas compuestas en su mayoria con
tejido graso. Ademas, se ha atribuido un 30% de
riesgo, a mujeres con una densidad mamaria mayor
al 50%, frente a so6lo un 5% de riesgo atribuible a
mujeres con mutacién en los genes BRCA 1y 2.°

En un estudio realizado por el Cancer Research
Center of Hawaii, se reporté una débil asociacion
entre densidad mamaria y riesgo de desarrollar
cancer en la mama entre las mujeres japonesas en
comparacion con las mujeres caucasicas Yy
hawaianas nativas. Esto sugiere que podria ser
necesario desarrollar diferentes modelos para
grupos étnicos cuyas caracteristicas mamograficas
difieran substancialmente de las caracteristicas
observadas en la poblacion caucasica’; ademas, un
estudio realizado en un grupo poblacional de
mujeres en Africa subsahariana sugiere una
disparidad en la densidad mamaria entre razas.®

Entre noviembre del 2000 y junio del 2002, se
realizé en Estados Unidos un estudio exploratorio
sobre la asociacion de los factores de riesgo de
desarrollar cancer de mama con la densidad
mamaria en una muestra de 296 mujeres hispanas,
en este estudio se encontr6 que la densidad
mamaria promedio entre las participantes era bajo
(17,6%), los resultados asociados a los factores de
riesgo son similares a los publicados en estudios
realizados en no hispanos, como la asociaciéon con
la edad, indice de masa corporal, menopausia y el
uso de terapias de reemplazo hormonal, ademas se
encontré evidencia por primera vez de que fumar
podria ser un factor de incremento de la densidad
mamaria.

Debido a la significativa diferencia encontrada entre
la asociacion de densidad mamaria frente al riesgo
de desarrollar cancer de mama entre diferentes
poblaciones, se encontré importante desarrollar el
primer estudio exploratorio de los patrones de
densidad mamaria de la poblacion de mujeres de
Lima, Peru.

METODOS

Diseno del estudio

Este es un estudio retrospectivo de una base de
datos creada seleccionando aleatoriamente 1100
imagenes mamograficas, que no presentaron
patologias, de dos fuentes: una clinica oncoldgica,
Oncosalud (500 imagenes corresponden a mujeres
de 45 o mas afios, y 100 imagenes a mujeres
menores de 45 afios) y una unidad mamogréfica
mévil, Mamamovil (500 imagenes corresponden a
mujeres de 45 o mas afios).



Manrique et al.

Poblacién de estudio

Se evaluaron pacientes que tuvieron despistaje de
cancer de mama en Oncosalud-AUNA. Dichos
pacientes no presentaban anormalidades
mamograficas. Se incluyeron pacientes menores y
mayores de 45 afios, de distintos estratos
socioeconémicos.

Selecciéon de muestra

Las imagenes mamograficas fueron evaluadas por
un radidlogo experto para descartar aquellas con
presencia de anormalidades y reemplazarlas con
otro caso. Se registraron 600 pacientes de la clinica
Oncosalud que acudian a sus despistajes regulares
de cancer de mama y se seleccionaron 500
pacientes de la base de datos del Mamamovil
(unidad mamografica movil), que tomd las
imagenes a mujeres de vecindarios de Lima de
acceso limitado a cuidados médicos especializados.
Para los estudios de asociacién no se consideraron
las pacientes que no contaban con la informacién
del estado menopausico.

La muestra fue dividida entre mujeres
premenopausicas y postmenopausicas, de lo que
resultd en una muestra de: 80 y 390 iméagenes
mamograficas, respectivamente, registradas en la
clinica Oncosalud; y 447 mamografias de mujeres
postmenopausicas registradas en el Mamamovil.

Adquisicion de imagenes

Todas las mamografias fueron tomadas desde una
vista craniocaudal, y sélo se utilizaron imagenes de
la mama derecha para evitar introducir algun tipo de
sesgo en el resultado. Los mamogramas fueron
obtenidos desde dos sistemas diferentes, Selenia
Dimensions (Hologic,Bedford, MA) y Mammomat
3000 (Siemens Medical, Iselin, NJ), en combinacién
con un digitalizador CR 35 (Agfa Healthcare,
Mortsel, Belgium).

Parametros de evaluacion de la densidad
mamaria

Las imagenes mamograficas fueron clasificadas por
ocho radidlogos expertos con un grado de
experiencia variada (experiencia promedio de 8,9
afios con una desviacidon estandar de 6,2 afos),
utilizando el sistema de clasificacion cuantitativa de
la ACR (ACR I, ACR Il, ACR lll y ACR V), para
designar una categoria de ACR en cada caso se
utilizé la moda de la clasificacion asignada por cada
uno de los radiologos.

Andlisis estadisticos

La relacion entre la edad y el estado menopausico
de las pacientes, con el porcentaje de densidad
mamaria, fue realizada por la prueba de Chi-
cuadrado. Asi mismo, del total de mujeres

postmenopausicas, se analizé la densidad mamaria
en relacién al grupo (Oncosalud y Mamamovil)
ajustado por edad mediante el modelo de regresién
logistica. Un p valor <0,05 representa que una
diferencia es significativa estadisticamente.

Consideraciones éticas
Este trabajo cont6 con la aprobacién del comité de

ética en investigacion biomédica de Oncosalud y de
la Pontificia Universidad Catolica del Pert.

RESULTADOS

20% 45,3%

o,
40% 32.3% m Densidad mamaria
30% mujeres Lima, Peni

19,7%
20% -

10%

0%

ACR |

ACR I ACR Il ACR IV

Figura 1. Distribucion de la densidad mamaria, del total de
mamografias seleccionadas para el estudio exploratorio

Caracteristicas generales

Se observo que el 45,3% de las mujeres incluidas
en el estudio tienen una clasificaciéon de densidad
mamaria ACR |lI, siendo la clasificacion mas
frecuente, seguido del 32,3% de mamografias
asignadas a la categoria ACR |, 19,7% como ACR
I, y la menos frecuente la categoria ACR IV con un
2,7% (figura1).

Tabla 1. Caracteristicas de edad y distribucion de la
densidad mamaria de acuerdo al estado menopausico y el
grupo de evaluacion.

ONCOSALUD MAMA- Total
MOVIL
Premeno- | Postmeno- | Postmeno-
pausia pausia pausia
n=80 n=390 n=447
Mediana
de edad | 40 (31-52) | 61 (47-86) | 57 (51-82)
(rango)
Densidad mamaria
ACR1 7 133 188 328
(8,8%) (34,1%) (42,1%) (35,8%)
ACR 1T 25 184 194 403
(31,3%) (47,2%) (43,4%) (43,9%)
ACR III 39 66 62 167
(48,8%) (16,9%) (13,9%) (18,2%)
ACR IV 9 7 3 19
(11,3%) (1,8%) (0,7%) (2,1%)
Total 80 390 447 917
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Asociacion entre el estado menopausico y la
densidad mamaria

En relacibn a las mujeres en estado
premenopausico, estas presentan mayor densidad
mamaria (ACR Ill y IV: 60%) que las mujeres en
estado postmenopausico (ACR Il 'y IV: 19% y 15%,
Oncosalud y  Mamamovil respectivamente), el
estado menopausico representa una diferencia
significativa (p<0,001) (tabla 1).

50%
38%
= ONCOSALUD
259, = MAMAMOVIL
0
16.9%
13% . 13,9%
0% . 1.8% 0.7%

ACRI

ACRIl  ACRIIl  ACRIV

Figura 2. Comparacion de la distribucion de la densidad
mamaria entre las mujeres postmenopausicas cuyas
mamografias fueron tomadas en Oncosalud vs Mamamovil

Asociacion entre la edad, el grupo de estudio y
la densidad mamaria

En el grupo de pacientes postmenopausicas, se
observd que la mediana de edad del grupo
Oncosalud fue de 61 afos, lo que difiere
significativamente del grupo Mamamdvil, en el que
la mediana fue de 57 afios (p<0,001) (tabla 1).

Cuando se compararon las densidades mamarias,
ACRIll y IV vs ACR | y I, en pacientes post-
menopausicas, usando el método de regresion
logistica ajustado por edad, se encontré6 una
relacion significativa con la edad (p=0,011), y el
grupo de estudio (p=0,038) (Oncosalud,
Mamamovil). Reportandose mamas mas densas
(ACR 1lll 'y ACR V) en el grupo de mujeres post-
menopausicas de Oncosalud comparadas con el
grupo registrado por el Mamamdvil, con un
incremento de 1,5 veces (figura 2).

DISCUSION

En este estudio se describe la frecuencia de
densidades mamarias usando la clasificacion ACR
en una poblaciéon de mujeres de Lima Metropolitana.

Dicha poblacion cuenta actualmente con
aproximadamente 4,889 millones de mujeres, de las

Tabla 2. Resumen de estudios reportados en diferentes paises, se incluye el resultado del presente estudio.

Autor Pais N ACRI ACRIl ACRIl  ACRIV
N.F. Boyd et al., 1982 " Canada 183 80,9% | 7,7% 7,7% 3,8%
John N. Wolf et al., 1987" EEUU 160 52,5% | 21,9% 14,4% 11,3%
Nagata et al., 2005 Japén 659 551% | 20,2% 24,7%
Linda Titus-Ernstoff et al., 2006 EEUU 144018 | 12,0% | 45,0% 34,0% 10,0%
Boyd et al., 1995 '° Canada 354 44.9% | 27,4% 18,9% 8,8%
Galukande M, Kiguli-Malwadde E, 2012° Uganda 178 43,8% | 28,7% 21,9% 5,6%
Gertraud Maskarinec et al., 2005° EEUU 667 49,2% 31,8% 19,0%
Pamela M. Vacek and Berta M. Geller, 2006 EEUU 61 844 7,1% 54,0% 30,7% 8,1%
Norman F. Boyd, 2013"" Canada 1112 56,8% | 26,1% 12,9% 4,1%
Attam A, Kaur N, Saha S, Bhargava SK, 2008" | India 123 65,9% | 17,9% 12,2% 4,1%
Suzanne C. O'Neill et al., 2014 EEUU 344 16,9% | 29,1% 35,2% 18,9%
Jing Liu et al., 2014% China 3394 43,0% 57,0%
Vanja Tesic et al., 2012% Croacia 52 752 49,1% 37, 7% 10,4% 2,8%
Hilda Razzaghi et al., 2012% EEUU 528 47% | 37,3% 47,9% 10,0%
Presente estudio Pera 1100 32,3% 45,3% 19,7% 2,7%
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cuales el 28% esta entre las edades de 40 a 70
afos, quienes serian candidatas a estudios
mamograficos.

La densidad mamaria reportada en estudios
realizados entre poblaciones y etnias variadas
alrededor del mundo muestra una distribucion de
ACR variada, aun agrupando en baja (ACR 1y Il) y
alta densidad (ACR Il y IV), no hay evidencia de un
patron de la densidad mamaria. La clasificacion
ACR |V reportada en el presente estudio esta entre
los niveles mas bajos, comparado con otros
estudios realizados (tabla 2).

Una de las fortalezas de nuestro trabajo es que se
incluyen mamografias de mujeres de diferentes
estratos socioecondmicos, lo que nos permite tener
una muestra representativa de la poblaciéon de Lima
metropolitana. De nuestra serie, al menos 4 de los 8
radidlogos coinciden al otorgar una clasificacion
ACR al 99.9% de las mamografias y al menos 6
radidlogos coincidieron en la misma clasificacion
ACR en el 71.5% de las mamografias.

Una posible debilidad de nuestro estudio es la falta
de informacion de variables epidemioldgicas de
cada paciente, esto limitd6 el analisis de la
correlacion entre diferentes factores que afectan el
porcentaje de densidad mamaria como: el IMC, uso
de terapias de reemplazo hormonal, cantidad de
hijos, estado de fumador, consumo de alcohol, y
otros.

Los resultados de nuestra serie mostraron que el
grupo de mujeres premenopausicas se encuentra
principalmente clasificado en el grupo de alta
densidad (ACR Il y IV), mientras que el grupo de

mujeres postmenopausicas se encuentra
principalmente clasificado como baja densidad
(ACR | y ll), estos resultados concuerdan con
estudios realizados en diferentes grupos étnicos. En
el estudio realizado en mujeres hispanas en
Estados Unidos, el porcentaje de densidad mamaria
media fue menor en mujeres postmenopausicas
(15,1%) que en premenopausicas (22,2%);
asimismo, en el estudio que se realiz6é entre mujeres
japonesas, el 38% de las mujeres premenopausicas
tenian una densidad mamaria clasificada como alta
densidad, mientras que del grupo de mujeres
postmenopausicas solo el 8% obtuvo dicha
clasificacién®, otro estudio que reporta una
tendencia similar es el realizado en mujeres
coreanas, del grupo de premenopausicas el 93%
fueron clasificadas como alta densidad mamaria,
mientras que del grupo de postmenopdusicas el
61% fueron clasificadas en este grupo'".

Asimismo, del andlisis realizado entre mujeres
postmenopausicas del grupo Oncosalud vy
Mamamovil, se encontré que la densidad mamaria
disminuye con la edad, lo que ha sido descrito
extensamente en la literatura y que se debe a la
influencia estrogénica; por ejemplo, en el estudio
realizado en mujeres hispanas se reporta que la
edad esta inversamente relacionada al porcentaje
de densidad mamaria. Esta asociacién fue mas
evidente entre mujeres postmenopausicas donde se
reportd una disminucion de la densidad mamaria de
0,21% cada afio®, ademas en el estudio realizado en
un grupo de mujeres de New Hampshire, Estados
Unidos, se registr6 que la proporcion de
mamografias calificadas como densas vs no-densas
disminuia con la edad™.

Tabla 3. Resumen de estudios reportados en diferentes etnias, relacion del riesgo incrementado de

desarrollar cancer de mama y la densidad mamaria.

Poblacion/Etnia

Densidad
mamaria (%)

OR (IC 95%)

Blanca Americana ;g égggg:)l) <25 vs >=70 4,2 (1,2-14,4)
John N. Wolf et al. (1987)"
Afro Americana 85 (control) <25 vs >=70 4.8(1,317,7)
85 (casos)
Hawaiana 162 (control) 44 g =50 42 (1,3-13.4)
72 (casos)
Gertraud Maskarinec et al. . 292 (control) _
(2005)’ Japonesa americanas 292 (casos) <10 vs >=50 3,2 (1,5-6,6)
- 187 (control) _
Caucasicas 195 (casos) <10 vs >=50 5,3 (2,4-11,8)
Attam A, Kaur N, Saha S, . 123 (control) _
Bhargava SK (2008)"® Indu 101 (casos) <10vs >=50 21(1,1-4.3)
Blanca Americana gg‘; ﬁﬁgggs)l) <25 vs >=75 3,7 (0,9-14,8)
Hilda Razzaghi et al. (2012)*
Afro Americana 204 (control) o5 ¢ 5275 15 (0,4-5,9)
194 (casos)
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Las pacientes registradas en el Mamamovil
presentaron una menor densidad mamaria
comparada a las pacientes que asistieron a
Oncosalud, a pesar de ser significativamente mas
joven que el grupo de mujeres de Oncosalud,
posiblemente relacionado a factores no evaluados
en nuestro trabajo; para esclarecer las razones de
esta diferencia seria importante contar con data
adicional del historial del paciente, como terapia de
reemplazo hormonal, cantidad de hijos, consumo de
alcohol, fumar; puesto que se ha encontrado que
existen  diversos parametros que inciden
directamente sobre la densidad mamaria en
mujeres.> !

Estudios realizados en diferentes poblaciones vy
etnias han mostrado una diferencia significativa en
el riesgo de desarrollar cancer de mama con la
densidad mamaria (tabla 3), es por esta razén que
se encontré la importancia de elaborar un estudio
enfocado en la poblacion de mujeres de Lima, dada
la importancia de desarrollar estrategias de
prevencion enfocadas en los grupos de alto riesgo.

En conclusion, en el presente estudio encontramos
que la densidad mamaria fue diferente en cada
poblaciéon. En nuestra serie la clasificacion ACR Il
fue la mas frecuente. La relacion de la densidad
mamaria con el estado menopausico y la edad en
nuestra serie es similar a lo reportado en otros
estudios, y se observo que las pacientes evaluadas
en el Mamamaovil presentaron una menor densidad
mamaria comparada a las pacientes que asistieron
a Oncosalud para tamizaje de cancer de mama,
posiblemente relacionado a factores no evaluados
en nuestro trabajo.
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Reporte de caso

Reporte de un caso de cancer de mama bilateral
sincronico

A case report of bilateral breast cancer with synchronous
Sendy Montes', Jorge guerrero’ Jaime Ponce?, Richard Dyer®

La presencia de un tumor maligno primario en cada
mama es denominado cancer de mama bilateral, el
cual a su vez puede ser sincronico o metacrénico
dependiendo del tiempo de presentacion de estas
lesiones. El cancer de mama bilateral sincrénico se
refiere a los tumores primarios en ambas mamas
que son diagnosticados simultaneamente o en un
periodo menor de 3 6 6 meses, mientras que en el
metacronico, las lesiones se suceden en un periodo
mayor de 6 meses. Al igual que en el cancer de
mama unilateral, los examenes de diagndstico por
imagenes, son los métodos ideales para su
deteccioén precoz, sin embargo todos ellos presentan
variable sensibilidad y especificidad para el hallazgo
de una segunda lesion primaria. El cancer de mama
sincrénico ofrece siempre dificultades para su
diagndstico; afortunadamente, es de presentacion
inusual, tiene una frecuencia de presentacion entre
el 1 a 25 % de los canceres de mama.
Presentamos el caso de una paciente de 70 afios,
asintomatica, la cual en un examen de rutina fue
diagnosticada de lesién neoformativa en la mama
derecha; sin embargo, estudios posteriores
mostraron otra lesion sospechosa de malignidad en
la mama contralateral. Las lesiones de ambas
mamas mostraron caracteristicas  histoldgicas
similares (carcinoma ductal infiltrante) con extenso
carcinoma in situ, sin embargo los resultados de la
inmunohistoquimica de ambas resulté diferente. La
mama derecha presentd receptores hormonales
negativos, mientras que la lesion de la mama
izquierda mostré receptores hormonales positivos.

Palabras clave: Cancer de mama Dbilateral,
diagndstico precoz, Cdncer de mama sincronico,
cancer de mama contralateral.

