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Hallazgos en resonancia magnética nuclear y anatomia patologica en
especimenes de mastectomia y ganglios linfaticos axilares de pacientes
con cancer de mama

Kevin Castillo Espejo’®, Victoria Garcia De Barriola® © , Miguel Rocha® ©, Augusto Tejada’

Resumen

Introduccidn: El cancer de mama constituye el tipo mas frecuente de cancer en mujeres. En el afio 2020, hubo alrededor de
685.000 muertes. La sobrevida depende del estadio y probabilidad de recurrencia. El objetivo de este estudio fue evaluar los
hallazgos en resonancia magnética nuclear y anatomia patoldgica en especimenes de mama y ganglios linfaticos axilares en el
Centro Médico Docente La Trinidad en los afios 2015-2023. La investigacion fue observacional, retrospectiva y descriptiva. El
universo estuvo conformado por 215 pacientes, la muestra fue de 18 casos luego de aplicar criterios de inclusion y exclusion. Se
incluyeron especimenes de mama y ganglios linfaticos axilares de las pacientes con estudio de RMN y anatomia patoldgica. Los
resultados arrojaron una edad promedio de 58.17 + 10,99 afos. La localizacidon tumoral no tuvo diferencia en la lateralidad de
la mama. El cuadrante superoexterno prepondero (n=10, 55,56%). Sobresalieron la ausencia de multifocalidad (n=12, 66,67%) y
el coeficiente de difusion aparente (ADC) menor a 1 (n=14, 77,78%). El carcinoma ductal infiltrante fue el principal diagnostico.
No hubo significancia estadistica para establecer dependencia entre el tamafio tumoral, invasion linfovascular, grado nuclear,
subtipo molecular, multifocalidad y ADC con la presencia de metastasis a ganglios linfaticos axilares. Hubo relacion entre la
expresion alta de Ki67 y los subtipos moleculares: HER2 y triple negativo (p-valor 0.005). Se en concluyd la necesidad de estudios
multicéntricos con muestras amplias para establecer relaciones de dependencia entre las variables de interés.
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Magnetic resonance imaging and anatomo-pathological findings in
mastectomy specimens and axillary lymph nodes in breast cancer patients

Abstract

Introduction: Breast cancer is the most common type of cancer in women. In 2020, 685.000 deaths were registered. Survival
and probability of recurrence depends on stage at diagnosis. The main objective of this investigation was to evaluate the MRI
and pathological findings in breast and axillary lymph nodes specimens at Centro Médico Docente La Trinidad during the 2015-
2023 period. This was an observational, retrospective and descriptive study. The universe consisted of 215 breast cancer
patients. The sample obtained was of 18 cases after applying the inclusion and exclusion criteria. Breast and axillary lymph node
specimens from the patients with MRI and pathological studies were included. The results showed an average age of 58.17 +
10.99 years. Tumor location had no difference in the laterality of the breast. The upper-outer quadrant predominated (n=10,
55.56%). The absence of multifocality (n=12, 66.67%) and the apparent diffusion coefficient (ADC) less than 1 (n=14, 77.78%)
stood out. Infiltrating ductal carcinoma was the main diagnosis. Statistical significance was not enough to establish dependence
between tumor size, lymphovascular invasion, nuclear grade, molecular subtype, multifocality and ADC with the presence of
metastasis to axillary lymph nodes (ALN). On the contrary, there was a relationship between high Ki67 expression and the
molecular subtypes, HER-2- overexpressing and triple-negative (p-value 0.005). We concluded in the need for multicenter
studies with larger samples in order to establish dependency relationships between the variables of interest.
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Introduccion

El cdncer de mama constituye el tipo mas frecuente de
cancer en mujeres. En el afio 2020, en todo el mundo
hubo 2,3 millones de mujeres diagnosticadas con cancer
de mama y 685.000 muertes por la misma causa’.
Hacia el final del 2020, habian 7,8 millones de mujeres
diagnosticadas con cancer de mama en los ultimos 5
afios?. Asimismo, es la causa de muerte por cancer mas
comun en las mujeres. El cdncer de mama ocasiona
mas afios de vida perdidos ajustados por discapacidad
en las mujeres que cualquier otro cancer. Ocurre en
todos los paises del mundo en mujeres de cualquier
edad después de la pubertad, pero con un incremento
de la frecuencia en la edad adulta®?. Segln datos de
la Sociedad Anticancerosa, en Venezuela el cancer de
mama tiene una mortalidad de 19 por cada cien mil
habitantes y en promedio cada dia son diagnosticadas
22 mujeres con esta enfermedad?.

