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CAPITULO |

RESUMEN

INTRODUCCION: El cancer de mama es el tipo de cancer mas comun entre las
mujeres a nivel mundial y el nimero de casos ha aumentado gracias a los estudios
de imagen para la deteccion temprana. El objetivo de este estudio fue determinar si
la elastografia de deformacién semicuantitativa es Util para establecer un umbral
que permita diferenciar entre lesiones BI-RADS 4 benignas y malignas. El estandar

de referencia fue el resultado histopatolégico de las biopsias de dichas lesiones.

MATERIAL Y METODOS: Este fue un estudio prospectivo, longitudinal vy
observacional. Se incluyeron mujeres con estudios de imagen de mama que
demostraron nddulos mamarios categorizados como BI-RADS 4. Cada nédulo
mamario BI-RADS 4 fue evaluado con el ultrasonido convencional, ademas de una
evaluacién con elastografia semicuantitativa, en la que se realizaron mediciones a
través de regiones de interés (ROI) colocadas dentro del nédulo, en el parénquima
mamario y en el masculo pectoral. Se obtuvieron relaciones entre la dureza del
ndédulo y la del tejido, asi como entre la dureza del ndédulo y la del musculo pectoral.
Las relaciones de dureza nddulo-tejido y nédulo/musculo pectoral se compararon
con el resultado histopatolégico.

RESULTADOS: Se obtuvo un total de 94 pacientes femeninos consecutivos con 94
nédulos mamarios categorizadas como BI-RADS 4 por ultrasonido (TABLA 1), con

una media de edad de 46.8 afos.



Las lesiones benignas representaron el 71.3% (67 lesiones) y las malignas el 28.7%
(27 lesiones). El tamafio promedio de la lesion fue de 8.9 mm. Para la diferenciacion
de lesiones BI-RADS 4 benignas y malignas se determiné un punto de corte de
elastografia semicuantitativa mediante la relacién pectoral-lesion de 1.5 con una
sensibilidad del 59.3% y especificidad del 49.3% y con la relacién tejido-lesién de
0.995 con una sensibilidad del 85.2% y especificidad del 13.4%.

CONCLUSION: Los resultados de este estudio muestran que la elastografia
semicuantitativa no es til para la diferenciacion entre lesiones BI-RADS 4 benignas
o malignas. Por lo tanto, al menos en nuestra poblacion no deberia de tomarse como
parametro aislado para determinar malignidad de las lesiones mamarias. Se
requieren realizar mas estudios con mayores poblaciones para validar nuestra

observacion.



CAPITULO Il

INTRODUCCION

El cancer de mama es el tipo de cancer mas comun entre las mujeres a nivel mundial
y su numero de casos ha aumentado gracias a los estudios de imagen para la
deteccion temprana. Debido a la gran incidencia y prevalencia, se ha intentado
establecer factores prondsticos, los cuales son indicativos, asi como decisivos para
Su tratamiento.

El ultrasonido es un estudio complementario para la evaluacion de masas
visualizadas por mamografia, mejora la deteccion cuando se evalla en conjunto con
la mamografia y es util como guia de procedimientos de biopsia, necesarios para el

diagnostico.

Para que la deteccién del cancer de mama sea en fases tempranas y lograr
disminuir su mortalidad, se han introducido nuevas técnicas de imagen como la
elastografia, que pretende ser mas especifica y certera, para evitar un gran niimero
de biopsias. En el abordaje diagnéstico de las lesiones mamarias categorizadas
como BI-RADS 4, es mandatorio la biopsia, ya que dichas lesiones son
sospechosas de malignidad. Sin embargo, los resultados histopatolégicos son muy
variables, con una probabilidad de malignidad que oscila entre el 3y el 94%.%4

La elastografia en tiempo real es una herramienta de imagen que refleja la dureza
de una lesion. En la literatura se ha reportado el uso de esta herramienta para
diferenciar entre lesiones mamarias benignas y malignas'?4. La rigidez del tejido se

puede estimar utilizando técnicas cualitativas y cuantitativas.



La elastografia cuantitativa se basa en el impulso de empuje de las ondas de corte

y su velocidad en el tejido es proporcional a la raiz cuadrada de la rigidez de la

lesion (Modulo Young).34°

Mdédulo de Young (elasticidad) = Esfuerzo / Deformacibn o E=s/e.