ABSTRACT

The presence of a primary malignant tumor on each
breast is called bilateral breast cancer, which can
be synchronous or metachronous depending on
the time to appearance of these lesions.
The synchronous bilateral breast cancer refers
to both primary breast tumors that are diagnosed
simultaneously or in a shorter period of 3 or 6
months, while in the metachronous breast cancers,
lesions appears in a period longer than 6 months.
As in unilateral breast cancer, tests imaging, are
the ideal methods for early detection; however,
they all have variable sensitivity and specificity for
the discovery of a second primary lesion. Synchro-
nous breast cancer always presents difficulties for
diagnosis; Fortunately, it is of unusual presentation
with  a frequency between 1 to 2.5% of all
breast cancers. We report the case of a 70 years old
patient, asymptomatic, which in a routine
examination was diagnosed with a neoformative
lesion in the right breast; However, later
studies showed another suspicious lesion of
malignancy in the contralateral breast. The lesions of
both breasts showed similar histologic features
(infiltrating  ductal carcinoma) with extensive
in situ carcinoma, however the results of
immunohistochemistry of both breasts was different.
The right breast showed negative hormone
receptors, whereas the lesion of the left breast
showed positive hormone receptors.

Keywords: Bilateral breast cancer, early diagnosis.
Breast cancer, Synchronous breast cancer,
Contralateral breast cancer.
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INTRODUCCION

El diagnéstico precoz mejora la sobrevida de las
pacientes y su calidad de vida. Un diagndstico
precoz de cancer de mama depende de un estudio
muy detallado por imagenes. La mamografia es el
mejor método de evaluacion de imagenes para este
propdsito, sin embargo, como cualquier método de
diagndstico, la mamografia no es infalible y puede
suceder que algunas lesiones malignas no sean
detectadas, ya sea por las caracteristicas propias de
la lesidon, por la capacidad del método para
detectarla o por las caracteristicas de la mama que
podria enmascarar las lesiones. Con el proposito de
mejorar la deteccion y evaluacion de las lesiones
mamarias se hace uso de otras técnicas como
ultrasonido y resonancia magnética, lo cual puede
explicar un incremento de la frecuencia de tumores
de la mama contralateral en algunas series."?

El riesgo de desarrollar un segundo cancer de
mama es de 2 a 6 veces mayor comparado al
riesgo que tienen las mujeres sanas para desarrollar
un primer cancer de mama. Mientras la incidencia
de cancer de mama bilateral varia entre el 1,4 al
12%, el cancer de mama bilateral sincrénico tiene
una incidencia de 1 a 3%." La presentacion del
cancer bilateral sincrénico, sus bases bioldgicas X
su historia natural no estan claramente definidos."?

No todas las neoplasias se comportan de las misma
manera a pesar de tener el mismo tipo histolégico,
por lo que en la actualidad el objetivo frente al
cancer de mama es tratar adecuadamente a la
paciente. Si en una paciente con un tipo histologico
de cancer de mama existen diferentes respuestas al
tratamiento, es obvio que en una paciente con 2
diferentes tipos de lesion, esto se convierte en un
problema mucho mas dificil de resolver. Es por lo

tanto importante determinar las caracteristicas
clinicas, patologicas, el genotipo del tumor primario
y el contralateral para evaluar su pronostico.

Resulta claro que no todas las pacientes con cancer
de mama presentan bilateralidad y mucho menos
sincronicidad, sin embargo este es un riesgo que
existe y debemos tenerlo siempre en cuenta. Los
factores de riesgo a tener en consideracion
son: cancer de mama diagnosticado previamente, la
edad al momento del diagndstico del primer tumor,
la supervivencia larga, el tipo histoldgico (Carcinoma
lobulillar in situ).

PRESENTACION DEL CASO

Mujer soltera de 70 afios de edad, nuligesta, post-
menopausica con antecedentes familiares de cancer
de mama.

Con historia de nefrectomia derecha (hace 8 afios
por cancer de rifién), histerectomia por miomas.
Antecedente de hipertension arterial controlada.

La paciente no mostré sintomas al examen clinico
de rutina. Los estudios de mamografia y ecografia
mamaria mostraron una lesidn sospechosa
confirmada histolégicamente como carcinoma ductal
in situ, siendo referida a Oncosalud para tratamiento
especializado.

Al examen clinico se observd un ndédulo sdlido,
periareolar, firme e indoloro, poco mévil, con leve
adherencia inducida a piel, de 2 x 3 cm en el
cuadrante superior externo de la mama derecha. En
la mama izquierda, las regiones axilares y
supraclaviculares de ambos lados fueron negativos
(figura 1).

Figura 1. A. Mamas heterogéneas densas, presencia de gruesas calcificaciones. B. Presencia de calcificaciones
sospechosas. C. Microcalcificaciones sospechosas a nivel retroareolar de la mama derecha.
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Figura 2. Mama derecha, zona hipoecogénica, de bordes irregulares, algo espiculados, que se asocian a multiples
microcalcificaciones en una extension 24 por 10 mm en Radio X a 2 cm del pezén de la mama derecha, Radio X a
4 cm del pezodn, se aprecia nédulo solido, hipoecoico, con sombra acustica posterior de bordes irregulares de 7

mm, con calcificacion en su interior, a descartar probable foco secundario.

La evaluacion mamografica describe mamas densas
y microcalcificaciones de alta sospecha de NM en
un area a 3.8 cm en cuadrante superior y externo de
la mama derecha, hallazgo que al estudio
ecografico corresponde a zona hipoecogénica de 24
x 10 mm, con sombra acustica posterior, de bordes
irregulares, parcial y heterogéneamente
vascularizada al doppler, con multiples
microcalcificaciones, ubicada en radio X a 2 cm del
pezén. Adyacente la lesion descrita se observa un
nédulo sdlido, de bordes irregulares, de 7 mm
sospechoso de foco secundario (figura 2). Ambas
mamas presentan pequefias imagenes sugestivas
de nédulos sdlidos, de apariencia benigna. En la
mama izquierda se observa gruesas calcificaciones
a nivel de los radios IX y Xll. Regiones axilares
dentro de la normalidad (figura 3).

El estudio de resonancia solicitado como evaluacion
prequirirgica confirma la lesion sospechosa de
cancer en el cuadrante superior externo de la mama
derecha, en una extension de 2 cm de longitud a 3.6
cm del pezdén con una curva de captacion lenta y
descarta otras lesiones en esta mama; sin embargo
también muestra en el cuadrante superior de la
mama izquierda a 3.8 cm del pezén una lesiéon
solida, de contornos irregulares, de 1.9 cm de

MapaDion
D 35

diametro, que capta de forma intensa la sustancia de
contraste, sospechosa de malignidad (figura 4) por
lo que se procede a realizar una ecografia de re
evaluacion (second look), en la cual se observa una
imagen de apariencia solida, de bordes definidos, de
17 mm, a nivel del cuadrante superior a 3 cm del
pezén (figura 5).

Ubicada la lesion bajo guia ecografica se realiza
biopsia core (figura 6) cuyo resultado fue carcinoma
ductal in situ, realizandose posteriormente una
mastectomia bilateral, con biopsia de ganglio
centinela, el cual resultdé negativo para metastasis.

Los resultados de anatomia patolégica indicaron en
la mama derecha un carcinoma ductal infiltrante
(NOS) de 3mm y extenso carcinoma in situ (95%),
con calcificaciones distroficas y cancerizacion
lobulillar.  La lesién adyacente resulté un
fibroadenoma involutivo con calcificacion periférica.
La inmunohistoquimica mostrd receptores
hormonales negativos, Her2: 2+ y Ki 67: 20%.

En la mama izquierda se presento un carcinoma
ductal infiltrante (NOS) de 6 mm asociado a extenso
CDIS (70%). La inmunohistoquimica mostro
receptores hormonales de intensidad moderada

Figura 3. Gruesa calcificacion, a nivel del Radio IX y Xll, el cual produce sombra acustica. Hallazgos en relacion a
fibroadenomas involutivos. Multiples nédulos solidos de aspecto ecografico benigno en ambas mamas. Regiones

axilares libres.
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(20%) , Her2: 2+ y Ki 67: 20%.

Ambas lesiones son de alto grado nuclear (grado
histolégico Il (3/3/1)), tipo comedocarcinoma,
cribiforme y no presentan invasion vascular, ni
perineural, todos estos hallazgos fueron
confirmados con revisién de laminas. Los ganglios
axilares de ambos lados fueron negativos.

Durante la evaluacion postoperatoria no se
presentaron complicaciones.

Como tratamiento adyuvante recibié tres cursos de
quimioterapia, adriamicina y ciclofosfamida (AC)
mas factor estimulante de colonias. Al tercer curso
de tratamiento, presentd; intolerancia y alteraciones
hepaticas por lo que inicia paclitaxel, confer y
complejo B. Después de 12 semanas, recibe
anastrozol, calcio, vitamina D, ibandronato hasta la
fecha (8meses).

Un afio después del diagndstico y tratamiento no
hay indicios de recurrencia, ni progresion de la
enfermedad.

DISCUSION

El presente caso nos plantea varias situaciones que
pueden presentarse en nuestra practica diaria.

Se trata de una paciente con lesion evidente en una
mama, si bien es cierto se refiere asintomatica, es
dudoso que una lesién de 2 cm no haya sido
palpable por la paciente o por un médico durante su

evaluacién, sin embargo no podemos negar que
esta situacion podria presentarse en una paciente
con mamas densas, que para el clinico significa
grumosas O nodulares al tacto y con wuna
consistencia tisular elevada y que obviamente
disminuye su certeza diagnostica cuya sensibilidad
desciende a un 48% .*

¢(Qué se entiende como mamas densas para el
radiélogo? Las mamas, como todos sabemos, son
érganos glandulares envueltos en abundante tejido
graso. En un estudio mamografico la representacion
del tejido glandular es una variacion de tonos grises
claros o blanquecinos, mientras que |la
representacién del tejido graso es una tonalidad
muy oscura casi negra. Resulta facil entonces
entender que las mamas densas, aquellas que
tienen abundante tejido glandular, para el radiélogo
son aquellas mamas en las que predominan las
manchas o imagenes grises claras o blanquecinas y
aquellas mamas con escaso tejido glandular son
predominantemente oscuras o casi negras.

En mamografia el cancer se representa con una
imagen gris o blanquecina; resulta sencillo entender
que es mas facil encontrar un cancer en una mama
predominantemente grasa (casi negra, donde la
lesion resalta facilmente) que en una mama densa
(predominantemente blanca donde esta rodeada de
muchas tonalidades blanquecinas semejantes).

En el caso de esta paciente a pesar de tener
mamas densas, la mamografia reporta signos
radiologicos caracteristicos de lesion maligna en el

Figura 4. Mama derecha, en el cuadrante superior externo una lesion de contornos mal definidos de 2 cm de
extension, a nivel del radio X y radio XlI, presenta una curva de captacion lenta. Se descarta multicentricidad y
multifocalidad. En la mama izquierda en el Radio Xl y Xll, se aprecia de lesion solida de contornos irregulares
de 1.9 cm de longitud mayor, capta de forma intensa la sustancia de contraste y tiene caracteristicas de

malignidad.
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Figura 5. Ecografia de second look. Se observa una imagen de apariencia sdlida, de bordes

definidos, de 17 mm, a 3 cm del pezén .

lado derecho, hallazgo confirmado por ecografia
donde también se muestran signos de malignidad.
Esta situacién brinda al médico radidlogo y al
médico tratante una relativa tranquilidad, sin
embargo no debemos olvidar que tanto la
mamografia como el ultrasonido tienen posibilidad
de falsos negativos, lo que podria llevarnos a
diagndsticos insuficientes y obviamente tratamientos
inadecuados. No es infrecuente que la elevada
densidad del tejido fibroglandular mamario pueda
enmascarar una lesién maligna, tal como sucedi6 en
nuestra paciente en la que no se detectd la lesion
de la mama izquierda. Esto puede ser debido a que
las lesiones malignas no siempre tienen una
apariencia tipica, no se presentan como noédulos o
no se acompafan de microcalcificaciones y cuando
las hay, estas no siempre se agrupan de una
manera tipicamente maligna o no muestran las
caracteristicas tipicas de malignidad.

En cuanto al ultrasonido no siempre las lesiones
sblidas, tienen baja ecogenicidad, bordes
irregulares, sombra  acustica  posterior 'y
vascularidad heterogénea, caracteristicas tipicas de
lesion maligna, por lo que algunas lesiones pueden
pasar como estructuras normales y llevar a un error
diagnostico.

Como podemos deducir no existen métodos de
diagndstico por imagenes infalibles por lo que es
muy importante que el radidlogo tenga un adecuado
criterio  oncolégico global que incluya en
conocimiento clinico de la enfermedad, de las
diferentes formas de presentacién de imagenes del
cancer de mama y del adecuado uso de las diferen-
tes modalidades de imagenes para su diagndstico.

Es importante no olvidar nunca la posibilidad de
bilateralidad y multicentricidad de la lesién, sobre
todo en aquellas pacientes con riesgo, como el
caso de nuestra paciente, nuligesta y con
antecedentes familiares.

Leis y col. (1988)° demostraron que el 12,5% de

pacientes con cancer de mama presenta un
segundo primario en la mama contralateral y el
9.8% presentan lesiones premalignas, es decir que
algo mas del 20% de las mujeres con cancer de
mama presentaran otro cancer o lesiéon premaligna
en la mama contralateral.

Otro factor de riesgo para desarrollar bilateralidad
es el tipo histoldgico, asi pues los tumores poco
diferenciados o desdiferenciados, representan un
peor factor de riesgo para la presentacion de un
segundo primario o de lesién multicéntrica.>®

Algunos autores como Senofsky y col. (1986)" y
Rogozinska-Szczepka y col. (2004)%, demostraron
que la cirugia conservadora en pacientes con
cancer de mama bilateral tiene mayores beneficios
psicosociales y en la vida sexual de las pacientes.
Demostraron también que la tasa de recurrencia es
la misma en paciente con cirugia conservadora que
con mastectomia radical modificada, ambas
circunstancias se basan en un buen diagndstico
precoz y confiable de bilateralidad y permiten a su
vez una buena planificacion quirdrgica.

Es en este contexto, que la resonancia magnética
(RM), otro método de diagndstico por imagenes es
utilizado en la evaluaciéon del cancer de mama, ya
que por su elevada sensibilidad permite detectar
lesiones satélites en la misma mama y/o otras
lesiones en la otra mama como en nuestro caso.

La lesion inicial de la mama es denominada como
lesion dominante. Segin Sanchez y col.® las
lesiones dominantes son clinicamente palpables en
mucho mayor proporcién que las lesiones no
dominantes (47.6% y solo 9.5%) igualmente son
visualizadas por mamografia en mucho mayor
proporcion (90%). En nuestro caso, el estudio de
resonancia magnética fue determinante en el
hallazgo de la lesion de la mama izquierda, lo cual,
demuestra claramente su utilidad en el manejo de
la paciente.
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Figura 6. Biopsia core. A. Mama derecha. B. Mama izquierda

Sin embargo algunos de los inconvenientes de usar
la resonancia magnética en la evaluacion
preoperatoria del cancer de mama son su elevado
costo, su aun poca disponibilidad en el mercado, lo
cual retrasa el tratamiento; el mas importante es su
baja especificidad, lo que lleva a cirugias amplias y
muchas veces innecesarias.

Liberman y col."® revisaron 223 resonancias
magnéticas, encontrando lesiones en la mama
contralateral en 72 pacientes, de las cuales en 12
pacientes fueron malignas no detectadas en
mamografia. Lo que correspondié a un 5 % del
total .

A pesar del muy discutido uso de la RM en el
protocolo de evaluacién preoperatoria Horvath y
col." demostraron una mejor estadificacion
radioldgica, una cirugia unica con margenes libres
en el 95% evitando reintervenciones y menos casos
de enfermedad residual.

La resonancia magnética en nuestra paciente
describi®é una lesiébn sospechosa en la mama
izquierda por lo que se realizd6 una ecografia de
reevaluacion (second look), con las coordenadas
determinadas por la resonancia de mama, se
localizé la posible lesion y bajo guia ecografica se
realizé una biopsia core.

Este método de ecografia de reevaluacion después
de resonancia ha demostrado largamente su utilidad
en la evaluacién del cancer de mama y segun
algunos autores como Latrenta y col." permiten
identificar lesiones antes no detectadas entre un 20
a 46% de las cuales, segun las distintas series,
hasta el 43% son lesiones malignas.™

Las lesiones Vvisualizadas por ecografia de
reevaluacion, permitieron realizar ademas la biopsia
core guiada. Lo que es mas barato, cémodo y
rapido en relacion a la biopsia por resonancia
magnética.'*'®

El tamafio de la lesion o sus otras caracteristicas
morfolégicas ya sean radioldgicas, ecograficas,
doppler o de resonancia magnética no permiten
predecir el tipo histolégico de la lesidon y menos su
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comportamiento inmunohistoquimico.

En nuestra paciente el mayor volumen tumoral en
ambas mamas correspondid al carcinoma ductal in
situ, en el lado derecho de 20 mm con un
carcinoma infiltrante de 3 mm y en el izquierdo de
17 mm con un carcinoma infiltrante de 6 mm, de
mayor extension a pesar de tratarse de una lesién
de menor tamafo, obviamente el valor prondstico
radica en la extension del carcinoma infiltrante y no
por el tamano de la lesion in situ .

Nuestro caso es pues un cancer de mama
sincrénico, porque el hallazgo de la segunda lesién
en la mama contralateral se realizé en las primeras
dos semanas.

El cancer de mama bilateral mas frecuente es el
metacrénico que se presenta entre el 60,5y 84,8%
de los casos, en comparacion al sincronico que
cuya frecuencia es de 15,2 a 39,5%."¢"

Cuando el diagnoéstico patoldgico de la primera
lesion es semejante al de la segunda lesién se
dice que hay concordancia histolégica. Segun
Sanchez y col.® en el 72 a 88% de los casos de
cancer de mama bilateral sincronico se observa
concordancia histoldgica, y es mas frecuente en
mujeres jévenes.

En nuestro caso si bien es cierto que hay
concordancia histolégica, como en la mayoria de
los casos, también es cierto que se trata de una
mujer afiosa en quienes segun algunos autores la
bilateralidad y la concordancia son menos
frecuentes.

