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RESUMEN

Objetivo: Correlacionar densidad mamaria, obesidad y fenotipos tumorales
en mujeres postmenopdusicas con cancer de mama, Servicio de
Radiodiagndstico, Hospital Militar “Dr. Carlos Arvelo”, Caracas - Venezuela,
febrero - junio 2022. Métodos: Se realizé un estudio correlacional, analitico
en el que se incluyeron 40 mujeres postmenopausicas con cancer de
mama. Resultados: edad > 50 afios 90,0 %, densidad mamaria: A 20,0 %,
B 55,0 %, C 12,5 %, D 12,5 %, peso normal 87,5 %, sobrepeso 7,5 %,
obesidad 5,0 %, fenotipo tumoral: Luminal A 40,0 %, Luminal B 30,0 %,
Triple negativo 30,0 %, RE+ positivo 62,5 %, RP+ positivo 52,5 %, HER-2+
positivo 27,5 %, tipo histoldgico: carcinoma ductal infiltrante 80,0 %,
carcinoma ductal in situ 10,0 %, otros 10,0 %. Conclusion: En este estudio
no se observo relacién estadisticamente significativa entre densidad
mamaria, obesidad y fenotipo tumoral en mujeres con cancer de mama.

PALABRAS CLAVE: Cancer de mama, Densidad mamaria, Obesidad,
Fenotipos tumorales.

ABSTRACT

Objective: To correlate breast density, obesity and tumor phenotypes in
postmenopausal women with breast cancer, Radiodiagnosis Service,
Military Hospital "Dr. Carlos Arvelo”, Caracas - Venezuela, February - June
2022. Methods: A correlational, analytical study was conducted in which 40
postmenopausal women with breast cancer were included. Results: age >
50 years 90.0 %, breast density: A 20.0 %, B 55.0 %, C 12.5 %, D 12.5 %,
normal weight 87.5 %, overweight 7.5 %, obesity 5.0 %, tumor phenotype:
Luminal A 40.0 %, Luminal B 30.0 %, Triple negative 30.0 %, RE+ positive
62.5 %, RP+ positive 52.5 %, HER-2+ positive 27.5 %, histological type:
infiltrating ductal carcinoma 80.0 %, ductal carcinoma in situ 10.0 %, other
10.0 %. Conclusion: En este estudio no se observo relacion
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estadisticamente significativa entre densidad mamaria, obesidad y fenotipo
tumoral en mujeres con cancer de mama.

KEY WORDS: Breast cancer, Brest density, Obesity, Tumor phenotypes.



INTRODUCCION

El cancer de mama es la primera causa de muerte por neoplasia en la mujer
a nivel mundial, detectandose cada afo cerca de 500 mil decesos y de
estos 70 % ocurre en paises en vias de desarrollo. Se considera una
entidad multifactorial, con una clara vinculacién entre factores de riesgo
hormonal, reproductivo, genético y ambiental. Su presentacion clinica mas

habitual es la existencia de una tumoracion indolora a nivel local. @

El diagnostico se basa en la valoracion clinica, pruebas de imagen vy
evaluacion histologica e inmunoldgica. En su prondstico, el fenotipo y el
estadio tumoral influyen por lo que se consideran en la modalidad de
tratamiento que en estadio precoz se pretende lograr la curacién mediante
cirugia, radioterapia, quimioterapia adyuvante 0 neoadyuvante
hormonoterapia, tratamiento biolégico y/o combinaciones de estos y en

enfermedad metastasica el objetivo es paliativo. @

Por todo esto, en esta patologia el programa de deteccién y control efectivo
implica un modelo de atencion que asegure un diagndstico precoz y
adecuado de todas las mujeres con sintomas clinicos o en estudios de
imagenes anormales, sobre todo en las mayores de 45 afios o en menores
en donde la tasa de supervivencia es mas baja cuando se compara con su

contraparte de mayor edad. @

Considerando la relevancia del diagnéstico temprano en el cancer de mama
se han identificado factores que intervienen en este como es la densidad
mamaria incrementada establecida mamograficamente, ya que disminuye
la capacidad de los radidlogos para detectarlo al enmascarar u ocultar
lesiones sutiles, & 4 Esta densidad mamaria no afecta la obtencion de

imagenes mediante ecografia, resonancia magnética y tomosintesis. ©



Por esto, la densidad mamografica se considera como un riesgo
independiente cuando es alta (C y D). &4 Aligual que, cuando la mujer en
el momento del diagnostico presente obesidad y mas si se encuentra en el
periodo postmenopausico, © debido a que los altos niveles de estrégenos
circulantes producen alteraciones neuroendocrinas y hormonales que
interfieren en los resultados de la quimioterapia y la terapia endocrina,

modificando negativamente el prondéstico de la enfermedad. (7 8

Del mismo modo, los diferentes perfiles bioldégicos o fenotipos tumorales
del cancer de mama influyen de forma directa en su tratamiento y/o en el
pronéstico, al permitir catalogarlo considerando la expresion positiva de
receptores hormonales (RE+/RP+) que establecen buena respuesta al
tratamiento con hormonoterapia y mejor prondstico (Luminal A o B),
genotipo negativo para receptores hormonales que expresan mayor
agresividad bioldgica, resistencia relativa a algunos quimioterapicos y peor
pronéstico (HER-2+), y los que no expresan receptores hormonales y no
sobreexpresan HER-2 (Triple negativos o RE-/RP-/HER2-). ©

Planteamiento y delimitacién del problema

El cancer de mama es la neoplasia maligna mas comunmente
diagnosticado en todo el mundo, estableciéndose para el afio 2018 una
incidencia mundial de 11,6 %, en Latinoameérica 12,6 % y en el Caribe 9,6
%, y una mortalidad de 6,6 %. 19 Del mismo modo, la obesidad a nivel
mundial ha alcanzado proporciones epidémicas, y cada afio mueren
aproximadamente 2,8 millones de personas por esta causa, segun la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en el 2016 alrededor del 13,2 %

de la poblaciéon adulta mundial eran obeso.