Si se conoce la cantidad de fuerza (tension) aplicada inicialmente al tejido, se puede
determinar la elasticidad. La elasticidad se mide en unidades de presion, pascales
o kilopascales (kPa). La gran mayoria de los canceres son rigidos a la palpacién,
por lo que van a tener un valor de deformacion mas bajo y un médulo de Young méas

alto.

La elastografia cualitativa evalla la deformacién del tejido, cuando esta

comprimido, las lesiones méas suaves se deforman mas que los tejidos mas rigidos
y esta se evalla a en el mapa de color que varia desde el color rojo (lesiones

suaves), verde (lesiones intermedias) y azul (lesiones mas rigidas).

La elastografia semicuantitativa se calcula comparando la deformacién promedio

en una region de interés (ROI) dentro de una lesion, con la del tejido graso

circundante. Sin embargo, esta no puede proporcionar datos cuantitativos.

En los estudios de Bouchard®® et al y Chang et al’, se report6 que existen diversos
factores que pueden influir en la calidad de la obtencion de la imagen por

elastografia, estos se pueden dividir:



- Factores propios del equipo de ultrasonido: el tipo de equipo, algoritmo
utilizado para la elastografia, asi como la calidad de la frecuencia del
transductor, ancho de banda y la frecuencia de muestreo de radiofrecuencia,
pueden influir en la calidad de la imagen obtenida®®.

- Factores de lalesion a estudiar/paciente: lesiones con un diametro mayor
de 20 mm, ubicada a una profundidad mayor de 15 mm de la piel y un tejido
mamario grueso con un espesor mayor de 30 mm puede afectar la calidad

de la elastografia’.

Pero el principal de los factores influyentes en la obtencion de la imagen es que
depende del operador y la variabilidad interobservador! durante adquisicion e

interpretacion de datos.



CAPITULO IlI

HIPOTESIS
3. HIPOTESIS DE TRABAJO
La elastografia semicuantitativa permite diferenciar benignidad vs. malignidad en

los nddulos mamarios categorizados como BI-RADS 4.

3.1 HIPOTESIS NULA
La elastografia semicuantitativa no permite diferenciar benignidad vs. malignidad en

los nédulos mamarios categorizados como BI-RADS 4.



CAPITULO IV

OBJETIVOS

4. OBJETIVO GENERAL
Determinar si la elastografia de deformacion semicuantitativa es util para diferenciar

entre las lesiones BI-RADS 4 benignas y malignas.

4.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS:
- Conocer la prevalencia de lesiones benignas y malignas de las

pacientes clasificadas como BI-RADS 4 en nuestro Centro de Imagen de Mama.

- Determinar los patrones de elastografia de las lesiones mamarias categorizadas

como BI-RADS 4.



CAPITULO V

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio prospectivo, longitudinal y observacional, el cual consistié en
la realizacion de una evaluacién con elastografia semicuantitativa en mujeres con
estudios de imagen de mama que demostraron nddulos mamarios categorizados
como BI-RADS 4. El estudio fue realizado en el Centro Universitario de Imagen
Diagnostica y el periodo de reclutamiento fue de enero 2019 a marzo 2020.
5.1 Poblacion
Pacientes de género femenino mayores de 18 afios con estudios de imagen de
mama que demostraron ndédulos mamarios categorizados como BI-RADS 4, que
contaran con resultado de histopatologia.
5.2 Criterios de inclusion

1. Pacientes de género femenino.

2. Pacientes mayores de 18 afios.

3. Pacientes con estudios de imagen de mama que demostraran nédulos

mamarios categorizados como BI-RADS 4.

4. Pacientes con biopsia y resultado de histopatologia.
5.3 Criterios de exclusion

1. Pacientes menores de 18 afios.

2. Pacientes que otorgue su consentimiento informado verbal y lo revoque en

las visitas subsecuentes.