El factor mas importante para el desarrollo de
cancer de mama bilateral contralateral es la edad
en la cual es diagnosticado, es decir es mucho
mas frecuente en mujeres jovenes.*® Ipifia y col.”®
demostraron que las pacientes de 30 a 39 afios
tuvieron un riesgo de 15-25 veces mas para
desarrollar bilateralidad en comparaciéon con las
pacientes 50-59 que tienen 2,5 veces mas que las
pacientes mayores de 60 afos.

Tal como lo describe Kolb y col.* otros factores de
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riesgo en la paciente, como la nuliparidad y el
antecedente familiar por via materna, influyeron
clinicamente para sospechar la bilateralidad, por lo
que se solicitdé un estudio de resonancia magnética.

Segun Murphy y col.” la ubicacion de la lesion
contralateral suele ser en los cuadrantes superiores,
dando apariencia de imagen en espejo, lo que
también se observd en nuestro caso; sin embargo,
este hallazgo suele verse en todo cancer de mama
y se debe a que, es en los cuadrantes superiores,
donde se encuentra el mayor volumen de tejido
fibroglandular de la mama, por lo tanto es alli donde
con mayor frecuencia asienta en cancer de mama.
Asimismo describe caracteristicas radioldgicas
semejantes en ambas mamas, pero en nuestra
paciente esta semejanza radiolégica no sucedi6, por
el contrario la segunda lesion no fue observada en
la mamografia, ni en el ultrasonido inicial.

El cancer de mama bilateral se muestra en un
mayor porcentaje como noddulo espiculado en el
35% de los casos y en segundo lugar como nédulo
espiculado asociado a microcalcificaciones en un
20%, la similitud de apariencia radiolégica en ambas
lesiones es de solo un 22% de los casos."®

En nuestro caso la lesion de la mama derecha se
presenté como nddulo sdlido irregular y espiculado
asociado a microcalcificaciones como la mayoria
reportada en la literatura e inicialmente sin
representacion radiolégica en mama izquierda; sin
embargo luego de la resonancia si hubo una

adecuada correlacion  morfolégica con el
ultrasonido.
Respecto al tamafio tumoral al momento del

diagnodstico de las lesiones sincronicas, la literatura
describe que es de 1,9 a 2,3 cm para la lesion
dominante y de 1,7 a 2 cm en la segunda lesion
hallazgo que coincide con nuestro caso que fue de 2
cm en mama derecha y 1,9 cm en la mama
izquierda, obviamente el hecho de diagndsticos
iniciales con lesiones tan grandes, se debe a que
por tratarse con mucha frecuencia de mamas
densas, dificiles de palpar y de observar en los
métodos de diagndstico por imagenes las lesiones
pasan desapercibidas y son detectadas cuando han
alcanzado un tamanfo bastante regular.

La inmunohistoquimica realizada en las dos
lesiones fue diferente, la mama derecha presento
receptores estrogénicos negativos y la mama
izquierda receptores estrogénicos positivos, este
hecho en contra de lo observado en otro articulo de
cancer de mama bilateral y sincronico donde
describe que el 81% de las lesiones observadas
tuvieron ER positivos,9 para explicar tal diferencia no
tenemos suficiente experiencia en la actualidad.

El cancer de mama es una enfermedad crénica que
puede ser entre 12 y 20 % bilateral. La bilateralidad

puede ser sincrénica y metacronica, siendo la
metacronica mas frecuente.

Un buen especialista debe estar consciente de la
bilateralidad y sospecharla sobre todo en aquellas
pacientes con historia de algun factor de riesgo.

CONCLUSIONES

La mamografia es el mejor método por imagenes
para el diagnéstico precoz del cancer de mama
pero no es infalible. Existen otras herramientas
diagndsticas que ayudan al radidlogo para hacer
un adecuado estudio de la mama, como son el
ultrasonido y en algunos casos la resonancia
magnética y que deben ser utilizados en especial
en aquellas pacientes que presentan algun riesgo
de bilateralidad.

La combinacion de resonancia magnética y
ecografia de reevaluacion son una excelente
herramienta para diagnéstico de multicentricidad y
bilateralidad, permitiendo incluso biopsias guiadas
de la posible lesiéon, con la gran ventaja de la
rapidez, comodidad y bajo costo para la paciente.

Frente a sospecha de bilateralidad, las zonas de la
mama mas afectadas suelen ser los cuadrantes
superiores.

Las mamas clinica y radiolégicamente densas son
mas dificiles de evaluar y pueden enmascarar una
lesién incluso de tamario regular (1 a 2 cm); por lo
que el especialista debe hacer un mayor y mejor
esfuerzo de busqueda de lesiones tanto en la
mamografia, como en el ultrasonido, para evitar
resultados falsos negativos.

Los factores de riesgo mas importantes para
sospechar bilateralidad son Ila edad de
presentaciéon en gente menor de 40 afos, el
antecedente familiar via materna de cancer de
mama, el tipo histolégico, sin embargo los otros
factores de riesgo como la nuliparidad, la ingesta
de hormonas no dejan de tener importancia.

Desde el punto de vista radiolégico la lesién inicial
o dominante de una mama no tiene que ser
necesariamente igual a la lesibn de la mama
controlateral, es decir podria tener apariencia
radiolégica de lesién benigna e incluso pasar
desapercibida por alguno de los métodos
radioldgicos.

Del mismo modo desde el punto de vista del
patdlogo las lesiones controlaterales no
necesariamente deben tener el mismo tipo
histolégico que la lesion inicial.

Un adecuado estudio por imagenes de la mama es

la garantia para un buen tratamiento médico y una
cirugia cada vez mas conservadora que le permita
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a la paciente no sélo la salvar su vida, sino también
asegurar una Buena calidad de vida.
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Reporte de caso

Oncocitoma renal gigante: Reporte de un caso
Giant renal oncocytoma : A case report in Peru

Daniela Moscol’, Luis Taxa? Jorge Aguilar’, Jorge Guerrero’

| Reuwen ABSTRACT

El oncocitoma renal es una tumoracion benigna del rifidn
presentandose en el 5% de todos los tumores que se
originan en este érgano y suele confundirse con tumores
malignos de rindn, porque comparten similitudes
radioldgicas. En este reporte presentamos el caso de una
paciente de 55 afios que presenté al examen ecografico
una imagen sugestiva de un tumor renal de ubicacion
retroperitoneal. Los posteriores estudios de imagenes
mostraron un oncocitoma renal vs una neoplasia maligna
de rifén, la que el examen de anatomia patolégico
correspondioé a un oncocitoma renal.

Palabras clave: Oncocitoma renal, Carcinoma del
rifion, Masa renal.

Renal oncocytoma is a benign tumor of the kidney
presenting in 5% of all tumors that originate in this
organ and is oftenly confused with malignant kidney
tumors because they share radiological similarities. In this
report we present the case of a 55 year old female patient
who presented an image of ultrasound examination
suggestive of a renal tumor of retroperitoneal location.
Subsequent imaging studies showed renal oncocytoma vs
malignancy kidney retroperitoneal location, described as
renal oncocytoma in the anatomopathological evaluation.
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carcinoma, Renal mass.
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INTRODUCCION

Los tumores sodlidos renales comprenden un
conjunto heterogéneo de patologias tanto benignas
como malignas, cada una con diferente
comportamiento evolutivo. Dentro de las neoplasias
malignas, el tumor de células renales es el tipo mas
frecuente en adultos y debe ser la primera
posibilidad diagnostica que debe considerarse ante
la evidencia de cualquier masa solida renal.

Los tumores benignos renales, a su vez,
comprenden un grupo de patologias diversas,
siendo el oncocitoma el segundo en frecuencia des-
pués del angiomiolipoma.1’

El oncocitoma renal tiene una incidencia de 5 % del
total de neoplasias del riidn. Se presenta de forma
esporadica con mayor frecuencia en varones entre
los 60 y 70 afios, usualmente de presentacion
asintomatica.'

El crecimiento de esta neoplasia es lenta, siendo el
resultado de una metaplasia que surge de las

células epiteliales que tapizan los tubulos colectores
renales. Pueden presentar caracteristicas de
multifocalidad, bilateralidad y pueden coexistir en un
10% con carcinoma de células renales. Son tumores
grandes esféricos, llegan a tener un diametro
promedio de 7 cm, caracterizados por presentar una
superficie marrén caoba, una pseudocapsula,
observandose en un 54% de los casos una cicatriz
radial central si los tumores son mayores a 5 cm de
didmetro.

Las caracteristicas radioldgicas del oncocitoma renal
la hacen indistinguible del carcinoma renal,
especialmente cuando la lesion es pequena. Puesto
que cuando tienen este tamafo son redondeados,
isodensos con el parénquima renal y muestran un
realce homogéneo con el medio de contraste, no
distinguible del carcinoma renal pequefio.

En este articulo presentamos el caso de una
paciente que acudié por despistaje al departamento
de Radiologia de Oncosalud-Auna que presento
una imagen renal sospechosa de malignidad en el
estudio ecografico de inicio.
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Figura 1. Ecografia que muestra masa en el polo superior del rifién izquierdo. A. Lesion hipoecogénica de
contornos lobulados de 147 x 104 mm en su didametro mayor. B. Se observa con mayor precision un area
central de menor ecogenicidad en relacion a cicatriz radial asociado a calcificaciones gruesas.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente mujer de 55 afios que se sometid a
despistaje de cancer, sin antecedentes patoldgicos
de importancia. EI examen fisico y estudios de
laboratorio fueron normales; sin embargo, la ecogra-
fia abdominal evidencié hallazgos sugestivos de
tumor renal que ocupa los dos tercios superiores del
riién izquierdo (figura 1). Asimismo se realizd un
estudio radiografico del abdomen en la que observa
una masa retroperitoneal, que condiciona desplaza-
miento del colon descendente.

En el estudio tomografico espiral multicorte multifa-
sico del abdomen completo, se observan las
caracteristicas morfoldgicas que caracterizan al
oncocitoma renal, destacando una gran masa

lobulada hiperdensa, con un area central hipodensa
sugestiva de cicatriz radial y calcificaciones gruesas
en su interior, sin compromiso del espacio
peri renal ni de la via excretora (figuras 2 y 3).

Estos hallazgos radioldgicos permiten tener una
gama reducida de diagndsticos diferenciales, plante-
andose la posibilidad de oncocitoma renal vs carci-
noma renal.

Posteriormente, la paciente fue intervenida
quirdrgicamente, realizandose una nefrectomia
radical izquierda. El estudio histopatologico de la
tumoracion extirpada que ademas incluyeron
técnicas de inmunohistoquimica, establecio
el diagnostico definitivo de oncocitoma renal
(figura 4).

Abdomen~TEM_Abdome]

Figura 2. Estudio dinamico de Tomografia espiral multicortes del abdomen en cortes axiales. A. TAC sin contraste, se
observa una tumoracion dependiente del rifidn izquierdo, lobulada, asociada a una calcificacion gruesa. B. Fase arterial,
muestra, hipercaptacion de la masa renal con un area hipodensa central sugestiva de necrosis o cicatriz radial. C y D.
Fase venosa y tardia, se puede diferenciar el wash out observado en la ultima fase.
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Figura 3. Tomografia espiral multicorte en el que se observa una gran masa retroperitoneal izquierda que
desplaza el colon descendente . A y B. reconstruccion coronal y B. reconstruccion sagital.

DISCUSION

En la mayoria de ocasiones, el oncocitoma renal
cursa de manera asintomatica, iniciandose el
procedimiento diagnostico al descubrirse una masa
renal al realizarce una prueba de imagen por otros
motivos, como ha ocurrido en el presente caso
clinico.

Histoldgicamente, las células tumorales llamadas
oncocitos pueden agruparse formando nidos
compactos, caracterizadas por presentar un nucleo
central y un citoplasma amplio, eosindfilo y de
aspecto granular. La distincién entre oncocitoma
renal y determinados tipos de carcinoma renal cuyas
células exhiben también un citoplasma granular no
siempre es facil por criterios exclusivamente morfo-
l6gicos, pudiéndose recurrir a técnicas histoquimi-
cas e inmunohistoquimicas para ayudar a establecer
el diagndstico definitivo.

A pesar de ser una lesion benigna tenemos que
tener en cuenta que puede coexistir con un
carcinoma de células renales, presentando muchas
similitudes microscépicas con el carcinoma de
células cromofobas y se ha sugerido que podrian
compartir un mismo origen celular.

Con el uso generalizado de las técnicas de
imagenes y, particularmente de la ecografia, cada
vez son mas las veces que se descubre
incidentalmente una masa renal sélida que cursa sin
sintomatologia clinica. El primer diagndstico a
considerar ante ésta situacion debe ser el
carcinoma renal debido a su frecuencia y a las
implicaciones pronosticas que lleva asociadas.

Se debe tener en cuenta el tamafio del tumor, pues
este puede ayudar a establecer a priori la
probabilidad de benignidad o malignidad, siendo un

tercio de las masas menores de 4 cm benignas,
mientras que los tumores malignos representan el
90% de todas las masas renales cuando el tamafo
es superior. Sin embargo, el diagnostico diferencial
preoperatorio entre el oncocitoma renal y el
carcinoma es muy dificil, debido a esto se recurre
siempre al estudio anatomopatoldgico de la pieza
quirurgica para establecer el diagnoéstico definitivo.

Ecograficamente se caracteriza por presentar una
imagen hipoecogénica bien definida con un centro
de menor ecogenicidad debido a la presencia de la
cicatriz  radial. En  estudios radiograficos
observaremos una masa que desplaza el colon
ascendente o descendente, dependiendo del
tamafio y localizacion de la lesién, y en Ia
angiografia un patron caracteristico pero no
especifico es el signo de la rueda de carreta, el cual
se debe a la vascularizacion radial.

En la tomografia sin contraste, muestra una lesion
sélida bien definida, homogénea, mientras que en el
estudio contrastado trifasico, en la fase arterial se
presentara como una masa hiperdensa y
homogénea con disposicion radial en algunos casos
y marcada zona hipodensa central, mientras que en
la fase tardia se observara un lavado parcial. En
algunos casos presenta un area central de menor
densidad correspondiente a la cicatriz radial, siendo
muy dificil de diferenciar de la necrosis central que
presenta el carcinoma renal. También tenemos que
tener en cuenta algunos signos radioldgicos que nos
hablan de malignidad, entre los mas importantes:
infiliracion de la grasa perirenal, compromiso del
sistema colector o de las estructuras vasculares,
presencia de adenopatias o metastasis*”.

Davidson y sus colaboradores propusieron la
hipétesis de que el carcinoma y el oncocitoma renal
se podian diferenciar con estudios tomogréficos, y
que las diferencias se harian mas evidentes a
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Figura 4. A. Nidos de células poliédricas con nucleo central, regular, sin mitosis y citoplasma granular eosinofilico
intenso, tipico de oncocitoma renal (H&E, 250X) B. Nidos de células oncociticas separadas entre si por un estroma laxo,
delicado y rodeado por un area de tejido conectivo cicatricial central, caracteristico del oncitoma. C. Vimentina negativa
en las células oncociticas (contrariamente a lo que se aprecia en el carcinoma), solo se observa positividad intersticial. D.
Cd117 positivo en las células oncociticas con tincion citoplasmatica.

mayor tamafio del tumor. Teniendo en cuenta
ciertos criterios radiolégicos considerados
predictores para el oncocitoma como: captacion
homogénea del contraste, margenes definidos, area
central estrellada de menor atenuaciéon. Usando
estos criterios compararon 53 casos de ON y 63 de
CCR. Un 33% de ON mayores de 3 cm fueron
incorrectamente diagnosticados de CCR y un 16%
de CCR mayores de 3 cm falsamente
diagnosticados de ON. Los resultados fueron aun
peores en lesiones pequefas. Llegando a la
conclusién de que los criterios utilizados son malos
predictores para diferenciar entre ambas patologias,
independientemente del tamario del tumor®.

En estudios de resonancia magnética tiene una
apariencia muy variable e inespecifica. Son
tipicamente masas esféricas bien definidas. En
relaciéon con la corteza renal, tienen una intensidad
de baja sefial en las imagenes potenciadas en T1
en aproximadamente 70% de los casos y una mayor
intensidad de sefial en las secuencias T2 en hasta
el 67%. La cicatriz central (cuando esta presente)
puede ser visto como un area estrellada de baja
intensidad de sefial en T1 y T2. Puede observarse
una capsula hipointensa bien definida que rodea al
tumor en casi la mitad de los oncocitomas renales.
Sin embargo la presencia de una pseudocapsula no
es especifica y se puede ver en un 60% de CCR. La
cicatriz central puede mostrar realce tardio tras la
administracion  de  contraste = paramagnético
(gadolinio) excluyéndose en estos casos la necrosis
caracteristica de los carcinomas renales, sin
embargo no hay caracteristicas que nos ayuden a
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distinguir de forma fiable ambas patologias.®"°

Los principales diagnosticos diferenciales benignos y
malignos incluyen:

El carcinoma de células renales (CCR): Es la
neoplasia renal mas frecuente, por lo que se debe
considerar como principal diagnostico diferencial. Si
encontramos una lesién renal solida en el estudio
ecografico o una lesion sdlida captadora de
contraste en la tomografia computarizada o en la
resonancia magnética, debe ser considerada como
maligna hasta que se demuestre lo contrario. Dentro
de las caracteristicas radiolégicas del CCR se
pueden observar areas de necrosis o0 cambios
quisticos internos y calcificaciones en
aproximadamente un 15% de los casos, siendo el
realce en la fase corticomedular tanto en la TC como
en la RM, la caracteristica principal."’ Todos estos
hallazgos no son usuales en el oncocitoma.
La trombosis de la vena renal o cava inferior, la
invasion de los planos grasos adyacentes y
adenopatias secundarias no se observan en
oncocitoma.