El cancer de mama tiene numerosas formas de
presentacion entre las mujeres. Alrededorde un 60-70%
de los casos de cdncer de mama en paises desarrollados
son positivos para receptores hormonales, de forma
particular en premenopausicas*. El factor prondstico
mas importante hasta ahora es la presenciay el nimero
de metastasis en ganglios linfaticos axilares (GLA), si
bien la extensidn del dafio no determina el resultado
de la enfermedad. Otros factores prondsticos como
el tamafio y el grado del tumor, son de escasa utilidad
debido a la falta de reproducibilidad y unanimidad
en la apreciacién que existe entre los patélogos en el
momento de la estadificacion®.

Por otra parte, la sobrevida de las pacientes con
cancer de mama depende del estadio al momento del
diagnodstico y de la probabilidad de recurrencia. Esto
puede ser consecuencia de la evolucién natural de una
lesidon premaligna avanzada, de las cuales el carcinoma
ductalin situ (CDIS) es el mas comun (80-90%). Ademas,
representa la principal causa de carcinoma invasivo®.
Precisar la extensidn local de la lesién es fundamental
para planificar el tratamiento quirurgico, debido a que
permite disminuir la tasa de reintervenciones; al igual
gue el estudio histopatoldgico, permitiendo conocer los
detalles morfolégicos y de prondstico®®. Sin embargo,
la deteccién de lesiones malignas multifocales,
multicéntricas o en el seno contralateral, tiene inclusive
mas valor. En estas pacientes hay mayor riesgo de
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metastasis a ganglios linfaticos contemplando el subtipo
molecular segun el estudio de inmunohistoquimica
910 Ahora bien, se ha reportado que las metastasis
ocultas en ganglios linfaticos axilares se asocian con un
prondstico sombrio 2, Otros estudios demostraron
que la supervivencia global y libre de enfermedad es
mas baja en estos pacientes y podria utilizarse como
factor predictivo de supervivencia en pacientes con
cancer de mama 34,

En relacidn a lo anterior, el cancer de mama es mortal
si no se diagnostica precozmente. El diagndstico
temprano es fundamental para mejorar la sobrevida
de las pacientes®. Sin embargo, algunas de ellas,
como la mamografia, tienen el riesgo inherente de
baja exposicion a radiacién ionizante. Revisiones
sistematicas de la literatura han concluido Ia
indiscutible ventaja de la resonancia magnética nuclear
(RMN) en este contexto. También, se ha demostrado
la alta sensibilidad, especificidad y baja tasa de falsos
negativos en estadios iniciales y en pacientes con alto
riesgo de malignidad®!¢’, La resonancia magnética
nuclear (RMN) es la herramienta mas sensible (95—
100%) en la deteccidn de lesiones malignas inaparentes
y fue superior a otros estudios en la deteccién de cancer
de mama ¥ En este sentido el procesamiento de
imagenes patoldgicas tiene importancia diagndstica.

El objetivo general de esta investigacion fue evaluar
los hallazgos en resonancia magnética nuclear vy
anatomia patoldgica en especimenes de mama
y ganglios linfaticos axilares en el Centro Médico
Docente La Trinidad, durante el periodo 2015-2023.
Los objetivos especificos fueron: Describir los hallazgos
imagenoldgicos obtenidos por resonancia magnética
nuclear de las pacientes con cancer de mama; analizar
los hallazgos anatomopatoldgicos para establecer su
relevancia al estimar el riesgo de metastasis a GLA de
las pacientes con cancer de mama; y relacionar los
hallazgos imagenoldgicos y anatomopatolégicos en las
pacientes con cancer de mama.

Materiales y métodos

Se realizd una investigacion de tipo observacional,
descriptivo y retrospectivo, conformada por 215
especimenes de mama y ganglios linfaticos axilares
de pacientes con diagndstico de cancer de mama que
acudieron a los Servicios de Cirugia y Radiodiagndstico
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cuyas biopsias fueron estudiadas en el Servicio de
Anatomia Patoldgica del Centro Médico Docente La
Trinidad, Venezuela, durante el periodo de 2015 a
2023. En total la muestra estuvo conformada por 18
pacientes.