5.4 Criterios de eliminacion

1. Pacientes que no cuenten con estudios de imagen en el sistema PACS.



2. Pacientes que no se hayan realizado la biopsia en nuestro hospital.
5.5 Obtenciobn de consentimiento informado y mecanismos de
confidencialidad:
El presente estudio fue realizado con la aprobacion del Comité de Etica e
Investigacion del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” y eximido de
la obtencién de consentimiento informado por considerarse un estudio sin riesgo.
A pesar de ello, se obtuvo un consentimiento verbal de la paciente, ya que se le
explicé que, durante la evaluacion rutinaria de ecografia, se agregaria una medida
adicional a través de la elastografia semicuantitativa, con el objetivo de valorar y
comparar con el resultado de la biopsia.
El mecanismo de confidencialidad se llevé acabo con los principios de las buenas
practicas clinicas y requisitos indicados por el &area de investigacion. Estas
indicaciones ayudaron a proteger la privacidad de la paciente y garantizar que la
investigacién fuera realizada de forma ética. En particular los datos personales de
la paciente fueron protegidos, ya que solo se utilizaron iniciales de dicho
participante.
5.6 Muestra
Se utilizé una férmula de evaluacion de prueba diagndstica para la estimacion de la
especificidad de la elastografia para confirmar o descartar malignidad en una lesién
BI-RADS 4. Con una sensibilidad esperada del 95% y una amplitud permitida de +
5 (95-100% de especificidad).
Se utilizo una significancia bilateral del 0.05, con una confianza de 95%, y una
potencia de 97.5%, que establecié una Za de 1.96 por lo cual la muestra que se

determind para este estudio fue de 73 sujetos.
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5.7 Protocolo de adquisicion de imagenes por elastografia

Se realiza ultrasonido convencional de mama completo en tiempo real con equipo
(HI VISION, Preirus) y transductor de matriz lineal de 8-15 MHz en modo B y
elastografia semicuantitativa con técnica de mano alzada, comprimiendo la mama
verticalmente y aplicando el transductor bajo una presion constante y ligera. Para la
adquisicién de la imagen de elastografia, se ubico la lesidn objetivo en el centro de
la caja de elasticidad y dentro de la misma, se incluy6 la grasa subcuténea, el
musculo pectoral y al menos 5 mm de ancho de parénquima normal de los bordes

laterales de la lesion objetivo, como se muestra en la Imagen 1.

Imagen 1. Lesién en Modo By con el mapa de color de la elastografia.

5.8 Post procesamiento de las Imagenes

Las imagenes de elastografia se procesaron con el software HI-RTE (Hitachi Real-
time Tissue Elastography), visualizandose en un mapa de 256 colores, que mostro

el grado de desplazamiento de todos los pixeles, representando la cantidad de

IRV



deformacion, en una escala que va desde el color rojo (mayor deformacion, area
mas suave) hasta el color azul (menor deformacion, area mas dura). Con el software
Stard Ratio dos operadores (radidlogas en entrenamiento en imagen de mama)
realizaron las mediciones, mediante la colocacion de tres regiones de interés (ROI),
pequefios, uno en la lesion diana, otro en el tejido glandular y otro en el musculo
pectoral (Imagen 2,3). Dichos ROIs arrojaron un nimero y posteriormente se obtuvo
la relacion de dureza entre la lesion y el tejido glandular y otra entre la lesién y el
musculo pectoral. Posteriormente se compararon los valores de la relacién con el

resultado de histopatologia de la biopsia.

Str. Ratio
Str.Ratio

Imagen 2. Técnica 2 ROI de la relacién lesion-tejido.
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a Derecha

Str. Ratio
Str.Ratio

Imagen 3. Técnica 2 ROI de la relacion lesiébn-musculo pectoral.

Después del examen de ultrasonido con elastografia, las 94 lesiones que se
detectaron fueron sometidas en nuestro centro a biopsia con aguja gruesa de corte
guiada por ultrasonido. Las pacientes con lesiones con diagnostico histopatologico
de malignidad fueron referidas a la clinica de mama de la consulta de cirugia general
y a la consulta de oncologia médica. A las pacientes con lesiones con diagnostico
histoldgico benigno, se les recomendd un seguimiento ecografico en un intervalo de
6 meses. Se procedi6 a recolectar los reportes histopatolégicos para su posterior

comparacion (TABLA 3).

5.9 Andlisis estadistico

Los datos clinicos, radiolégicos e histopatolégicos se recopilaron inicialmente
utilizando una hoja de calculo computarizada disponible comercialmente (Excel
2013, Microsoft Corporation).

En la estadistica descriptiva, las variables cualitativas fueron presentadas mediante

frecuencias y porcentajes, mientras que para las cuantitativas se utilizé6 media y su

12



desviacion estandar, asi como mediana y su rango intercuartil, segun
correspondiera. Se evalud la normalidad de la distribucion de los datos con la
prueba de Kolmogorov-Smirnoff y en base al resultado, se eligié entre pruebas
paramétricas 0 ho paramétricas, segun el caso.