Las metastasis renales suelen ser lesiones solidas,
multiples, bilaterales y pueden simular un carcinoma
renal. En la tomografia se observan como muiltiples
pequefias masas, de baja densidad, localizadas ge-
neralmente dentro del parénquima, pudiendo condi-
cionar deformidad del contorno renal o de la capsu-
la."" El antecedente oncoldgico en otra localizacion
es lo mas importante para realizar el diagndstico
diferencial.
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El Angiomiolipoma renal es un tumor benigno
compuesto por tejido graso, musculo liso y vasos
sanguineos. Puede ser una lesién unica o multiple,
uni o bilateral.’® La observacién de grasa dentro de
una masa renal es util para realizar el diagnéstico
radiolégico. En el estudio tomografico, presenta
contornos definidos, hipodenso, de localizacion
cortical, con focos de densidad grasa en su interior
(-30 a -100 HU). Si el componente graso es escaso,
es mejor realizar una RM, usando secuencias eco-
gradiente T1 en fase y fuera de fase, en donde se
observara la pérdida de sefial en el interior de la
lesién, en la zona donde se localiza la grasa. '

El Linfoma renal puede ser primario o secundario,
siendo éste ultimo el mas frecuente. En el secunda-
rio se observan masas renales solidas bilaterales,
que infiltran el rifdn a través del seno renal o pre-
senta un incremento en el tamafo renal. El linfoma
primario se presenta como tumores grandes
solitarios que se extienden hacia el espacio peri
renal y retroperitoneo, a diferencia del oncocitoma
que no compromete estas estructuras. Se trata de
un tumor hipovascular, lo cual lo diferencia de otras
patologias como el oncocitoma y CCR. El estudio
tomografico trifasico renal es fundamental, siendo la
fase nefrografica la mas importante para el
diagnostico de un tumor hipovascular como es en
este caso. La fase corticomedular nos sirve para
diferenciar ambas patologias, ya que el CCR de
células claras es hipervascular y se visualiza en
esta fase.

El Pseudotumor inflamatorio de rifion (PIR) es una
enfermedad benigna, caracterizada por contener
miofibroblastos proliferantes, fibroblastos, histiocitos
y células plasmaticas."® La clinica de estos pacien-
tes es usualmente inespecifica. La etiologia es
desconocida sin embargo la lesién es considerada
secundaria a un proceso inflamatorio post
infeccioso. Las caracteristicas radiolégicas incluyen
una masa renal de tamafio y contenido variable, de
contornos definidos o incluso puede tener un
comportamiento  infiltrativo. En el  estudio
tomografico con contraste puede observarse una
densidad variable, esto puede estar en relaciéon a
los diversos grados de fibrosis que se producen
durante el proceso inflamatorio. Cuando estas lesio-
nes son infiltrantes se pueden definir mejor con RM.
Ademas, el patrén de realce del IPT se caracteriza
por ser tardio, debido al componente fibrético de la
lesion.'® El antecedente y manifestaciones clinicas
de infeccion urinaria del paciente permiten hacer el
diagnostico diferencial, ya que el oncocitoma no
esta asociado a procesos infecciosos, asi mismo la
captacion tardia de contraste no es caracteristico de
oncocitoma.

CONCLUSIONES

El Oncocitoma renal tiene una naturaleza benigna,
que puede ser metacronica, comprometer ambos

rifones y también estar asociado a CCR.
Radiolégicamente, no es posible distinguirlo con
certeza del carcinoma de células renales, sobre
todo cuando son pequefios, por lo que debe
sugerirse la posibilidad de oncocitoma, cuando
existan tumores renales que presenten cicatriz
central, ausencia de necrosis, sin infiltracion
ganglionar ni de los planos grasos adyacentes. Por
esta razon el tratamiento es similar a la del resto
de neoplasias solidas renales, consistiendo en
nefrectomia parcial o radical, y asi establecer un
diagndstico definitivo histologico.
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| euwen ABSTRACT

El estudio de los perfiles de expresion genética y la
precision de la deteccion las diferentes mutaciones
conductoras, polimorfismos y cambios epigenéticos que
contribuyen a diversas alteraciones estructurales o
funcionales del receptor androgénico y que conducen a la
hormono refractariedad, permiten no solo la comprension de
la progresion del cancer de préstata, sino también el disefio
de estrategias terapéuticas racionales para el control de la
enfermedad. En este articulo realizaremos una revision
sobre el estado actual del conocimiento de los eventos
moleculares que conducen a la resistencia del cancer de
prostata.

The study of gene expression profiles and precision for
detection of different driver mutations, polymorphisms and
epigenetic changes that contribute to structural or functional
alterations of the androgen receptor and lead to the
hormone refractoriness, allow not only understanding the
prostate cancer progression, but also to design rational
therapeutic strategies for disease control. In this article we
will review the current state of knowledge about molecular
events that lead to resistance of prostate cancer.
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INTRODUCCION

El cancer de prostata es la neoplasia mas comun y
la segunda causa de muerte por cancer en la
poblacién  occidental. Es una enfermedad
heterogénea con una alta mortalidad especifica.
Para alcanzar una aproximacién a la medicina
personalizada del cancer de prostata, es importante
definir el repertorio de lesiones moleculares para
identificar terapias que tengan afinidad contra
lesiones moleculares especificas. Debido al
desarrollo de técnicas de biologia molecular
utilizadas en estudios de cancer de préstata

Recibido el 1 de Diciembre de 2014
Aceptado para publicacion el 16 de Diciembre de 2014

nuestra comprensién de la variabilidad de
presentacion clinica, y respuesta a un tratamiento.

BIOLOGIA MOLECULAR EN EL CANCER DE

PROSTATA

Los procesos biomoleculares para el desarrollo del
cancer de prostata (CP) aun no han sido
establecidos con claridad. Tampoco estan claros los
fendmenos involucrados en la progresion o
transformacion biolégica hacia el cancer de préstata
resistente a la castracion (CPCR). Se han descrito

recientes, se han descubierto muchos aspectos
nuevos de la enfermedad que ayudaran en el
diagnéstico, tratamiento y prondstico.

En este articulo haremos una revision de la
biologia molecular de esta patologia que facilitara

22

una serie de lesiones pre-malignas, como la atrofia
inflamatoria  proliferativa, asociada con la
inflamacién cronica y que puede originar un
carcinoma de prostata de forma directa o de forma
indirecta a través de una neoplasia intraepitelial
prostatica de alto grado (NIP)." Las NIPs también
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Figura 1. Escenarios en la evolucion clinica de la enfermedad prostatica maligna.

denominadas displasias intraductales, se clasifican
dentro de las neoplasias epiteliales no invasivas, las
cuales a diferencia de la hiperplasia prostatica
benigna, estan consideradas como las principales
precursoras del carcinoma prostatico, ya que
muestran muchas de las caracteristicas genéticas y
morfolégicas del cancer, aunque carecen de
invasividad.?

El desarrollo de la biologia molecular del CP ha
permitido comprender algunos detalles del perfil
genético de la célula tumoral y los diversos factores
que influyen en la expresién del mismo. Con esto se
estd logrando detallar algunos mecanismos que
definen las caracteristicas clinicas de su
presentacion y evolucion, asi como los factores que
se relacionan con la progresion tanto local como
sistémica de la enfermedad. Uno de los primeros
acercamientos a la biologia del CP fue el desarrollo
de los perfiles de expresion genética (PEG), los
cuales se emplearon para encontrar diferencias
gendmicas entre las células tumorales y las células
normales de la glandula prostatica y para desarrollar
de esta forma técnicas que mejoren el diagnéstico y
la estadificacion, permitiéndonos adicionalmente
entender el comportamiento clinico variable de esta
enfermedad (figura 1), encontrar marcadores
prondsticos y sin lugar a dudas contribuir en la
busqueda de nuevas dianas terapéuticas con sus
respectivos agentes blanco molecular especificos.

PERFILES DE EXPRESION GENETICA EN EL

CANCER DE PROSTATA

La expresion genética es el proceso por el cual los
organismos transforman la informaciéon contenida
del ADN en proteinas. Debemos tener claro que no
todos los genes se expresan a la vez y que existen
diversos factores que influyen en su expresion o
silenciamiento. El PEG es la medida de la actividad

genémica de célula en momento

determinado.

una un

Las aplicaciones de conocer el PEG son diversas e
incluyen:

-Estudio de genes que se expresan
diferencialmente  entre  varias  condiciones:
sanos/enfermos, salvajes/mutantes, tratados/no
tratados.
-Clasificacion  molecular de enfermedades
complejas.

-ldentificacion de genes caracteristicos de una
patologia (firma genética).

-Desarrollo de terapias blanco moleculares y
prediccion de respuesta al tratamiento.

- Deteccion de mutaciones y polimorfismos de un
Unico nucledtido (SNP), entre otras.

Uno de los aspectos por los cuales se inicid la
investigacion de los perfiles de expresion genética
en el cancer, fue la necesidad de identificar
marcadores diagnoésticos mas eficientes. El PSA es
una glicoproteina producida solamente por las
células epiteliales prostaticas, tiene un peso
molecular de 28 kD y una composicién muy similar
a las proteasas de la familia de las calicreinas.* En
el cancer de prostata, la elevacion del PSA sérico
por encima de 4 ng/ml es generalmente aceptado
como un marcador de la enfermedad. Sin embargo
en el rango de 4 -10 ng/ml, existe una alta
sobreposicidon con la hiperplasia prostatica benigna
(HPB), una condicion mucho mas frecuente que el
cancer. Esto ha motivado la busqueda de nuevos
marcadores que puedan ayudar en el diagnéstico
diferencial entre el CP y la HPB en pacientes con
PSA elevado, especialmente en el rango entre 4 y
10 ng/ml.°
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Con la finalizacion de la secuenciacion del Genoma
Humano y el desarrollo de técnicas de alto
rendimiento, en particular los microarray y la
secuenciacion, es posible actualmente analizar la
expresion de multiples genes en forma
simultanea.®”® La utilizacién de estas técnicas ha
permitido identificar genes asociados al CP o a la
HPB. En el afio 2001 se publicé en la revista Cancer
Research uno de los primeros estudios para revelar
las diferencias genéticas fundamentales entre el
crecimiento benigno y maligno de células de la
prostata. Usando el PEG entre el CP y de la HBP,
se encontr6 210 genes con expresiones
diferenciadas estadisticamente significativas.® Un
analisis posterior, que busco correlacionar el PEG
con el Gleason al diagnéstico, encontrd
sobreexpresion de 22 genes e inactivacion de otros
64 en casos de CP con patrén de Gleason 4/5, que
no estaban alterados en HPB."°

En el afo 2004 se publicéd un estudio que evalué los
patrones de expresion genética en el tejido
adyacente (TA) benigno a un cancer de prostata.
Se encontré que la expresion genética del TA se
encontraba alterada de manera significativa, y en
algunos aspectos, se asemejaba a los cambios
neoplasicos pero sin expresion fenotipica evidente.
Es asi, que la observacion patoldgica de neoplasias
con multiples grados de diferenciacion, difusas o
separadas geograficamente en la misma glandula,
llevé a la “hipotesis del efecto de campo”, apoyada
en este estudio, y por la que se especula que las
alteraciones genéticas se producen incluso antes de
que las células tengan defectos morfoldgicos. "

El estudio de los PEG también ha permitido
identificar genes asociados a la agresividad tumoral.
Cuando se comparo la diferencia genética entre los
CP no recurrentes y los que fueron metastasicos, se
encontr6 que muchos de los genes expresados
diferencialmente, participan en procesos bioldgicos
que pueden contribuir al fenotipo clinico indolente o
agresivo. Un ejemplo fue la fuerte correlacion entre
las altas tasas de proliferacion en canceres
metastasicos y la sobreexpresion de genes que
participan en la regulaciéon del ciclo celular y en la
replicacion y la reparacion del ADN. Otras
categorias funcionales de genes expresados
diferencialmente incluyen aquellos involucrados en
la regulacion de la transcripcion, la sefalizacion, la
transduccion de sefales, la estructura celular y la
motilidad."

Uno de los desafios en la comprensién del CP ha
sido la heterogeneidad molecular y clinica asociada
a esta enfermedad. Las neoplasias hematolégicas,
tales como la leucemia mieloide aguda, son
frecuentemente clasificadas en base a alteraciones
citogenéticas recurrentes o ciertas aberraciones
moleculares identificadas. Los recientes
descubrimientos de que al menos 50% de los CP
albergan reordenamientos genéticos recurrentes
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(como la fusion genética), podra permitirnos hacer
una clasificacion del CP, similar a las neoplasias
hematolégicas e identificar eventualmente pacientes
con enfermedad agresiva.

Otro hallazgo a partir del desarrollo de los perfiles
de expresion genética, fue el encontrar el gen DD3,
posteriormente llamado antigeno del cancer de
prostata 3 (PCA3) sobreexpresado en el CP. Un
estudio realizado para evaluar, en mas de 100
hombres, su potencial diagnéstico, detecté PCA3 en
hasta el 95% de las muestras de CP y su expresion
resultd ser 60 veces mayor en los tejidos prostaticos
malignos que en los benignos. Otras dos pequefias
series mostraron que los valores de PCA3 urinario
se correlacionaron con el volumen del tumor y la
puntuacion de Gleason. Estos hallazgos sugieren
que PCA3 debe ser evaluado de manera mas
exhaustiva, de forma prospectiva y en un mayor
numero de pacientes para intentar posicionarlo
como un biomarcador en el CP."*

En el intento por hacer una correlacion entre los
PEG y el estadiaje patoldgico, se consiguio
identificar un patron de 86 genes con capacidad de
distinguir carcinomas de bajo grado (Gleason 3) y
de alto grado (Gleason 4 y 5), con una precision de
76% cuando se validé con un grupo independiente
de carcinomas de prostata.'®

En conclusion, la precisién de los patrones de
expresion genética nos permite evaluar diversas
caracteristicas moleculares del CP, poniendo en
relieve las caracteristicas genéticas de Ia
enfermedad. De esta manera, se estan perfilando
sistemas de diagndstico que pueden resultar mucho
mas precisos y eficientes, sino también conocer las
diversas vias moleculares involucradas en la
génesis y progresion del CP para asi clasificar la
enfermedad siguiendo criterios de riesgo para
metéstasis y progresién. Se espera en un futuro el
desarrollo de farmacos dirigidos a blancos
terapéuticos que mejoren la evolucién clinica de la
enfermedad.

MUTACIONES ASOCIADAS AL CP

El cancer es resultado de la inestabilidad gendmica
y del acumulo de mutaciones en las nuevas
colonias de células hijas. Esta afirmaciéon conocida
como “modelo de multiples hits de Knudson”, es
aplicable también al cancer de proéstata. Sin
embargo, recientes trabajos sugieren que esto
puede no ser muy exacto y constituye solo uno de
los mecanismos implicados en la génesis del
cancer, asi también cambios en la expresion
genética del cancer pueden ocurrir sin la alteracion
de una sola base, alteracion conocida como
cambios o alteraciones epigenéticas, ya que es
posible que estas alteraciones estén concentradas
en el complejo sistema regulador que gobierna la
expresion génica y sus resultados.
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En las Ultimas décadas, la investigacion ha
demostrado que la regulacion de la expresién
génica es mucho mas compleja de lo previsto
inicialmente y tiene injerencia directa en la génesis
de la enfermedad, sin embargo, no hay duda de que
la mutacion gendmica también juega un rol
importante en el desarrollo del CP.

Las mutaciones estudiadas en el CP incluyen los
polimorfismos de un sélo nucledtido, la fusion
genética, la delecion y mutacién del PTEN vy las
aberraciones gendomicas en el receptor de
andrégenos. Desarrollaremos a  continuaciéon
conceptos basicos de cada uno de ellas.

Polimorfismos de un s6lo Nucleétido (SNPs)

Los SNPs, se definen como la variacion en la
secuencia de ADN que ocurren cuando un unico
nucledtido en una regién determinada del genoma
difiere entre los miembros de una especie bioldgica
0 en pares de cromosomas en un ser humano. Los
SNPs se han wusado para explicar algunas
caracteristicas del CP, tal como su comportamiento
hereditario. Esta enfermedad es uno de los
canceres con mayor influencia hereditaria, con
hasta 15% de los casos vinculados a una historia
familiar de cancer.'®

Muchas investigaciones se han enfocado en
descubrir  que elementos gendomicos  son
responsables de este fendmeno y de aumentar el
riesgo de CP en la poblacion. La evidencia ha
demostrado que existen SNPs y loci asociados a un
mayor riesgo de desarrollar CP. Por ejemplo, el
locus 17q12 contiene el gen que codifica la proteina
llamada Factor Nuclear de Hepatocitos 1B (HNF1B)
o Factor de Transcripcion 2 (TCF2). Se
descubrieron dos alelos asociados a un SNP dentro
de este gen, uno de los cuales se asocia a un
mayor riesgo de cancer de préstata y con proteccion

a la progresién de diabetes tipo MODY vy
viceversa.

Algunos alelos SNP no se asocian con genes
identificables, como es el caso de la region 8g24 en
donde hay mas de siete loci diferentes en el que los
alelos SNP se correlacionan con un incremento del
riesgo de CP de hasta el 50% '®%%. 8q24 fue
identificado por primera vez en el 2006 como una
importante regién en el CP familiar. El protooncogen
c-Myc, gen cuya baja expresion se asocia con el
aumento de la proliferacion celular y su
sobreexpresion con el aumento de la apoptosis y
senescencia, se encuentra a 200 Kb por encima de
89024 y se ha propuesto que es regulado por
elementos de esa region."®? La disparidad racial en
la incidencia, la mortalidad y la gravedad del CP
entre los afroamericanos (con un riesgo mas
elevado de CP agresivo) y los americanos
caucasicos también se ha  documentado
ampliamente, asociandose a ciertos alelos SNPs de
8q24.%

Fusion Genética

Las aberraciones cromosomicas que resultan de la
fusiébn de genes tienen una larga historia en la
investigacion del cancer. Una de las mas conocidos
es la del cromosoma Filadelfia, en el que una
translocacion reciproca entre los cromosomas 9 y
22 conduce a la fusion de los genes BCR/ABL que
se traduce en la transcripcibn de una proteina
anormal, origen de las caracteristicas de la
enfermedad. Este descubrimiento permitié la
generacion de farmacos dirigidos contra el producto
de la fusion BCR/ABL, logrando una exitosa
reduccién en la mortalidad de la LMC infantil.?®

Uno de los mas conocidos biomarcadores del CP, el
gen TMPRSS2-ETS, es producto de una fusion
genética. Este es resultado de la delecién y
sucesiva translocacion en el cromosoma 21, lo que
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permite la unién de dos genes independientes: la
Serina Proteasa Tansmembrana 2 (TMPRSS2) y un
miembro de la familia de los factores de
transcripcion (familia ETS), el oncogén E26 v-ets
(virus de eritroblastosis). Las fusiones de genes
TMPRSS2-ETS han sido estudiados a fondo en los
ultimos 7 afos. La fusibn mas comdun,
TMPRSS2-ERG (TE), se detecto entre 40 a 70% de
los pacientes con CP. En ese contexto, se
establecié que la sobreexpresion de ERG, como
resultado de esta fusiéon, tendria un impacto
significativo en el prondstico de los pacientes con
CP; sin embargo, los datos clinicos no han
concordado con esta teoria.