Se incluyeron pacientes femeninos estadio clinico IIB,
intervenidas por mastectomia radical oncolégica que
contaban con estudios de RMN; y diagnosticadas en el
Servicio de Anatomia Patoldgica, con reporte de biopsia
del tumor de mama y estudio de inmunohistoquimica
para la clasificacion molecular y ganglios linfaticos
axilares. Se excluyeron pacientes masculinos, patologias
mamarias benignas. Aquellos casos sin acceso a los
bloques de parafina o estudio inmunohistoquimico; o
biopsias provenientes de otras instituciones de salud;
también aquellos pacientes que recibieron terapia
neoadyuvante; o que tuviesen enfermedad metastasica
a distancia, recurrente o bilateral de cancer de mama.
Asimismo, antecedentes de otros tumores malignos;
reseccion paliativa e imagenes con artefactos de
movimiento.

Se procedid a la revisién de los datos en el Servicio de
Radiodiagndstico y los reportes de anatomia patolégica
en un periodo retrospectivo de 8 afios, aplicando
los criterios de inclusién y exclusion mencionados
anteriormente. Posteriormente se recolectaron
los datos pertinentes para el analisis estadistico y
correlacidn de las variables.

El tratamiento estadistico se llevd a cabo con el
software libre RStudio version: 2023 para Windows,
ademas de Microsoft Excel 2016. Las variables clinicas
y anatomopatolégicas estudiadas fueron: edad, tipo
histoldgico, grado histoldgico, invasién linfovascular,
presencia de metdstasis a ganglios linfaticos, receptores
hormonales (estrogeno, progesterona), HER2, Ki
67, subtipo molecular. Las variables por resonancia
magnética incluyeron la localizacién, tamafio de la
lesién, multifocalidad, multicentricidad, patrén de
realce, coeficiente de difusion aparente, curvas de
perfusion y estado de ganglios linfaticos axilares.

Las caracteristicas de RMN de cancer de mama se
evaluaron de acuerdo con la quinta edicién de la
American Society of Radiology Breast Imaging y el
sistema de registro estandar del 2013 (ACR BI-RADS)
para imagenes por RMN. La estadificacion tumor-
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ganglio-metastasis (TNM) se determiné de acuerdo con
el Comité Conjunto Estadounidense sobre el Cancer
(AJCC) en su octava edicidn. Los subtipos moleculares
se clasificaran en cinco subtipos segun el Consenso
Internacional de Expertos de St Gallen de 2013. Todos
los pacientes se sometieron a biopsia de ganglio linfatico
centinela (BGLC) y/o diseccion de ganglios linfaticos
axilares (DGLA). Todos los ganglios linfaticos extirpados
se examinaron mediante tincién con hematoxilina-
eosina (H&E). Las macrometastasis (focos de cancer > 2
mm) o micrometastasis (focos de cancer de 0,2-2 mm)
de BGLC se consideraron positivas.

La relacion entre las variables se establecid a través
de tablas de contingencia aplicando la Prueba de Chi-
cuadrado. No obstante, se aplicé la Prueba Exacta
de Fisher para variables con baja frecuencia. De esta
manera se establecidé la significancia estadistica de
la relacion de cada variable imagenoldgica con las
anatomopatoldgicas. Se tomé un P-valor < 0,05 como
nivel de significancia estadistica en la relacién de las
variables.

Resultados

En este estudio se investigaron 18 pacientes, mujeres
en su totalidad. La edad promedio de las pacientes
fue de 58,17 + 10,99 afios, la mayoria de los casos se
presentaron en la década comprendida entre 46 y 55
afios de edad, seguido por los grupos etarios entre
56 y 65 afios, y el grupo de mayor a 65 afios en igual
proporcidn, como se aprecia en la Figura 1.

La localizacion en imagenes de RMN de la neoplasia
demostrd que no hubo diferencia en la lateralidad de
la mama. El cuadrante superoexterno fue la principal
localizacidn en 10 (55,56%) casos. La curva de perfusion
preponderante fue el tipo Il en 17 (94,44%) estudios.
Sobresalié la ausencia de multifocalidad en 12 (66,67%)
pacientes y el ADC <1 en 14 (77,78%) de ellos.

El diagnéstico histolégico predominante fue de
carcinoma ductal infiltrante 15 (83,33%) (ver tabla
1 vy figura 2). El grado histoldgico Ill, la invasion
linfovascular y la presencia de metdstasis en ganglios
linfaticos axilares, estuvo presente en 3 (16,67%)
de los casos. En contraste, 15 (83,33%) pacientes
tuvieron grado histolégico Il y no expresaron las
variables mencionadas. En particular de los 3 casos con
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Figura 1: Distribucién de la enfermedad
por grupos etarios (n=18).

metastasis a GLA, 2 tuvieron el grado histoldgico Il y
un paciente tuvo el grado histoldgico Ill. El resto de
los hallazgos imagenoldgicos y anatomopatoldgicos se
muestran en la Tabla 1.