En el andlisis de variables cualitativas que se utilizo la prueba de Chi cuadrada o la
prueba exacta de Fisher en caso de grupos independientes. Las variables
cuantitativas fueron evaluadas con las pruebas t de Student o Wilcoxon, y para mas
de 3 grupos, la prueba de ANOVA o la de Kruskal-Wallis.

Se estableci6 un valor de p <0.05 como estadisticamente significativo. El andlisis se

realiz6 con el paquete estadistico SPSS, version 24 (IBM, Armonk, Nueva York).
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CAPITULO VI

RESULTADOS

Se obtuvo un total de 94 pacientes que, tras una evaluacién con ecografia

convencional, presentaron 94 lesiones mamarias categorizadas como BI-RADS 4,

a dichas lesiones se les realiz6 una evaluacion con elastografia semicuantitativa y

contaban con un resultado de histopatologia obtenido mediante una biopsia guiada

por ultrasonido. (Tabla 1). El rango de edad de las pacientes de nuestra poblacién

fue de 19-68 afios, con un promedio de 46.8 afios. La edad promedio de las

pacientes con resultado benigno fue de 42.9 afios y para las pacientes con resultado

maligno fue de 55.4 afios, para esta variable encontramos una diferencia

significativa (valor de p=0.000)

Las lesiones benignas representaron el 71.3% (67 lesiones) y las malignas el 28.7%
(27 lesiones) (Tabla 2). Dentro de las lesiones malignas se encontraron el carcinoma
ductal infiltrante grado nuclear 1, 2, 3, carcinoma ductal in situ, carcinoma mucinoso
y carcinoma lobulillar pleomérfico (Tabla 3). El tamafio promedio del total de las
lesiones fue de 8.9 mm, para las benignas de 8.5 mm y para las malignas de 10.3
mm.

Tabla 1. Categoria BI-RADS

BIRADS N %
4A ‘ 51 54.3%
4B ‘ 22 23.4%

4C ‘ 21 22.3%
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Tabla 2. Porcentaje de lesiones benignas y malignas por BI-RADS

BIRADS 4A (51)

Benigno
Maligno

Benigno
Maligno

Benigno
Maligno

43
3
BIRADS 4B (22)
14
8
BIRADS 4C (21)
5
16

93.6%
6.4%

63.6%
36.4%

23.8%
76.2%

Tabla 3. Resultados histopatoldgicos

BENIGNOS FRECUENCIA %
Cambios fibroquisticos 8 11.9%
Fibroadenoma 28 41.8%
Adenosis 4 6%
Fibrosis 5 7.5%
Papiloma 7 10.4%
Lesion fibroepitelial 8 11.9%
Mastitis granulomatosa 3 4.5%
Necrosis grasa 2 3%
Tejido glandular 2 3%
MALIGNOS FRECUENCIA %
Carcinoma ductal infiltrante grado nuclear 1 2 7.5%
9 33.3%

Carcinoma ductal infiltrante grado nuclear 2

15



Carcinoma ductal infiltrante grado nuclear 3 13 48.1%

Carcinoma ductal mucinoso 1 3.7%
Carcinoma lobulillar pleomarfico 1 3.7%
Carcinoma in situ cribiforme 1 3.7%

El valor promedio de elastografia semicuantitativa de la relacion pectoral-lesion en
lesiones benignas fue de 10.45 y en lesiones malignas de 8.83. Mientras que para
la relacién tejido-lesion, el valor promedio en lesiones benignas fue de 6.56 y en
lesiones malignas de 13.37, sin embargo, no encontramos una diferencia
significativa para ninguna de las relaciones (valor de p > 0.5 en ambos).