Es necesario mencionar que el efecto de la
sobreexpresiéon de los miembros de la familia ETS
es un tema en constante investigacion. Los factores
de transcripcion ETS estan involucrados en la
regulacion de una amplia gama de actividades
celulares, incluyendo la migracion celular, el
envejecimiento, la apoptosis, la angiogénesis y otras
mas (figura 2).%°-%

La sobreexpresion de genes ETS es conocida por
causar la transformacién celular. En la préstata, la
regulacion positiva de ciertos genes ETS esta ligada
a la enfermedad metastasica avanzada
independientemente de la presencia o ausencia de
la fusion TE.?* '

Deleciéon y mutacion del PTEN

Varios genes supresores de tumores y oncogenes
han demostrado estar mutados en el CP. Un
ejemplo de ello es el gen homodlogo de fosfatasa y
tensina (PTEN), el cual se encuentra delecionado,
reorganizado o mutado en el 60 a 80% de los CP.*

La investigacion de la actividad supresora de
tumores de PTEN y su papel en la proliferacién
celular y la migracion ha sido un tema de
investigacion activa por mas de una década. PTEN,
llamado inicialmente 3,4,5 trifosfato fosfatidilinositol
desfosforilasa (PIP3), es un importante regulador de
la proliferacién celular mediante la inactivacion de
fosfoinositol 3 quinasa (PI3K). En efecto, la
estimulacion de las cascadas mediadas por PI3K
resulta en aumento de la proliferacion, mientras que
la activacion de PTEN da como resultado el
antagonismo de dicha ruta con supresion del
crecimiento. Ademas, la expresion de PTEN se ha
relacionado con detencion del ciclo celular, la
apoptosis y la senescencia celular. 3*3

A pesar de que la literatura disponible es
contradictoria, es claro, que independientemente del
tipo de mutacion, existe una correlacion directa
entre la mutaciéon PTEN y la gravedad del CP. Un
estudio demostrd que la region que contiene PTEN,
10923.3, esta ausente en 70% de los CP, siendo las
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deleciones el tipo mas frecuente de mutaciones
encontradas.®

Aberraciones genémicas en el
Andrégenos (RA)

Receptor de

El RA es el principal receptor de esteroides que se
encuentra mutado en el CP. En general hasta la
fecha, se han catalogado mas de 660 mutaciones
en el gen que codifica RA, muchas de las cuales se
encuentran en el CP avanzado.®

Los estudios en americanos caucasicos y europeos
han demostrado que el gen del RA presenta
muchas mutaciones en el CP avanzado, pero que
estas son infrecuentes en los tumores localizados.
El RA es absolutamente necesario para la
proliferacion y diferenciacion celular del epitelio
prostatico normal. Actuando como un clasico
receptor de hormonas, RA se une a Ila
dihidrotestosterona causando su translocacion al
nucleo, donde se asocia con una multitud de
cofactores antes de unirse al ADN para activar la
transcripcion  genética. Un fenémeno  bien
documentado es la amplificacién gendmica del gen
AR que se observa hasta en 30% del CP
avanzado.*

Las mutaciones somaticas no son comunes en los
tumores localizados; de hecho, menos del 2% de
los pacientes con CP localizado muestran mutacién
del gen RA *; sin embargo, en la poblacion
afroamericana hasta el 8% de los pacientes con CP
localizado presentan mutacion en el gen codificador
de RA.* La historia es diferente en el CP avanzado,
en donde la relacién entre mutacion RA y la
progresion del CP es clara. El bloqueo terapéutico
del receptor hormonal o la deplecion de los
androgenos circulantes dan como resultado la
reduccion del tumor y la muerte celular en las
primeras etapas, pero a medida que la enfermedad
avanza, esta se vuelve refractaria al tratamiento
hormonal (HR) y la deprivacion ya no es capaz para
detener el crecimiento y la metastasis.
Simultaneamente, con la pérdida de sensibilidad
para los andrégenos se detectan con mayor
frecuencia mutaciones en el gen RA.* Lo que se
encuentra con mas frecuencia son cambios de
bases en el dominio de unién al ligando (49% de las
mutaciones RA en CP avanzado), mutaciones del
dominio de translocacién nuclear (37%) vy
mutaciones del dominio de unién al ADN (7%). Al
igual que con el gen PTEN, los estudios han
mostrado que en el CP avanzado las mutaciones
del RA son comunes, pero desafortunadamente,
muchos hallazgos no han podido ser reproducidos
en otros estudios y muchos reportes no cuentan con
una metodologia robusta ni presentan suficiente
informacién clinica del paciente.

Los cambios heredados especificos de ciertas
bases en el gen AR se han vinculado a un mayor
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riesgo de CP en los afroamericanos. Asi por
ejemplo, el cambio de la base A1675T se ha
asociado con un inicio precoz de CP en familias de
afroamericanos con fuerte tendencia al CP.*
Futuros estudios determinardn no sodlo el
mecanismo por el cual esta mutacidon conduce a la
apariciéon precoz del CP, sino también cémo esta
mutacién hereditaria penetrante se  encuentra en
la poblacién de afroamericana.

Otras mutaciones

Las modernas técnicas de evaluacion genética han
permitido avances en la identificacion de
alteraciones asociadas al CP. Algunos hallazgos
son:

- La identificacion de 3 genes sobreexpresados
de manera significativa en el CP y que pueden
ser considerados como posibles marcadores de
progresion: PDP, situado en 8g22.1, PABPC1
situado en 8g22.3, y KIAA0196 ubicado en
8q924.13.

- Otro estudio mostré que la delecién en 8p23.2
se relacionaba con CP en estadios avanzados,
mientras que el aumento en 11q13.1 resulté ser
un factor predictivo de recidiva postoperatoria,
independientemente del grado y estadio inicial.

- El gen KLF6 es un gen supresor de tumores que
con frecuencia se inactiva en el CP por pérdida
de heterocigosidad, mutacion somatica y/o
disminucion de su expresion.

Todos estos hallazgos son importantes para la
comprension de las vias biomoleculares, pero
deberan tener su correlato practico, mediante la
investigacion traslacional y asi validar su real
trascendencia en el curso clinico de la enfermedad
neoplasica prostatica.

EPIGENETICA

El campo de la epigenética se ha expandido de
manera exponencial en la dltima década
desempefando un destacado papel en el estudio de
la genética del cancer. La regulacion epigenética se
refiere a los cambios heredables no codificados en
la expresion génica y compuesta por la metilacion
del ADN, las modificaciones de histonas y los
cambios transcripcionales no codificantes inducidos
por ARN. La regulacidon epigenética aberrante
puede dar lugar a cambios globales en la expresion
de genes e inestabilidad genémica que tienen claras
implicaciones en el desarrollo del cancer. Como
veremos a continuacion, los cambios en el
epigenoma tienen una directa asociacion con el
riesgo de CP y su progresion.

La metilaciéon del ADN y el CP

La metilacion de residuos de citosina en el genoma

humano contribuye a la regulacién transcripcional y
a la estabilidad gendmica.**** EI 80 a 90% de los
dinucledtidos codificantes CpG (5' citosina fosfato
de guanidina 3') son metilados por las
metiltransferasas del ADN (DNMTs). Las DNMTs
son responsables de la adicion de un grupo metilo a
la posicion 5' en la citosina, creando la 5
metilcitosina (5mC). La superfamilia DNMT consta
de elementos necesarios para la metilacién del ADN
recién sintetizado y de elementos cuya funcién es
mantener la metilacion normal en todo el genoma.
Las DNMTs también regulan la metilacion de las
"islas CpG”; secuencias genéticas que se
encuentran dentro de las regiones promotoras de
genes humanos.** La hipermetilacion de las “islas
CpG” promotoras se asociada con el silenciamiento
de genes, ya por bloqueo del acceso a los sitios de
union a factores de transcripcion o a cambios en la
estructura de la cromatina,*® mientras que la
hipometilacion produce los contrario, debido a la
unién sin restricciones del promotor. El delicado
equilibrio entre la hipermetilacién y la hipometilacién
de estas regiones es un componente clave en la
regulacién de la expresion génica.*? A medida que
envejecemos, se detectan cambios globales en la
metilacion: se pierde la metilacion global de los
residuos CpG en el genoma y en las “islas CpG”,
dando lugar a aberraciones cromosémicas vy
alteraciones en la expresion genética.*

La hipometilacion del promotor y la subsecuente
deregulacion de oncogenes tales como el WNT5A
se han asociado con el diagndstico de CP.*
Ademas, los receptores nucleares de hormonas,
tales como el receptor de estrogenos a y B, y RA
estan hipermetilados en los pacientes con CP. No
es de extrafiar, que dada la naturaleza andrégeno
dependiente de la mayoria de los CP, el gen del RA
este hipermetilado en el 40% de las muestras.*®*°

En la progresiéon del CP se detecta una
hipermetilacién en los genes de adhesion celular
como E-cadherina, permitiendo una rapida
transicion en la morfologia y comportamiento de
epitelio a mesénquima.®

Toda la evidencia muestra que la metilacion del
ADN es un punto de modificacion epigenética que
contribuye a la transformacion oncolégica del
epitelio prostatico y que contribuye a la posterior
adquisicion del fenotipo invasivo y metastasico. La
aplicacion de la metilaciéon como concepto para la
creacion de un biomarcador aun esta en desarrollo.
Un reciente ensayo demostré que una breve lista de
genes que incluyen a GSTP1, APC, PTGS2, MDR1
y RASSF1A se hipermetilan en las muestras de
pacientes con CP y que han resultado ser muy
especificos para esta enfermedad. Ademas, cuando
se evalud la capacidad de prediccion del ensayo,
este alcanzé 100% de precision. Ademas, la
hipermetilacion de la prostaglandina endoperoxido
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Figura 3. Regulacién epigenética en el CP. Los cambios en la normal conformacién de la estructura de la cromatina
tiene impacto en la transcripcion en el CP. En el cuadro izquierdo la pobre acetilacion resulta en un estrechamiento del
ADN vy su transcripcién es rara. En el cuadro del centro, la metilacion y la acetilacion de las histonas genera perdida de
la conformacién de la cromatina y disminucion de la capacidad de la ARN polimerasa (ARN Pol) para acceder a la
region promotora. Por ultimo, el cuadro de la derecha muestra histonas desacetilizadas por HDACs, las regiones
promotoras son hipermetiladas por DNMTs y la conformacién de cromatina se cierra. La transcripcién en esta situacion

es rara; el gen esta silenciado.

sintetasa 2 (PTGS2) se correlacioné con un mayor
riesgo de recurrencia.®

En resumen, hay prometedores biomarcadores en el
campo de la metilacion del ADN que aun estan en
fase de investigacién y que pueden llegar a ser
valioso instrumento de diagnéstico y prondstico.

Modificaciones de las histonas en el CP

La remodelacién de la cromatina ha demostrado ser
una parte integral de la progresion del cancer.?! El
delicado equilibrio entre la transcripcion y el
silenciamiento de genes es critico para mantener la
homeostasis celular, y ciertos cambios en la
estructura de la cromatina pueden influir en este
proceso condicionando la transformaciéon celular.
Las modificaciones de las histonas con procesos
como la acetilacion, metilacion, fosforilacion vy
ubiquitinacién, constituyen mecanismos que afectan
la estructura compleja de la cromatina (figura 3). En
este punto nos centraremos en la acetilacion y
metilacion.

Cuanto mas “apretado” se envuelve el ADN
alrededor de las histonas debido a sus interacciones
electrostaticas, se hace menos accesible a los
factores de transcripcion y otros elementos de la
magquinaria de transcripcion, promoviendo el
silenciamiento genético. Por el contrario, mientras
mas débil es la interaccion histona DNA, debido a la
modificacién molecular de las histonas, es posible
observar una mayor actividad transcripcional. La
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acetilacion de las lisinas en las colas N terminales
de las histonas H2, H3 o H4 esta asociada con una
cromatina mas expuesta y activa, llamada
eucromatina. Los grupos acetilo se transfieren a las
proteinas desde una molécula donante llamada
acetil-CoA, por medio de las enzimas histonas
acetiltransferasas (HAT), y se eliminan por las
histonas desacetilasas (HDAC).

La pérdida de actividad HAT no sélo se manifiesta
en una reduccion en la actividad transcripcional en
general, sino también en la inhibicion de la
reparacion del ADN debido a la fuerte interaccion de
la histona con el ADN.**%® Todas estas
observaciones representan una paradoja bioldgica
ya que el aumento de la actividad HAT puede ser
beneficioso en la regulacién de la actividad del ciclo
de la célula, y que una menor actividad de HAT
también puede ser ventajoso debido a que la
acumulacion de errores en la replicacion del ADN
podria conducir a la muerte celular. Esto ultimo ha
sido explotado como estrategia de tratamiento en
cancer, con el uso de inhibidores HAT.

Del mismo modo, la incrementada actividad de
HAT en genes promotores puede relacionarse con
la  progresion del cancer. Por ejemplo, se
demostré que la regulacién positiva de las vias de
sefalizaciéon de andrégenos en hombres castrados,
puede ser, en parte, debido a una actividad
aumentada de HAT.%*% La hiperacetilacion
aberrante en el locus de RA conduce a un
aumento de la expresidon del receptor y su



Salas et al.

activacion sin necesidad de la estimulacion por
androgenos.®®” Por lo tanto, las HAT juegan
papeles que compiten en la progresion de la CP,
pero pueden representar un posible blanco
farmacologico, siempre y cuando los efectos
antineoplasicos sean mayores a los bloqueados
mecanismos de regulacion del ciclo celular.

Los genes de HDAC y su papel en la progresion del
CP también han sido ampliamente estudiados,
sobre todo en el silenciamiento de los reguladores
negativos del ciclo celular, las moléculas de
adhesioén celular y los genes antiapoptéticos.

La actividad de HDAC sobre las histonas y la
hipermetilacién de las regiones promotoras estan
intimamente vinculadas especificamente en el
silenciamiento  transcripcional de los genes
supresores de tumores, que es un paso integral en
el desarrollo del cancer.®® Ademas, la subfamilia
HDAC1 especificamente promueve el silenciamiento
de PTEN promoviendo las vias de sefalizacion de
la divisién celular a través de PI3.°® De manera
similar, el locus de E-cadherina ha mostrado estar
hipermetilado y desacetilado.® Esta fuerte represion
de moléculas de adhesion celular es un importante
iniciador de metastasis e invasién en el CP. Los
inhibidores de HDAC (HDACI), se han propuesto
como poderosos agentes terapéuticos contra el
cancer.”'

Regulacion de la Expresion Genética por ARNs
no Codificantes

La expresion, procesamiento y funcion de los ARNs
no Codificantes (ARNnc) en el CP es un tema de
reciente investigacion. El término ARNnc abarca los
ARNs funcionales y bien estudiados ARNr y ARN{,
asi como el microARN (miARN; anteriormente
conocido como pequefio ARNnc), el largo ARNnc
(ARNInc) y el ARN interferente pequefio (ARNSi).
Los ARNNc son esenciales para la funcién celular,
constituyen una porcién del ribosoma, el spliceoso-
ma y llevan los aminoacidos para la formacién de
proteinas.®%%

TRANSCRIPTOMA HUMANO

El transcriptoma humano se refiere al conjunto total
de ARNSs producidos a partir del genoma humano en
cualquier momento dado. Los ARNs vienen en
todas formas y tamafios, y su sintesis y destruccion
es un proceso extremadamente dinamico, a
diferencia del genoma que tiene un comportamiento
estatico. Algunos ARNSs, tales como los microARN
(miARN) y los ARNInc, mencionados previamente,
influyen a nivel proteico o en la expresion genética
(respectivamente), pero no codifican proteinas.
Aunque las células contienen el mismo genoma, los
perfiles transcriptomicos pueden ser completamente
diferentes entre ellas y se asocian a las diversas
formas, tamanos y funciones de las células.

Los estudios han mostrado cambios generalizados y
extensos en la expresién de los genes en células
cancerosas versus las normales, y en el CP en
concreto, no solo estan involucrados procesos
gendmicos sino también procesos asociados al
transcriptoma.®

Uno de los principales retos de la investigacion en
todos los campos del transcriptoma ha sido la
necesidad de grandes cantidades de ARN. Sin
embargo, nuevas técnicas de aislamiento de ARN
como la citometria de flujo o la microdiseccion laser,
seguidas de procesos de amplificacion basados en
PCR, han permitido hacer un analisis fiable y
reproducible. Actualmente ya es posible realizar un
analisis total del transcriptoma, lograndose
comparar los cambios de expresion génica en
tumores de prostata versus muestras normales.

MicroARNs (miARN) y CP

Como parte del transcriptoma, miARN ha ganado
una rapida aceptacion como un importante
regulador epigenético de la expresion de proteinas,
con un papel claro en el desarrollo y progresion del
cancer. Las miARN son moléculas pequefias no
codificantes de ARN, que se unen a secuencias
complementarias en la regién 3' no traducida (3'-
UTR) del ARNm. Estos pequefios ARNs no trabajan
solos: son parte de un gran complejo, llamado
complejo de silenciamiento de ARN (RISC). La
unién a las secuencias complementarias suprime la
traduccion por bloqueo del acceso a los ribosomas,
o marca al ARNm diana para su degradacién a
través de la escision del mensaje. Las estimaciones
recientes predicen que hasta 1/3 de los ARNm
humanos son modulados por ARNmi. Dado que
cada ARNmi puede unirse y afectar multiples
ARNm, la magnitud de la lista de blancos de
regulacién epigenética esta creciendo
rapidamente.®® %

Se han encontrado genes ARNmi de expresion
aberrante en el CP, sin embargo, los estudios
realizados no han sido completamente validados.
Preguntas tales como si la expresion inadecuada
los genes ARNmi es una causa o consecuencia de
cancer siguen sin respuesta. La literatura sobre los
niveles de ARNmi en pacientes con CP se ve
ensombrecido por inconsistencias que es probable
se deban a problemas tecnolégicos o de
contaminacion.