Se relaciond cada variable imagenoldgica vy
anatomopatoldgica representada en la Tabla 1, a
través de tablas de contingencia y la prueba Chi-
cuadrado. Asimismo, se ejecutd la prueba exacta de
Fisher debido a la baja frecuencia de casos. La relacién
entre la presencia de ganglios axilares con metdstasis
y el tamano de la lesion, ambos en RMN, obtuvo un
P-valor de 1. No pudiendo establecer dependencia
con significancia estadistica entre estas variables. Con
respecto a la relacion entre el tamafio tumoral y el Ki67,
arrojé un P-valor de 0.64, también sin significancia
estadistica.

De igual forma, la relacién de la multicentricidad
y multifocalidad de las lesiones con la presencia
de metastasis en GLA, presentd un P-valor de 1. La
existencia de metastasis en GLA en imagenes por RMN
con la invasion linfovascular, arrojé un P-valor de 0,44,

Figura 2: Frecuencia de los tipos histoldgicos de cancer
de mama (n=18).
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Tabla 1: Hallazgos en resonancia magnética nuclear y
anatomia patolégica de cdncer de mama (n=18).

Variable Categoria Frecuencia (%)
Cuadrante superoexterno 10 (55,56%)
Localizacion Cuadrante superointerno 2(11,11%)
Cuadrante inferointerno 4(22,22%)
Cuadrante inferoexterno 2(11,11%)
Tamafio <20mm 9 (50,00%)
>20mm 9 (50,00%)
, Homogéneo 11 (61,11%)
Patrén de realce Heterogéneo 7 (38,89%)
Curva de intensidad- TII 17 (94,44%)
tiempo Tl 1(5,56%)
. No 12 (66,67%)
Multifocalidad Si 6 (33,33%)
) - No 14 (77,78%)
Multicentricidad Si 4.(22,22%)
Coeficiente de <1 14 (77,78%)
difusidn aparente >1 1(5,56%)
Ganglios linfaticos
axilares con Negativos 15 (83,33%)
caracteristicas de Positivos 3(16,67%)
malignidad
Localizacion de Derecha 2(11,11%)
ganglios linfaticos Izquierda 1 (5,56%)
Numero de ganglios
linfaticos axilares con <2 2 (11,11%)
caracteristicas de >2 1(5,56%)
malignidad
Ductal infiltrante 15 (83,33%)
Tipo histologico Ductal in situ 1(5,56%)
Ducto lobulillar 1(5,56%)
Otros 1(5,56%)
Localizacién Derecha 9 (50,00%)
Izquierda 9 (50,00%)
o I 15 (83,33%)
Grado histoldgico i 3 (16,67%)
Invasidn linfovascular Negativa 15 (83,33%)
Positiva 3(16,67%)
Ganglios linfaticos Negativa 15 (83,33%)
con metdastasis Positiva 3 (16,67%)
ER 12 (66,67%)
Inmunohistoquimica PR 11 (61,11%)
(positivo) HER2 4(22,22%)
Ki67 (alto) 8 (44,44%)
Luminal A 9 (50,00%)
Luminal B HER2 - 1(5,56%)
Subtipo molecular Luminal B HER2 + 2 (11,11%)
HER2 + 2(11,11%)
Triple negativo 4(22,22%)

por lo que no fue estadisticamente significativa (en
comparacion al nivel de significancia de <0,05). En el
mismo sentido, en la evaluacién imagenoldgica hubo
hallazgos de metastasis en GLA en 1 (5,56%) de los 9
casos con subtipo molecular luminal A; en 1 (5,56%) de



Hallazgos en resonancia magnética nuclear y anatomia patoldgica en especimenes de mastectomia y ganglios linfdticos
axilares de pacientes con cdncer de mama en el Centro Médico Docente La Trinidad en el periodo 2015-2023

los 4 casos de triple negativo y en 1 (5,56%) de los 2
casos del subtipo HER2, (ver figura 3).

En cuanto a la relacién del subtipo molecular luminal
A con Ki67 bajo y, Ki67 alto con los subtipos HER2 y
triple negativo, se obtuvo un P-valor de 0,005. La
dependencia entre dichas variables resulté con
significancia estadistica (ver figura 4).