Se determiné un umbral de la elastografia semicuantitativa para diferenciar entre
benignidad y malignidad de las lesiones BI-RADS 4, de la relacién pectoral-lesion
1.5y de la relacion tejido-lesion: 0.995. Obteniendo una sensibilidad de 59.3% y
una especificidad de 49.3% para la relacion pectoral-lesion y una sensibilidad del
85.2% y una especificidad del 13.4% para la relacion tejido-lesion. Los valores de
VPP, VPN se muestran en la TABLA 4

Tabla 4. Puntos de corte de elastografia semicuantitativa

Relacion Pectoral- Relacion Tejido —
Lesién Lesién
Umbral 1.5 0.995
AUC (IC 95%) 0.539 0.408
Sensibilidad 59.3% 85.2%
Especificidad 49.3% 13.4%
VPP 32% 20%
VPN 75% 69%

16



CAPITULO VII

DISCUSION
Se ha documentado en la literatura que el ultrasonido en escala de grises en
combinacion con la elastografia tiene una mayor precision diagnoéstica, debido a que
la elastografia proporciona informacién cualitativa en la deformacién del tejido, asi
como caracteristicas de benignidad y malignidad. También se ha reportado que la
elastografia ha sido Gtil para la deteccion de cancer de mama debido a su precision
diagnéstica del 95.8%, otorgandosele una sensibilidad del 98.6% y especificidad del
96.0%1°.
La elastografia puede proporcionar informacion adicional para categorizar las
lesiones mamarias, debido a sus caracteristicas, incluidas tamafo, forma,
homogeneidad y el analisis cuantitativo, por lo que pueden ser complementarias a
la ecografia convencional en el andlisis integral de las lesiones mamarias®.
Se ha concluido en otros estudios que la elastografia semicuantitativa tiene un mejor
rendimiento diagndstico que la puntuacion de la elasticidad para la elastografia
mamaria®.
Mutala et al* estudid 112 lesiones utilizando la elastografia semicuantitativa,
calculando la deformacion de todas las lesiones de interés con el tejido adiposo
adyacente, concluyendo en que esta tiene una buena precision diagndstica para
diferenciar las lesiones sélidas mamarias benignas y malignas, asi también reporto
gue no existe una diferencia estadisticamente significativa entre la puntuacion de

deformacion y la relacion de deformacion en sensibilidad, especificidad y precision.

17



Hee J. et al' estudié 140 lesiones mamarias en 140 pacientes que se sometieron a
ecografia convencional y elastografia de deformacion utilizando el método 1-ROI
(un ROl dibujado en la masa objetivo) y el método 2-ROI (un ROl en la masa objetivo
y otro en el tejido graso de referencia) seguida de biopsia, demostrando que el
método 1-ROI mostré una mayor concordancia interobservador (3 radiélogos) con
una AUC en comparacion con el método 2-ROI (AUC: 0,788 frente a 0,783, 0,693
frente a 0,715 y 0,691 frente a 0,686, respectivamente, todos los valores de p >
0,05). Ambas relaciones de deformacion medidas con métodos de 1 y 2 ROI
tuvieron una especificidad, VPP, precision y AUC significativamente mas altos entre

los tres radidlogos sin perder el VPN.

Los resultados de nuestro estudio no pudieron establecer una diferencia estadistica
significativa entre la relacion de pectoral-lesion y tejido-lesion (p <0,05) comparado
con el resultado del reporte histopatolégico, por lo que no coincidimos con la
literatura que menciona que la elastografia aumenta la precisién diagnéstica en la
categorizacion de lesiones mamarias dentro del léxico BI-RADS.

Entre los problemas que pueden afectar la precision diagnéstica de la elastografia
son: la experiencia del operador, la profundidad y el tamafio de la lesién, ya que

lesiones mayores a 3 cm no pueden evaluarse adecuadamente?.

18



Nuestros hallazgos indican que la elastografia semicuantitativa (aislada de la lesion
objetivo y mediante una relacion con un tejido de referencia) no es util para
diferenciar entre las lesiones benignas y malignas, como se menciona en la
literatura mencionada?!, esto probablemente es debido al tamafio de nuestra
muestra, a la experiencia de los operadores de nuestro estudio, a que el tejido de
referencia que elegimos fue distinto al de los otros autores, ademas de que el
tamafo del ROI que utilizamos era pequefio comparado con ellos.

Entre las fortalezas de nuestro estudio esta haber realizado los estudios con equipos
de ultrasonido de tecnologia avanzada y a pesar de que los operadores no contaban
con amplia experiencia, siempre fueron los mismos, lo que podria disminuir la

variabilidad de los resultados.
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CAPITULO VIII

CONCLUSION

Los resultados de este estudio muestran que la elastografia semicuantitativa no es
atil como parametro aislado para la diferenciacion de lesiones BI-RADS 4 benignas
y malignas. Se requiere la realizacion de estudios posteriores con un mayor tamafio

de muestra para determinar la validez de nuestros hallazgos.
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