Al centrarse en ARNmi especificos en lugar de
evaluar toda la coleccién, se avanzé en determinar
su papel en la regulacion de la expresion de
proteinas en el CP. Se demostré que miR-34a tiene
una expresion negativa en pacientes con CP.
miR-34a es un potente inhibidor de la expresion de
la proteina RA, lo que lo coloca como un potencial
objetivo terapéutico. De hecho, la restauracion de
miR-34a en lineas celulares de CP conduce a la
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supresion y prevencién de la translocacién nuclear
del RA. La represion de miR-34a puede ser
revertido por la administracién de Bio Respuesta
- 3, 3' -diindolylmethane (BR-DIM), un fitoquimico
encontrado en las verduras cruciferas como el
brécoli, repollo y la col. Una dieta rica en estos
vegetales ha sido asociado con una disminucién del
riesgo de cancer, ademas que crece la evidencia de
que la administracion de BR-DIM puede reducir el
riesgo de recurrencia del cancer después de la
prostatectomia radical.®®®°

BIOLOGIA MOLECULAR EN EL CANCER DE

PROSTATA RESISTENTE A LA CASTRACION

La refractariedad al tratamiento hormonal en el CP
es el resultado de un intrincado acumulo de
procesos biolégicos y vias de sefializacion
asociadas al Receptor de Andrégenos (RA). En esta
situacion, el RA deja de depender del estimulo
androgénico y alcanza independencia para su
activacion e inicio de las multiples funciones en las
cuales se encuentra involucrado. Este receptor
citoplasmatico una vez traslocado al nucleo participa
de forma directa o indirecta en la sobreexpresion de
genes asociados a la regulacién del ciclo celular, la
duplicacion del ADN y su reparacion, la
transcripcion, sefalizacion, transduccion de sefales,
estructura celular y motilidad.

Son muchos los mecanismos por los cuales el RA
deja de depender de los andrdégenos para su
activacion y funcion. Un fendmeno importante en
este proceso es la mutacion del RA.

Hasta la fecha se han reconocido mas de 660
mutaciones que permiten a este receptor ser
independiente de su estimulo hormonal.”’ Dentro de
este contexto, las repeticiones de trinucleoétidos en
el seno del genoma del RA fueron un dilema de
reciente descubrimiento. Se encontré que préoximos
al sitio de inicio del gen del RA existe un acumulo de
trinucledtidos CAG (glutamina), llamado regién
polyQ o poliglutamina, que parece interviene en el
proceso de hormono refractariedad. El hallazgo
demostré que los pacientes con CPMRC presentan
menos repeticiones y que esto se asocié a mayor
actividad del RA debido al aumento de su capacidad
de transactivacion.”" Por el contrario, los genes que
presentan mas repeticiones CAG no permiten la
unié7r21 de los cofactores, minimizando la actividad del
RA.

Ademas, siempre dentro de la misma linea de las
mutaciones, se demostré que cambios especificos
de ciertas bases en el gen AR (cambios heredados)
se han vinculado a un mayor riesgo de CP en los
afroamericanos.” Asf por ejemplo, el cambio de la
base A1675T se ha asociado con un inicio precoz
de CP en familias de afroamericanos con fuerte
tendencia al CPMRC.”® Futuros estudios
determinaran no sélo el mecanismo por el cual esta
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mutacion conduce a la aparicién precoz y rapida
progresion 'y hormonoresistencia del CP, sino
también como esta mutacioén hereditaria penetrante
se encuentra casi de forma exclusiva en la
poblacién de afroamericanos.

Por el lado de los mecanismos epigenéticos, un
fendmeno asociado a la agresividad y rapida
progresion del CP es la metilacién. Diversos
investigadores han mostrado que la hipermetilacion
del RA es un fenémeno diferencial en el CPMRC.
Ademas, se observo que la progresion del CP se
correlaciona con hipermetilacion en genes de
adhesion celular como E-cadherina, situacion que
permite su inactividad y por lo tanto una rapida
transicion de epitelio a mesénquima, y con ello a
cambios en la morfologia y el comportamiento del
tumor.™

Otros mecanismos epigenéticos son a través de las
modificaciones de las histonas, con procesos como
la acetilacion o metilacion, que constituyen
mecanismos que afectan la compleja estructura de
la cromatina, permitiendo que las interacciones ADN
-histonas sean més intensas, y que la doble hélice
se encuentre mas o menos enrollada alrededor de
ellas, facilitando o evitando de esta forma una
mayor o menor accesibilidad a la maquinaria de
transcripcion. La acetilacion de las Histonas
mediante las enzimas acetiltransferasas (HAT) se
asocia con una cromatina mas expuesta y activa
llamada eucromatina. Dos estudios demostraron
que la actividad incrementada de HAT en algunos
genes promotores puede relacionarse con la
progresion del cancer y la refractariedad al
tratamiento hormonal. En estos estudios se
encontré que la regulacion positiva de las vias de
sefalizacion de andrégenos en hombres castrados,
puede ser, en parte, debido a este fendmeno.”>"®
Asi mismo, otro fendmeno a nivel de las histonas es
la  hiperacetilacion. Se encontré6 que Ila
hiperacetilacion aberrante en el locus de RA
conduce a un aumento de la expresion del
receptor y su activacién sin necesidad de la
estimulacion por andrégenos.””"®

La familia de genes de la aldocetoreductasa 1 C3
(AKR1C3) ha demostrado jugar un papel
interesante en el CPMRC, mediante su
sobreexpresion. AKR1C3 normalmente cataliza la
conversion de androstenediona, un andrégeno
adrenal, a testosterona, un evento que se ha
postulado como fuente de andrégenos residuales en
pacientes sometidos a terapia de deprivacion
hormonal (ADT).”® AKR1C3 no es la Unica enzima
que cumple este papel, pues la esteroide 5-alfa
reductasa 1 (SRD5A1), una enzima responsable de
la conversion de Testosterona en DHT se
sobreexpresa de manera similar en el CP
metastasico. Ademas, la hidroxi-delta-5-esteroide
deshidrogenasa /3 beta y la esteroide delta
isomerasa 2 (HSD3B2) que catalizan la conversion
de la dehidroepiandrosterona (DHEA) a |la
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androstenediona, un paso critico en la produccion
de DHT a partir de los andrégenos suprarrenales,
también esta sobrexpresada en el CPMRC.%

Ademas de las mutaciones en el RA y los
fendmenos epigenéticos que permiten que este
receptor sea independiente en su funcion, se ha
encontrado que el CPMRC estad asociado a una
sobreexpresion del RA en las células tumorales. Ya
se sabia que el RA es absolutamente necesario
para la proliferacion y diferenciacion celular del
epitelio prostatico normal, pero también esta
relacionado con el CP metastasico. En todo el
proceso de refractariedad al tratamiento hormonal
se ha encontrado una sobreexpresion del RA, mas
aun en los casos de CPMRC. Este fenédmeno de
sobreexpresion pareciera estar regulado por
diversos mecanismos, ninguno de los cuales parece
tener mayor preeminencia que otro. Un evento
particular y bien estudiado es la asociacion de
ciertos miARN especificos con la regulacion de la
expresion del RA en el CP. Se demostré que
miR-34a tiene una regulacion negativa en pacientes
con CP. miR-34a es un potente inhibidor de la
expresion de la proteina RA, colocandolo como un
potencial objetivo terapéutico. De hecho, Ila
restauracion de miR-34a en lineas celulares de CP
condujo a la supresion 3/ prevencién de la
translocacion nuclear del RA.' -8

CONCLUSIONES

Son muchos los mecanismos involucrados en el
complejo proceso de refractariedad a la deprivacion
hormonal. Algunos de ellos han sido bien
caracterizados, pero aun hay otros de los cuales se
conoce muy poco. Es indudable que mayores
estudios con respecto a estos tépicos nos
permitiran, no solo predecir el curso clinico de un
paciente con CP, sino también teorizar para el
posible  desarrollo de futuras  estrategias
terapéuticas que tengan como blancos estas vias y
procesos, y contribuyan asi a la mejora de la
eficiencia terapéutica en el cancer de préstata en
general y de la enfermedad metastasica en
particular.
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Physical aspects of ultrasound-based elastographic techniques
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| euwen ABSTRACT

La biopsia es el analisis microscopico que verifica la
presencia de cancer. A pesar de ser invasiva y presentar
errores de muestreo, es el método mas usado en la
actualidad. Por otro lado, a pesar de las grandes mejoras en
los métodos de diagndstico por imagenes, todavia no existe
un método infalible para la deteccion y diagnéstico del
cancer. En los ultimos 20 afos, la elastografia ha aparecido
como un conjunto de técnicas que buscan detectar y
diagnosticar el cancer a partir del analisis de la dureza del
tejido. La elastografia se basa en la estimacion de
parametros de elasticidad de los tejidos. Estos parametros
cambian ante la presencia de una enfermedad como el
cancer. Las técnicas de elastografia muestran imagenes de
elasticidad de forma cualitativa y cuantitativa.
Especificamente en ultrasonido, las técnicas cualitativas
que destacan son: Compresion Elastografica, Impulso por
Fuerzas de Radiacion Acustica y Sonoelastografia; mientras
que en las cuantitativas destacan: Elastografia por ondas de
corte, Imagenologia por ondas de corte Supersoénicas,
Sonoelastografia por interferencia de patrones, y
Vibroelastografia. El objetivo de este articulo es explicar los
fenémenos fisicos en los que se basan éstas técnicas.

Palabras clave: Ultrasonido, Elastografia, Impulso
por Fuerza de Radiacion Acustica, Sonoelastogra-
fia, Elastografia por ondas de corte, Sonoelastogra-
fia por interferencia de patrones, Imagenologia por
ondas de corte Supersonicas, Vibroelastografia.

Biopsy is the microscopic analysis that verifies the
presence of cancer and, in spite of being invasive and
having sampling errors; it is still the standard of care
nowadays. On the other hand, technology has greatly
improved current medical imaging. However, an infallible
imaging modality does not exist yet for the detection and
diagnosis of cancer. In the last 20 years, elastography has
emerged as a set of techniques which seek to detect and
diagnose the cancer based on the analysis of the stiffness
of the tissue. Since cancer changes the elasticity of the
tissue, elastographic techniques show qualitative and
quantitative images of elasticity. Specifically for ultrasound,
the most important qualitative techniques are: compression
elastography, acoustic radiation force impulse imaging and
sonoelastography; while the quantitative techniques are:
shear wave elasticity imaging, crawling wave
sonoelastography, supersonic shear imaging and
vibroelastography. The objective of this work is to present
the physics phenomenon behind each technique.

Keywords: Ultrasound, Elastography, Sonoelasto-
graphy, Acoustic Radiation Force Impulse, Shear
Wave elastography, Crawling Wave, Supersonic
Shear Imaging, Vibroelastography.
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INTRODUCCION

Los tejidos blandos pueden presentar patologias
producidas por una reproduccién descontrolada de
las células, cuyo resultado es una porcién de masa
dura denominada cancer, el cual invade y destruye
otras estructuras del cuerpo, constituyendo una
amenaza para la vida.

En el 2012 GLOBOCAN reporté la cifra de 8,2
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millones de muertes por cancer,’ cuya principal
razén, en la mayoria de los casos, es la deteccion
tardia.

Una herramienta clinica para la detecciéon es la
palpacion. Es utilizada en examenes de préstata,
higado y mama,? en donde se examina la region
sospechosa por medio del tacto. A pesar de la
factibilidad de este método, esta sujeto a la
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experiencia de quién lo realiza y a su interpretacion.
Ademas, ésta solo tiene acceso a la superficie del
tejido y la eficacia de la misma disminuye conforme
la lesién es mas profunda. Por esto ultimo, la
palpacion requiere de una evaluacion mas rigurosa
realizada por un experto.

En el proceso de diagndstico del cancer se realizan
varias pruebas, las cuales varian dependiendo de la
region a examinar. Sin embargo, el método que
comprueba la presencia de células anormales en
alguna parte del cuerpo es la biopsia. La biopsia es
el analisis microscépico de una pequena porciéon de
tejido, la cual se extrae por puncién o por incision,®
dependiendo del tipo de tejido a extraer o la zona
del cuerpo a examinar. Aunque la biopsia es el gold
standard, es invasiva y requiere anestesia. Ademas,
no siempre el muestreo es la indicado; en
ocasiones, se extrae porciones de tejido sano o solo
tejido sano, lo cual genera incertidumbre en el
diagndstico y ademas, posible riesgo de infeccion.

Una vez que el diagnéstico es positivo, se realizan
pruebas para encontrar la extension del cancer a
otros tejidos (metastasis), utilizando métodos de
imagenes de rayos X y tomografia axial
computarizada en donde se expone al paciente a
energia ionizante. Por lo contrario, un método que
no expone al paciente a radiaciones ionizantes, es
la resonancia magnética, ya que emite ondas de
radio frecuencia. Aun cuando las imagenes que se
obtienen son bastante claras y se puede saber el
tamafo y las caracteristicas del tejido, no son de
facil adquisicion por su alto costo y por no ser
portatiles.

El ultrasonido (US) destaca dentro de las técnicas
de imagenologia al ser una técnica no invasiva, de
bajo costo y accesible que permite la evaluacion del
tejido en tiempo real y de forma dinamica sin
someter al paciente a radiacion ionizante.* El
ultrasonido se ha convertido en una gran

Fuerza externa

ViVV

Fuente de
vibracién

herramienta para el diagndstico de cancer. Por ésta
razon, en los ultimos 20 anos, se han estado
desarrollado diversas técnicas que permitan mejorar
la calidad de la imagen y que ayuden a obtener una
mayor cantidad de datos para un buen diagnéstico,
como es el caso de la elastografia, la cual es una
modalidad del US.

ELASTOGRAFIA

La transformacion de una célula normal a maligna
es un proceso de multiples pasos. Las células
cancerosas tienden a expandirse hasta hacer
metastasis, en donde entran en el torrente
sanguineo o vasos linfaticos.?

Desde la formacion de los tumores, el cancer
modifica las caracteristicas mecanicas de los
tejidos. Gracias a la propiedad elastica, los tejidos
tienen la capacidad de deformarse cuando se les
aplica una fuerza y de retornar a su forma original al
dejar de presionarlos.® En el caso de presentarse un
tumor, el tejido pierde parte de ésta capacidad, ya
que tiende a ser mas duro y menos elastico. Los
estudios de elastografia consisten principalmente en
obtener parametros que nos indiquen la dureza del
tejido gracias a este cambio fisico que se produce
en los mismos.” La elastografia fue desarrollada
para mejorar las imagenes en resonancia magnética
y US. Especificamente, en US, el proceso a realizar
se resume en: (1) mover el tejido, (2) medir la
respuesta mecanica y (3) deducir las propiedades
biomecanicas en base a un modelo.® Dependiendo
del tipo de fuerza aplicada, la elastografia se puede
clasificar en: cuasiestatica, armonica y transitoria.
En la figura 1 podemos observar
representacion de ésta clasificacion.

una

La cuasiestatica consiste en la aplicacion de una
compresion, la armonica en la transmision de ondas
acusticas de baja frecuencia y la transitoria utiliza
sonografia ultra rapida para detectar cambios

A 3 Ondas de
) ' corte

A.Cuasiestatica B. Arménica

~

C. Transistoria

Figura 1. Representacion de la clasificacion de elastografia de acuerdo a la fuerza aplicada. A. Cuasiestatica, consiste
en generar una compresion en el tejido, tomando imagenes antes y después de la compresion. B. Arménica, generada
por una fuente de vibracién externa y C. Transitoria, generada por pulsos de fuerza de radiacién acustica.
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transitorios en el movimiento de la onda dentro del
tejido. Debido a la propiedad del medio de
transmisién, la velocidad del sonido esta
relacionada con la dureza del tejido, es decir, a
mayor velocidad mas duro y menor velocidad mas
suave,’ podemos determinar la presencia de
tumores.

La elastografia se ha utilizado para la deteccion de
cancer de mama, de tiroides, de préstata,
evaluacién de ganglio linfaticos y otros tumores. ™
Ademas de apoyar a la ecografia, no causa
complicaciones y no es costosa. Por lo que, en el
desarrollo de las diversas técnicas de elastografia,
se busca obtener imagenes que indiquen el
contorno y el area del tumor, para asi brindar
informacién relevante.

En efecto, podemos también clasificar las técnicas
de elastografia por el tipo de informacién que
brindan, dividiéndolas en técnicas cualitativas y
cuantitativas. El presente trabajo muestra los
avances y modelos que se utilizan actualmente para
lograr una mejor estimacion de imagenes
elastograficas. Se empieza por presentar las
técnicas mas resaltantes tanto cualitativas y
cuantitativas de elastografia aplicada a US. Luego,
se explicaran las consideraciones que debe tener el
operario para obtener buenas imagenes.

TECNICAS CUALITATIVAS

Las técnicas cualitativas indican la presencia o
ausencia de dureza en la region de interés. Los
parametros cualitativos estan enfocados en indicar
la dureza relativa entre las diferentes zonas del
tejido, es decir, separan los tejidos duros de los
blandos y pueden distinguir la presencia de algun
bulto. La informacién obtenida es presentada por
medio de imagenes de contraste en una escala de
colores que indican dureza y suavidad. Entre las

compresion elastografica, impulso por fuerza de
radiacion acustica (Acoustic Radiation Force
Impulse, ARFI) y sonoelastografia.