Del total de las 18 paciente evaluadas 3 (16,67 %) de
ellas presentaron estadio IIB. Las restantes tuvieron
estadios menores.

Ganglios
metdtasicos

Figura 3: Correlacidn entre el subtipo molecular
y las metdstasis a ganglios linfaticos en imagenes
de RMN (n=18).

Frecuencia
Ki67 %
Alto
Bajo

Figura 4: Correlacion entre el subtipo molecular
y las metastasis a ganglios linfaticos en imagenes
de RMN (n=18).
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Discusion

La identificacion precisa de metastasis en ganglios
linfaticos axilares en pacientes con cdncer de mama
es indiscutible para establecer prondstico y definir las
estrategias terapéuticas. En este trabajo retrospectivo
se describieron los hallazgos imagenoldgicos en RMN
y anatomia patoldgica de especimenes de mama
y ganglios linfaticos axilares para relacionar los de
mayor relevancia. Algunas de estas caracteristicas
pueden estar vinculadas de forma independiente con
el riesgo de metastasis a ganglios linfaticos axilares, en
concordancia con los estudios de referencia®?2¢

En cuanto a la edad, en nuestro estudio, la variabilidad
de grupos etarios fue escasa, la mayoria de los casos
estuvieron representados en el rango de 46 a 55 afios.
Existe evidencia que demuestra la asociacion de edad
temprana con mayor carga tumoral y metastasis a
ganglios linfaticos axilares®-2%. El tamafio tumoral puede
ser un factor independiente para metastasis a ganglios
linfaticos y peor prondstico. Asi mismo, la invasion
linfovascular y el coeficiente de difusion aparente
<1 226 No obstante, en este trabajo de investigacion
no se pudo establecer una relacidn con suficiente valor
estadistico.

La literatura demuestra que los tipos histoldgicos no
ductales (metaplasico, medular, tubular, mucinoso)
tuvieron una menor asociacion con alta carga de
metastasis a ganglios linfaticos axilares®. En contraste,
el tipo histolégico de gran parte de la base de datos
de estudio fue ductal infiltrante, esto condiciond una
limitante para establecer relaciones estadisticas. De
igual forma, el grado tumoral no tuvo relaciéon con
metastasis a ganglios linfaticos axilares?*?”. Sin embargo,
en el contexto del presente trabajo la relaciéon no fue
estadisticamente significativa.

Por otra parte, el mayor riesgo de metastasis a ganglios
linfaticos axilares y peor prondstico esta relacionado
con los subtipos moleculares HER2 potenciado, triple
negativo y niveles altos de Ki672%. En base a los
resultados de este estudio se pudo establecer una
relacion estadisticamente significativa.

Finalmente, la limitante en este trabajo de investigacion
fue la recoleccion en un Unico centro hospitalario.
Adicionalmente, no estuvo disponible una base de
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datos externa de otros centros de salud para realizar
validaciones que ampliaran el rendimiento estadistico.
Similarmente, un estudio presentd esta limitacion
y llegaron a la sugerencia de realizar estudios
multicéntricos adicionales, con muestras mas grandes
paraadquirir un nivel de evidencia sélido que permitiera
generalizar los resultados de la investigacion 2.

Conclusiones

En el cdncer de mama existen algunas caracteristicas
de imagenes en RMN y anatomia patoldgica que
permiten estimar el riesgo para metastasis a GLA. Se
pudo relacionar el subtipo molecular luminal A con
niveles bajos de Ki67 y en contraste, niveles altos en
los subtipos HER2 potenciado y triple negativo. No
obstante, en ésta investigacion la baja frecuencia
de datos fue limitante para establecer relaciones
estadisticas significativas, sin embargo, consideramos
gue el disefio de este trabajo es un punto de partida
para estudios multicéntricos mas amplios que incluyan
una muestra mayor en la implementacion de un
nomograma para la prediccién de metdstasis a ganglios
linfaticos axilares.

ABREVIACIONES

ADC: Coeficiente de difusidn aparente

GLA: Ganglios linfaticos axilares

DGLA: Diseccion de ganglios linfaticos axilares
CDIS: Carcinoma Ductal In Situ

CMDLT: Centro Médico Docente La Trinidad
ER: Receptor de estrégeno

FISH: Hibridacidn in situ con fluorescencia
HER2: Receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico
humano

Ki67: Kiel 67

PR: Receptor de progesterona

RMN: Resonancia magnética nuclear

BGLC: Biopsia del ganglio linfatico centinela
TIC: Curva de intensidad tiempo
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