Compresion elastografica

La compresion elastografica fue formulada por
Ophir et al. en 1991"". En ésta técnica se comparan
las respuestas obtenidas a sefiales de radio
frecuencia emitidas por el ultrasonido antes y
después de una ligera compresion cuasiestatica en
un mismo lugar. El concepto se basa en la relacion
tension-deformacion bajo la aplicacion de una
fuerza externa sobre el tejido, similar a los métodos
de palpacion. Ademas, aprovechando que los
tejidos se deforman al ser sometidos a un empuje y
al retirar esta fuerza regresan a su forma inicial, se
pueden obtener parametros elasticos en funcién a la
respuesta luego de la compresion. La compresion
se estima calculando la derivada del
desplazamiento que tiene el tejido antes y después
de la tension aplicada.’ Por un lado, los tejidos
sanos presentan un médulo de elasticidad bajo, lo
cual significa que se comprimen mas; mientras que
los tejidos duros, presentan un méddulo de
elasticidad alto y no tienden a comprimirse. En la
figura 2, podemos observar este comportamiento.
El tejido esta representado por un resorte; en donde
el resorte rojo indica tejido duro y los de color negro
tejido blando. Al momento de realizar la compresion,
podemos notar que el tejido blando se comprime,
mientras que el tejido duro mantiene casi su misma
longitud.

Estos desplazamientos son estimados comparando
los ecos antes y después de la compresion por
métodos de correlaciébn cruzada. Para luego,
calculando la derivada de los desplazamientos se
pueda obtener la deformacién. Estos coeficientes
son mostrados usando una escala de colores en la
imagen. Se puede implementar en la mayoria de

técnicas cualitativas  desarrolladas tenemos: ecégrafos de modo-B, muchos de estos ya vienen
L1 ‘~ﬁ
{5 -3 o L1
e e x
L2 12=12'
L2
L3 L3>13' § e
Vv
Antes de la compresion Después de la compresiéon

Figura 2. Representacion de compresion elastografica mediante resortes. Los resortes de color rojo representan la parte
de tejido duro y los resortes de color negro, el tejido blando. A. Tejido antes de la compresion B. Tejido después de la
compresion, donde el resorte de color rojo no sufre variaciones considerables respecto al resto (L2=L2’).
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Figura 3. Imagenes obtenidas por compresion elastografica. A la izquierda la imagen en modo-B y la derecha la imagen a
escala de colores. A. Tumor en mama benigno. B. Tumor en mama maligno.

incluidos con esta modalidad, ya que soélo se
necesita de suficiente capacidad para soportar el
software. Se ha utilizado para detectar cancer de
préstata, de mama y de higado. Sin embargo, la
calidad de la imagen depende de la experiencia del
operador y existe dificultad para procesar imagenes
de o6rganos muy profundos ya que al realizar la
compresion, los 6rganos tienden a desplazarse
haciendo al sistema poco confiable.

La figura 3 muestra imagenes brindadas por la
base de datos de Oncosalud por compresién
elastografica.

Impulso por fuerzas de radiacion acustica

Posteriormente, Nightingale et al."®, desarrollaron la
técnica de Impulso por fuerzas de radiacion acustica
(ARFI por sus siglas en inglés). La distribucion
espacial de fuerzas de radiacién depende de la
configuracion focal del transductor, 4 es decir,
algunos elementos piezoeléctricos son configurados
para emitir fuerza de radiacion acustica (FRA) y
otros para medir la respuesta. Las FRAs son un
fendmeno que esta enlazado a la atenuacion de las
ondas acusticas en un medio. En ésta técnica, se
aplica un pulso de ésta fuerza de alta intensidad por
un tiempo muy corto a la region de interés. Esta
fuerza viaja en forma de onda por el tejido y lo
desplaza de forma vertical. Este desplazamiento es
capturado por el haz de imagen del transductor.
Teniendo informaciéon de su posicion inicial y la
posicion que tiene al aplicar la fuerza, se puede
estimar cuanto se desplazé y cuanto tiempo tardé
en regresar a su posicion inicial. De tratarse de un
tejido blando, éste tendrd un mayor desplazamiento
que uno duro. Asimismo, un tiempo mayor indicara
la presencia de un tumor puesto que al ser menos
elastico tarda en regresar a su posicién inicial a
diferencia del tejido normal. La figura 4 muestra el
pulso generado por el transductor y el haz de
imagen que captura el desplazamiento del tejido.

En la imagen estimada, las regiones oscuras
indican poco desplazamiento (tejido duro) y las
regiones claras indican desplazamientos largos
(tejido suave).” La ventaja principal de ésta técnica

es que las imagenes generadas tienen buena
resolucion y contraste de la diferencia relativa en la
dureza del tejido. Por ello, la técnica ha sido
aplicada en la deteccién de cancer de mama y
cancer de prostata. Sin embargo, a pesar de no
necesitar hardware adicional, ya que las FRA
pueden ser generadas por el transductor, el
constante envio de ondas de FRA aumenta la
temperatura del tejido, limitando la intensidad y el
tiempo de exposicidn al paciente.

Sonoelastografia

Lerner et al.' iniciaron los estudios de
sonoelastografia. Esta técnica consiste en excitar el
tejido mediante una fuente de vibraciones
armonicas externas de baja frecuencia y de baja
amplitud generando ondas de corte. Al aplicar baja
frecuencia se reduce la atenuacion en las ondas de

Transductor

Haz para

Pulso de FRA imagen

l Region de
| interés

Figura 4. Representacion de elastografia mediante
impulso por fuerzas de radiaciéon acustica. Un pulso es
generado por el transductor, produciendo, en el medio, un
desplazamiento, el cual es captado por el haz de imagen
del mismo transductor.
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corte permitiendo una mayor penetracion en el tejido
y evitando, al usar baja amplitud en la sefal, dafios
en los érganos o alrededores. Ademas, al utilizar
ultrasonido Doppler, se mide la amplitud de la
vibracion del tejido en respuesta a las vibraciones
aplicadas.

Segiin Lerner et al.'®, se puede comparar la
suavidad relativa de los tejidos, debido a la relacién
inversa entre la dureza del tejido y la amplitud de la
vibracion captada por el transductor; de modo que
las regiones de alta dureza responderan con poca
amplitud, mientras que las regiones suaves
responderan con una alta vibracion. La figura 5
muestra una placa metalica conectada a una fuente
de vibracién, generando ondas en el medio y el
transductor colocado al otro extremo recibe las
ondas de corte producidas. Asimismo, al aplicar el
algoritmo de Doppler, se estima los
desplazamientos pico de las particulas en
movimiento bajo las excitaciones y analizando la
varianza del espectro de energia de los ecos de
ultrasonido, el cual es proporcional a la amplitud de
vibracién local, se logra distinguir entre regiones
blandas y duras. Tipicamente, la imagen que se
muestra de color verde oscuro representa la
respuesta de una onda de vibraciéon de baja
amplitud, es decir, un tejido duro; mientras que, el
color verde claro representa una onda de vibracién
con amplitud alta lo que significa tejido blando, tal
como se observa en la figura 6. La falta de
vibracién revela la presencia de un tumor, sefalado
por las flechas rojas.

La sonoelastografia ha sido aplicada principalmente
en la deteccion de cancer de prostata, aunque

Transductor

Fuente de
vibracién

2

Figura 5. Representacion de elastografia por
sonoelastografia. Una placa metdlica es conectadaa una
fuente de vibraciéon y colocada a la superficie del tejido y, al
otro extremo de la superficie el transductor. Las
vibraciones generan ondas de corte en el medio, las
cuales son captadas por el transductor.
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Figura 6. Imagenes obtenidas por sonoelastografia de un
estudio de prostata in vivo. A. Imagen en modo-B.
B. Imagen de sonoelastografia. Las flechas de color rojo
indican la presencia de tumor.

también en cancer de seno, higado y rifidn,
teniendo un mejor resultado en experimentos in
vitro. La principal ventaja es su compatibilidad y facil
implementaciéon en ultrasonidos comerciales. Sin
embargo, al aplicar una vibracion externa se agrega
perturbacién y por ende, variacion en la medicion.

TECNICAS CUANTITATIVAS

Las técnicas cuantitativas reconstruyen el médulo
de elasticidad de los datos de tension y estiman una
relacion de presic’;n.17 Por otro lado, existen valores
establecidos de mddulo de elasticidad del tejido
para la determinacién de cancer, los cuales pueden
ser comparados con parametros cuantitativos, es
decir, que ademas de brindar una imagen con
contraste, muestra parametros cuantitativos que
sefalan en qué fase se encuentra el tumor. Entre
las técnicas cuantitativas tenemos: Elastografia por
ondas de corte (Shear wave elasticity imaging,
SWEI), sonoelastografia por interferencia de
patrones (Crawling wave), imagenologia por ondas
de corte supersonicas (Supersonic shear imaging,
SSI) y Vibroelastografia.

Shear Wave Elasticity Imaging

Otra técnica que utiliza fuerzas de radiacion
acustica es SWEI, inicialmente desarrollada por
Sarvazyan. De la misma forma que ARFI, algunos
elementos piezoeléctricos son configurados para
emitir la FRA y otros miden desplazamiento, pero
brinda informacién adicional cuantitativa. Esta
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Figura 7. Representacion de elastografia por Shear wave elasticity imaging. El transductor en el punto A emite pulsos,
generando ondas de corte en el medio. El mismo transductor captura informacién de la onda de corte en los puntos A 'y
B. Para luego, por un algoritmo estimar la velocidad (Ax/At) de ésta onda y relacionarlo con la elasticidad del medio.

técnica utiliza ondas de corte inducidas por FRA
centrada en un haz ultrasénico.’® La compresién
inducida en el tejido puede ser altamente localizada,
ya que las ondas de corte inducidas son atenuadas
por una regién limitada cerca al centro del haz del
ultrasonido.'® La onda final que recibe el transductor
es la propagacion de las ondas de corte, las cuales
tienen relacion con la dureza del tejido. Para poder
estimar la velocidad de las ondas de corte, el
transductor debe medir la respuesta de al menos
dos puntos y mediante algoritmos, teniendo el
desplazamiento y el tiempo, obtenemos Ia
velocidad. Ademas, se necesita de un transductor
capaz de capturar miles de imagenes de cuadros
por segundo. Entonces, al reconstruir la onda de
propagacion de velocidad del tejido en la region
desplazada de la regidon de excitacion y aplicando
algoritmos de correlacion cruzada, se muestran
imagenes en tiempo real a escala de colores y el
moédulo de elasticidad de region de interés en
kilopascales. La figura 7 muestra las ondas de corte
emitidas por el transductor, las ondas de corte
producidas en el medio y la captura de estas ondas
por el transductor. SWEI ha sido usado para
visualizar higado, prostata, tiroides y seno con
buenos resultados. Asimismo, la ventaja es que

(J(

puede utilizar el mismo transductor para generar el
desplazamiento del haz ultrasénico y Ila
reconstruccion de las imagenes. Sin embargo,
similar a ARFI, produce aumento de temperatura en
el tejido.

Crawling Wave

En cuanto a Crawling Wave, Wu et al.'®,
desarrollaron la técnica basandose en
sonoelastografia. Para ello, realizé6 experimentos
con maniquies, a los cuales les aplicaba
vibraciones, mediante dos fuentes de vibracion
mecanicas en forma de barras colocadas en lados
opuestos. Como se puede observar en la figura 8,
dos placas metalicas unidas a dos generadores de
ondas son colocadas en las partes laterales del
maniqui y el transductor sobre la superficie.

Cada fuente genera ondas desfasadas entre si,
produciendo una interferencia de baja frecuencia, la
cual es recibida por el transductor. Luego, mediante
algoritmos de correlacion, se puede visualizar esta
interferencia como unas rayas propagandose
lentamente de manera Iateral,zo como se observa en
la figura 9. En el caso de un tejido sin

Transductor
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|

o4

Fuentes de
vibracién

—
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Figura 8. Representacion de elastografia por Crawling Wave. Dos fuentes de vibracion son conectadas a dos placas
metalicas, las cuales son colocadas en las paredes laterales del maniqui. Luego, la interferencia de ambas ondas es

capturada por el transductor.
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Figura 9. Imagen de la interferencia obtenida por
Crawling wave de un maniqui. El circulo rojo muestra el
area donde existe una mayor longitud de onda y por
ende, una velocidad de corte alta.

protuberancia, se observara menor interferencia que
uno que presente parte dura. Se ha aplicado en
experimentos in vitro como en el musculo
esquelético humano y en 6rganos extirpados como
la préstata (figura 10). A pesar de ser en tiempo
real y de mejorar la relacion sefial a ruido, este
método es confiable solo para experimentos ex vivo.
Principalmente por el tamafio y ubicacion de las
fuentes, ya que existe dificultad al tratar de colocar
las dos fuentes necesarias directamente al cuerpo
humano.

Supersonic shear imaging (SSI)

SSI, desarrollada por Bercoff, es una técnica
basada en ultrasonido en tiempo real para la
visualizaciéon de las propiedades viscoelasticas del
tejido.?' Su funcionamiento consiste en aplicar con
el transductor varios haces ultrasénicos continuos
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Figura 10. Imagenes obtenidas por Crawling wave de
un estudio de prostata. A. Imagen obtenida en modo B.
B. Imagen por Crawling wave de la estimacion de la
velocidad de onda de corte.
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en una misma regién. Estos generaran pequefias
ondas de corte y formaran dos ondas planas como
un cono mostrado en la figura 11 de color naranja.
Al propagarse éstas dentro del medio son poco a
poco distorsionadas por las inhomogeneidades del
tejido.21 Por ello, requiere de un escaner ultrarrapido
para que realice ambas acciones: enviar haces
ultrasoénicos y mostrar la propagacion de las ondas
de corte resultantes. SSI es capaz de tener una
estimacion de la elasticidad del tejido en menos de
20 ms y ha sido usado para visualizar higado y
mamas (figura 12).

Vibro elastografia

Pulso y
compresion

4 Ondas de corte

Figura 11. Representacion de Elastografia por SSI. Los
puntos rojos son los pulsos continuos enviados por el
transductor que generando ondas de corte en forma de
un cono (lineas de color naranja)

Las técnicas que utilizan vibracion externa tienden a
tener la dificultad de ser aplicados en drganos in
vivo. Sin embargo, la vibroelastografia es una nueva
técnica desarrollada por Salcudean et al.?? que
utiliza una fuente de vibracién dinamica en un rango
de frecuencias para crear movimiento en el tejido.?
El transductor, ademas de recibir las ondas de
desplazamiento del tejido, actia como un vibrador
generando la excitacion externa (figura 13). Por un
lado, las imagenes obtenidas de vibroelastografia
son mejores que las generadas por las técnicas
cuasiestaticas y permite mayor accesibilidad a la
region de interés. Sin embargo, las fuerzas de
reaccion producidas entre el mismo tejido y el
vibrador producen una perturbacion externa que
genera una vibracion no deseada la cual se afiade a
la respuesta del sistema, reduciendo la precision de
los calculos en el algoritmo y ocasionando
variaciones en la imagen de us.% Asimismo, si se
utiliza un vibrador liviano, éste vibrara mas; mientras
que, uno pesado reduciria la perturbacién, pero
produciria fatiga al operador. Por ello, se debe
incluir al transductor un atenuador capaz de
mantener al sistema estable antes cualquier tipo de
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Figura 12. Imagen de elastografia por SSI. El nédulo presenta un valor bajo de elasticidad. Imagen cortesia
de Hospicare S.A.C.

perturbacion (del operario, del tejido o de la fuente). APLICACION DE LAS TECNICAS DE
Por otro lado, los tejidos varian su densidad en ELASTOGRAFIA
diferentes zonas y requieren de vibraciones de
diferentes frecuencias. Esta técnica provee de una
buena medicion de los parametros de elasticidad y  Se presenta un resumen mostrando la zona y las
la capacidad de sintonizar frecuencias a las  condiciones en las que se ha aplicado cada técnica
mediciones que se estén realizando. elastografica (tabla 1).

Transductor &
vibrador /'I'I

e
-l\

=
e _
\q___,/‘ \-.,_____ o
N~ N
X2 P vy

Figura 13. Representaciéon de elastografia por vibroelastografia. El transductor emite vibraciones sobre la
superficie y capta las ondas de corte.
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Tabla 1. Resumen de aplicaciones tipicas de técnicas elastograficas en érganos.

Técnica Aplicacion Clinica Condiciones Referencia
Mamas In vivo 25
Compresion Prostata In vivo 26,27
Higado In vivo 28
Caracterizacion de las arterias: carotida L
i Ex vivo, in vivo 29
y poplitea
Préstata Ex vivo 30
ARFI Colorrectal Ex vivo 31
Mamas In vivo 32
Higado In vivo 33
Ablacién de tejido cardiaco In vivo 34
Higado In vivo 35,38
Mamas In vivo 35,39
Sonoelastografia Rif6n In vivo 35
Prostata Ex vivo, in vivo, in vitro 36,37
Musculo Ex vivo 40
SWEI ngado In vivo 41
Prostata, Ex vivo, in vivo 30
Ablacién por radiofrecuencia de tumo- .
" In vitro 42
Crawling Wave res hepaticos
9 Musculo esquelético humano Ex vivo, in vivo 43,44
Prostata In vitro 45
Caracterizacion de las arterias In vivo 46
Patologias corneales Ex vivo, in vivo 47
SSI Higado In vivo 48
Musculo In vivo 49
Mamas In vivo 50
Vibroelastoarafia Prostata Ex vivo, in vivo 23
9 Mamas In vivo 24

FORMA DE APLICACION DE LAS TECNICAS DE
ELASTOGRAFIA

Para la creacion de imagenes, el transductor se
coloca sobre la superficie corporal del paciente a
través de una capa de gel para eliminar el aire entre
las superficies (transductor-piel). Algunos geles
tienen una contextura bastante rigida, por lo que se
debe agregar agua destilada para reducir su rigidez,
asegurando que la capa aplicada sea delgada y que
permita el acople del transductor.

Asimismo, es primordial que la posicién del
antebrazo del operario no esté al aire, ya que puede
generar alguna compresiébn o inestabilidad.
Paralelamente, el movimiento de respiracion del
paciente genera desplazamiento en los érganos, por
lo que se le debe pedir que por unos instantes no
realice ningun movimiento. Esto provoca que el
tiempo que tiene el operario para tomar las
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imagenes sea reducido y muy probablemente lo
deba realizar varias veces. Finalmente, la
orientacion del transductor afecta el desempefio del
algoritmo de elastografia y antes de utilizar el
ultrasonido se debe verificar el indicador de calidad.

CONCLUSIONES

La elastografia comprende un conjunto de técnicas
no invasivas en imagenologia médica, cuyo objetivo
es estimar los parametros de elasticidad del tejido.
Dado que el cancer cambia los parametros
mecanicos del tejido y en particular su dureza, la
elastografia ayuda en su deteccion y diagnostico.
Este articulo de revision se ha centrado en las
técnicas elastograficas que utilizan ultrasonido.
Estas técnicas pueden ser cualitativas y
cuantitativas, siendo éstas ultimas mas ventajosas
por brindar informacién numérica del moédulo de
elasticidad al personal médico lo que puede llevar a
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un mejor diagnodstico. La elastografia se ha utilizado
extensamente en diferentes 6rganos tales como
prostata, mamas, higado, rinidbn y mdusculo. Este
articulo brinda nociones basicas de los fendmenos
fisicos detras de cada una de las técnicas y busca
con ello una mejor comprension de las mismas que
permita una buena utilizacion y una adecuada
interpretacion de la informacién que proveen.
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El cancer de mama triple negativo (CMTN) es un
tipo de cancer de mama no tan infrecuente en
pacientes hispanos y de raza negra. Se calcula que
la frecuencia en el Peri es del 21,3 %', siendo
mayor que en los paises con etnia caucasica.
Asimismo, esta intimamente relacionado a
mutaciones del gen BRCA1 al igual que otros tipos
de cancer hereditario.

El estudio inmunohistoquimico juega un rol
fundamental en la tipificacion del CMTN. Se
caracteriza por no expresar receptores hormonales
de estrogeno, progesterona y del receptor HER2,
ademas esta asociado con un nivel de expresion
mayor del 14% del marcador Ki67.%*

El CMTN tiene algunas caracteristicas
epidemioldgicas diferentes al cancer de mama
dependiente de hormonas; por ejemplo, en cuanto a
factores de riesgo, no tiene relacion con la
obesidad, el tabaco, ni con el alcohol, o con la
nuliparidad, considerandose a la gestacion como
factor de riesgo. Ademas, se advierte en diferentes
estudios que se presenta en pacientes mas jovenes
que aquellas con otros tipos de cancer de mama,
siendo el rango de edad mas frecuente entre los 40
y los 60 afios (figura 1). %°

Otra de las caracteristicas clinicas importante es
que la mayoria de pacientes acude a consulta por
nodulo, o masa palpable. Los reportes mencionan
que mas del 70% de las lesiones son clinicamente
palpables, es decir, son mayores a 2 cm (figura 2).
El tamafio de los nddulos en aproximadamente el
50% de los casos, se encuentra entre los 2-5 cm, y
en el 26% es mayor a 5 cm.>®

35 33.3% 33.3%
30 -
& 5
2
g ig : 14.3%
@ 9.5% 9.5%
o ]
=5 11
0 -
30-39 4049 5059 60-69 70+
Edad (Afios)

Figura 1. Distribucion por grupos etarios en una serie de
21 casos de CMTN atendidos en Oncosalud-AUNA.
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Figura 2. Distribucion del tamario de los nédulos o masa
palpable en una serie de 21 casos de CMTN atendidos en
Oncosalud-AUNA.
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Figura 3. Distribucion de los hallazgos mamograficos en una serie de 21
casos de CMTN tratados en Oncosalud-AUNA

Se presenta generalmente en patrones de densidad
mamaria ACR 3(c) y ACR 4(d),® siendo su forma de
presentacion mamografica mas frecuente, como un
carcinoma de intervalo de rapido crecimiento, cuya
lesién predominante es la de un ndédulo o masa de
reciente aparicion, incrementada de densidad, de
contornos indistintos 'y poco definidos en
aproximadamente el 73% de los casos,®*
necesitando muchas de las veces, realizar estudios
complementarios de compresion focal ¢ de
tomosintesis 3D para valorar sus contornos y poder
delimitar adecuadamente la lesion. Otras de las
formas de presentacion, son asimetrias focales o
globales en aproximadamente un 10% y muy rara
vez como distorsién de la arquitectura.>’ Es
conveniente mencionar que es muy rara Ssu
asociaciéon con las  microcalcificaciones, la
explicacion sugerida para este fendmeno es que la
fase invasora se sobrepone a la fase in situ. "° Por
otro lado, hasta un 35% de los casos se presentan
como carcinoma oculto,*®’ encontrandose por
encima del promedio reportado para otros subtipos
de cancer de mama, que presentan una frecuencia
de 7% a 10%,*® de alli que la clinica juega un rol
importante en la identificacion de estas lesiones,
sobre todo, cuando son de tamafio pequefio (figura
3).

El estudio de ecografia mamaria juega un rol
fundamental tanto en el diagndstico precoz de esta
enfermedad, como también en su prondstico y
seguimiento, ya que permite evaluar sus
caracteristicas internas y externas, asi como sus
dimensiones y la afectacion ganglionar presente
hasta en un 45% de los casos.*>®

Ecograficamente, esta enfermedad se presenta

generalmente como un nédulo o una masa solida
ovalada o redondeada y rara vez irregular con el eje
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mayor paralelo a la piel, hipoecogénico de
contornos circunscritos con micro o]
macrolobulaciones, que presenta refuerzo

posterior y no se asocia a la presencia de
microcalcificaciones, caracteristicas muchas de
ellas de benignidad, y que pueden dar lugar a
confusién y a no realizar el diagnostico correcto,
haciendo diagnéstico diferencial con lesiones
benignas como el fibroadenoma atipico, tumor
flodes, u otras veces, por su sangrado interno o
necrosis, con quistes complejos y rara vez, con

patologias inflamatorias como la mastitis.
Asimismo, al estudio doppler, estas lesiones
muestran poca vasculatura intralesional central,

pero con vasos aferentes y periféricos , de alli que
es importante reconocer y tener en mente sus
caracteristicas ecograficas para no dejar de
diagnosticarla correctamente y sugerir su estudio
histoldgico percutaneo.>*®

El estudio de resonancia magnética tiene una
sensibilidad de hasta el 100%, con una
especificidad entre el 77% al 97%, muy superior
comparado con otros subtipos de cancer de mama,
pero al ser un examen costoso y poco accesible a
los servicios de salud, generalmente no se utiliza
en el diagndstico precoz, sino que sirve de apoyo
en los casos de duda o sospecha, asi como
también para valorar la extension de la
enfermedad, multifocalidad, multicentricidad, o
valorar la respuesta al tratamiento neoadyuvante.®
Su forma de presentacion es en la mayoria de los
casos es como un nodulo o masa altamente
captadora de la sustancia de contraste, a veces con
zona de necrosis interna y con captacion periférica
en forma de anillo, presentando la caracteristica
curva tipo Il o wash out, propia de las
enfermedades neoplasicas.*®
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Figura 4. Paciente de 42 afios atendida en Oncosalud — AUNA, con nodulo palpable de reciente aparicién con estudios
previos de mamografias anuales negativos (cancer de intervalo). A. Mamografias que muestran presencia de nddulo
incrementado de densidad de contornos indistintos sin presencia de microcalcificaciones, de reciente aparicion en el
cuadrante superior interno de la mama derecha (categoria BI-RADS 4C). B. Estudios ecograficos que muestran nédulo
sélido hipoecogénico circunscrito con eje mayor paralelo a la piel, hipovascular y con refuerzo posterior (categoria
BI-RADS 4A).
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PUBLICA EN ESPANOL, PUBLICA EN CARCINOS
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INSTRUCCIONES PARA LOS AUTORES

Carcinos es una revista de investigacion cientifica
cuyo objetivo es la divulgacion cientifica de
investigaciones originales, temas de revision, casos
clinicos y otros articulos de naturaleza cientifica
orientada a la oncologia.

Los editores de la revista Carcinos dan la
bienvenida a las contribuciones realizadas por los
investigadores y que ven en nosotros un medio de
difusion de sus investigaciones cientificas. Nuestra
revista esta dirigida principalmente a profesionales
de la salud que se desempefian en las diferentes
areas que la oncologia pueda involucrar y, en forma
secundaria, pero no menos importante, esta dirigida
a cualquier lector interesado en obtener
conocimientos sobre los temas tratados en nuestra
revista, y en quienes esperamos, el cancer se torne
en un tema de interés.

Buscamos una alta calidad en los articulos
publicados, por lo que los manuscritos enviados a
la revista Carcinos deben ser inéditos y reunir una
serie de requisitos tanto de forma como de fondo.

Los manuscritos son recibidos con el entendimiento
de que estos no estan siendo considerados
simultdneamente para la publicacion en otra revista
o medio de difusiéon y que el estudio cuenta con la
aprobacién de las autoridades de la Institucion
donde se llevd a cabo la investigacion. Ni
Oncosalud, ni los editores, tendran responsabilidad
legal si hubiera reclamos por compensaciones.

1. RESPONSABILIDAD DE LOS AUTORES

La principal responsabilidad de los autores es
asegurar que todos los individuos incluidos como
coautores hayan contribuido en la investigacion que
origind en manuscrito. Los requerimientos para
autoria pueden verificarse en la web del ICMJE
(http://www.icmje.org/ethical_1author.html). Aquellas
personas que hayan contribuido pero que no rednan
los requerimientos para autoria, deben ser incluidas
en “agradecimientos”.

Cambios en la autoria: Luego de haber enviado el
manuscrito a Carcinos, todos los cambios que se
realicen, incluyendo orden de los autores, adicién o
retiro de un autor, deben ser aprobados por todos
los autores y debe solicitarse al Director de la
revista con una carta que consigne la firma de todos
los autores (o cartas independientes dando a
conocer el hecho).

Material contenido en otras publicaciones: Los
autores que deseen incluir figuras tablas o pasajes
de textos incluidas en otras publicaciones, debe
obtener un permiso de quién posea el derecho de
autor, e incluir la evidencia de que el permiso ha
sido otorgado. Se asumira que cualquier material sin
tal evidencia es original de los autores.

Consideraciones éticas: Los trabajos realizados
deben contar con la aprobacion de la Institucion
donde se llevd a cabo la investigacion. Las
investigaciones realizadas en humanos deben
haber sido aprobadas por un comité de ética;
asimismo, los individuos incluidos en el estudio
deben haber firmado un consentimiento informado
aceptando su participacion. Las investigaciones en
seres humanos deben haber sido conducidas de
acuerdo a los principios expresados en la
Declaracién de Helsinki (http://www.wma.neten/30
publications/ 10policies/b3/index.html)

En ciertos estudios, en los cuales no es posible
obtener el consentimiento informado (ejemplo,
trabajos retrospectivos), el autor debe contar con
una aprobaciéon del comité de ética que explique
que no se requiere del consentimiento informado de
los pacientes.

Cuando se reporte investigaciones realizadas en
animales de experimentacion, se debe indicar las
guias institucionales o internacionales que fueron
seguidas.

Consideraciones estadisticas: Si el articulo
reporta un ensayo clinico randomizado u otros
estudios prospectivos comparativos, los autores
deben incluir un diagrama CONSORT
(http://www.consort-statement.org/). Se debe
reportar los valores reales de significancia P (por
ejemplo, no incluir P<0.05, sino P=0,048). Los
autores pueden reportar las diferencias en Odds
Ratios o Hazards Ratios y ademas incluir
comparacién de las diferencias absolutas de la
medicién primario (ejemplo, sobrevida a “x”

X" afios,
o diferencias en la proporcién de éxitos de
tratamiento).

Manipulacién de las imagenes: Las figuras enviadas
son responsabilidad de los autores, Los editores de
Carcinos consideran como falta a la ética, la edicion
de las imagenes que incluyen cambios en el color,
brillo, contraste o cualquier procedimiento usado
para alterar la calidad de la imagen.

2. AUTORIZACION DE PUBLICACION

Una vez que el articulo ha sido aprobado para su
publicacion, cada autor recibira una invitacion por
correo electronico para firmar una declaracidon
jurada de autoria y autorizacion de publicacion,
confirmando que el manuscrito no contiene material
cuya publicacion violaria los derechos de autor de
otras personas o instituciones. Los articulos no
seran aceptados hasta que los autores no hayan
firmado dicho documento.

3. ACEPTACION DE LOS MANUSCRITOS:

Para que un articulo sea publicado en Carcinos



debe ser aprobado por dos revisores.
4. PREPARACION DEL MANUSCRITO

El manuscrito debe ser enviado en formato “DOC” o
‘DOCX”, en formato A4, letra arial 12 y con
margenes de 3 cm. Las tablas deben haber sido
creadas en Microsoft Word y enviadas en el formato
“DOC” o “DOCX”. Las imagenes pueden estar en el
formato “JPG”, “BMP”, “GIF”, “PNG” y deben tener la
suficiente resolucion (>300 dpi) para poder
apreciarse sin problemas.

El manuscrito debe tener la siguiente estructura:

4.1. Pagina del titulo: Debe incluir los siguientes
elementos:

Titulo: Considerar un titulo breve e informativo,

evitar el uso de abreviaciones, Incluir en el titulo
palabras clave que identifiquen la naturaleza de la
investigacion. Adicionalmente se debe incluir el
titulo traducido al idioma inglés.

Autores y afiliacion: Los autores deben incluir
nombres y apellidos completos. No se deben incluir
los grados académicos. Se debe incluir los nombres
y lugar de ubicacion de la Institucion a la cual los
autores estan afiliados.

Titulo abreviado: Se debe incluir un titulo breve
(hasta 60 caracteres) que describa perfectamente el
trabajo realizado.

Financiamiento del Trabajo: Indicar como fue
financiada la investigacion. Debe empezar con la
siguiente oracion: “Este estudio fue financiado
por...”

Declaracion de conflicto de intereses: Indicar
potenciales conflictos de intereses de los autores
con la investigacion. Existe conflicto de intereses
cuando la interpretaciéon o presentacion de los
resultados puede ser influenciada por relaciones
personales o financieras con otras personas u
organizaciones.

Agradecimientos: Indicar que
contribuyeron con la realizacion del estudio

personas

Palabras Clave (descriptores): Seleccione 4
palabras de los descriptores en ciencias de la salud
(DeCS) (http://decs.bvs.br/E/DeCS2010_Alfab.htm).
Adicionalemnte incluir la traduccién al idioma inglés
de las palabras clave (key words).

Autor para la correspondencia: Nombre del autor
a la que Ila correspondencia debe ser

dirigida. Se debe Incluir la direccién postal y el
correo electrénico.

4.2. Resumen:

El resumen del articulo no debe contar mas de 300
palabras y debe estar estructurado de la siguiente
manera: Introduccién, describe el contexto y
objetivos del estudio; Métodos, describe cémo fue
realizado el estudio y el tipo de analisis utilizado;
Resultados, Incluir los principales hallazgos;
Conclusiones, breve resumen de las principales
implicaciones del estudio. Adicionalmente se debe
incluir el resumen en inglés.

4.3. Introduccion:

Debe ser escrito desde el punto de vista de los
investigadores, es una exposicion breve del estado
actual y los antecedentes del tema a desarrollar.
Debe incluir ademas la justificacion y los objetivos
del estudio.

4.4, Métodos:

Debe describir el disefio del estudio, las
caracteristicas de la poblacion o de las muestras
bioldgicas incluidas. Debe detallar los aspectos
éticos involucrados en el desarrollo de la
investigacion (revisar aspectos éticos). Detallar
los procedimientos realizados y, si estos han
sido descritos anteriormente, citar las referencias.
Describir como se midieron o describieron
las variables de interés. Describir las pruebas
estadisticas realizadas asi como los niveles de
significancia.

4.5. Resultados:

Se debe incluir los resultados, en forma clara y sin
interpretaciones. Los resultados se pueden
complementar con tablas y figuras. Cuando sea
apropiado incluir riesgos relativos o absolutos o
disminucion de riesgo e intervalos de confianza.

4.6. Discusion:

En esta seccidon se deben interpretar los resultados
obtenidos, se debe discutir los hallazgos con los
encontrados por ofros investigadores. Se deben
incluir las limitaciones del estudio. EIl ultimo parrafo
de esta seccidn corresponde a las conclusiones.

4.7. Referencias:

Listar las referencias utilizadas en el orden en el que
aparecen en el manuscrito. Las referencias se
redactaran siguiendo las normas del Uniform
Requeriments for Manuscripts Submitted to



Biomedical Journals. Ver ejemplos en: hitp://
www.nIm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html.

5.- CATEGORIAS DE LOS MANUSCRITOS:
Editorial:

El editor puede solicitar un editorial para acompafar
a un articulo aceptado en el mismo numero de la
revista. El editorial no debe tener mas de 1500
palabras y puede incluir referencias bibliograficas.

Articulos originales:

Los editores revisan todos los articulos originales.
Los articulos seleccionados seran evaluados por
revisores externos y, cuando sea requerido, por un
bioestadistico.

No debe tener mas de 3000 palabras (sin tener en
cuenta el titulo, resumen, referencias, los cuales no
tienen limite de palabras).

No debe contener mas de 6 tablas o figuras. Las
tablas o figuras adicionales seran publicadas online
préximamente como material suplementario.

En algunos casos excepcionales se pueden incluir
mas de 6 tablas o figuras.

Debe contener una pagina de titulo, resumen,
introduccion, meétodos, resultados, discusiéon vy
referencias.

Reporte de casos:
Contiene una pagina de titulo, un resumen en

espafol (no mayor a 200 palabras), un resumen en
inglés, una introduccion, el reporte del caso, la

discusién y las referencias. El reporte del caso no
debe exceder de las 1500 palabras.

Articulos de Revision:

Tipicamente, el Director de la revista solicita
articulos de revision; no obstante, los investigadores
pueden enviar a la revista una propuesta con un
breve resumen del topico que van revisar. El articulo
de revision no debe exceder las 4000 palabras (sin
considerar la pagina del titulo, resumen, resumen en
inglés y referencias).

Correspondencia:

Expresa una breve opinion a un articulo publicado
en la revista. El Director de la revista puede invitar al
autor del articulo a una réplica al comentario en
algunas ocasiones, las observaciones que no
califiquen como articulos originales pueden ser
publicados con el formato de correspondencia. La
correspondencia no debe exceder las 1200
palabras.

Erratum:

Cuando es necesario corregir un error, el autor en
un articulo publicado, el autor principal puede enviar
un erratum, el cual sera revisado por el comité
editorial y de ser aprobado, sera publicado en el
siguiente numero de la revista.

6.- ENVIO DE LOS MANUSCRITOS:

Los manuscritos deben ser enviados por correo
electronico a carcinos@oncosalud.com.pe, o en
forma impresa en las oficinas de la revista (Guardia
Civil 571, San Borja).
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