Ahora bien, estudios epidemiolégicos muestran asociacion entre cancer de
mama y diversos factores de riesgo modificable y no modificable, entre los
que resalta la densidad mamaria en mamografias y obesidad en el
momento de realizar el diagndstico sobre todo en mujeres
postmenopausicas. Ademas, de otros factores asociados que incluyen
sexo femenino, edad avanzada, antecedentes familiares positivos,
antecedentes reproductivos, estilo de vida y radioterapia médica previa en

el térax. (10

La densidad mamatria, es la relacion entre el tejido fibroglandular y adiposo
de la mama, y se considera un factor de riesgo independiente porque
influye en la sensibilidad de la mamografia para detectar lesiones sutiles
cuando se encuentra incrementada, es decir, en mamas catalogadas con
densidad C o D por BI-RADS. @-5 Por su parte, la obesidad se cree que es
un factor de riesgo en mujeres pre y postmenopausicas debido en parte al
impacto del colesterol en las propiedades biofisicas de las membranas
celulares y a la influencia de estos cambios en los eventos de sefializacion

iniciados en la membrana celular. @2

Ahora bien, considerando las caracteristicas moleculares el cancer de
mama se clasifica tumores con receptores hormonales positivos, tumores
con receptores del factor de crecimiento epidérmico 2 (HER2) humano
positivo, y tumores que no expresan receptores hormonales y no

sobreexpresan HER2. (3)

Tomando en cuenta lo antes mencionado, se plantea la realizacion de
investigaciones que permitan establecer la relacion entre densidad
mamaria, obesidad y fenotipos tumorales en mujeres postmenopausicas

con cancer de mama y asi dar respuesta a la siguiente pregunta:



¢ Existe relacién entre densidad mamaria, obesidad y fenotipos tumorales
en mujeres postmenopausicas con cancer de mama asistidas en el Servicio
de Radiodiagnéstico del Hospital Militar “Dr. Carlos Arvelo” de Caracas -

Venezuela durante el periodo febrero - junio de 2022?

Justificaciéon e importancia

A continuacion se presenta una investigacion fundamentada en el hecho
de que su génesis establece el ser multifactorial y donde los parametros
clinicos y de imagen son de suma importancia, ya que le ofrecen al
especialista en radiologia la posibilidad de presentar un diagndstico
presuntivo que puede modificarse considerando aspectos de la mujer
postmenopausica como es el hecho de poseer mamas densas
mamograficamente que interfieren de forma negativa en la sensibilidad del

estudio para la patologia maligna de la mama.

Ademas, brinda la posibilidad diagnoéstica establecida mediante la
realizacion de la mamografia debe ser corroborada con el estudio anatomo-
patoldgico la lesion, lo que a su vez permite el diagndstico de malignidad o

no y establece el fenotipo tumoral.

En la investigacion que se presenta se pretende realizar una descripcion
de la mujer postmenopausica con diagnostico de cancer de mama
considerando la densidad mamaria, la presencia de obesidad y el fenotipo
tumoral, informacion que permitira a su vez establecer la relacién existente
0 no entre las variables estudiadas para asi ser consideradas en la practica
radiolégica diaria y en el manejo sugerido por el médico especialista en
radiologia, lo que sin duda repercutira en la optimizacion de la calidad de

vida que se le ofrece a las mujeres afectadas por esta patologia.



Demostrandose o no la existencia entre la densidad mamaria establecida
estudiada a través de la mamografia (densidad mamogréfica) que refleja la
composicion del tejido mamario y riesgo de cancer de mama de todo tipo
histoldgico, debido a las grandes cantidades de colageno y de areas que
son positivas por inmuno-histoquimica para IGHs (factor de crecimiento
insulinico) y pueden influir en la proliferacibn de células epiteliales y
estromales en la mama y como consecuencia incrementan el riesgo de

cancer.

Antecedentes

Rojas et al (2009) realizaron un estudio de casos y controles en 123
pacientes con diagndéstico de cancer mamario (casos) y 208 pacientes
sanas (controles) y en ellas se considero6 el indice de masa corporal (IMC)
antiguo (peso promedio de la vida adulta de la persona) e IMC actual (peso
cuantificado al momento de efectuar la investigacion), la medicion del IMC
antiguo mostré un riesgo incrementado en mujeres premenopausicas:
sobrepeso OR: 7,29 (IC 95 %: 1,75 - 30,38) y obesidad OR: 23,43 (IC 95
%: 2,4 - 229.7) y en mujeres postmenopausicas: obesidad OR: 3,33 (IC 95
%: 1,54 - 7,19) y obesidad OR: 6,04 (IC 95 %: 1,78 - 20,50). ®

Por otro lado, al evaluar el IMC actual se encontr6 asociacion en las
premenopausicas donde el sobrepeso es un factor protector OR: 0,23 (IC
95 %: 0,05 - 0,99) y la obesidad no mostré asociacién OR: 0,37 (IC 95 %:
0,08 - 1,8), asimismo en las postmenopausicas no se evidencio asociacion
con el sobrepeso OR: 0,79 (IC 95 %: 0,35 - 1,85) ni con la obesidad OR:
1,19 (IC 95 %: 0,42 - 3,38), concluyendo que la historia de obesidad esta
asociada con incremento de riesgo de cancer mamario tanto en mujeres

premenopausicas y posmenopausicas. ®



Ferri et al (2010) para comprobar la relacion entre carcinoma mamario e
indice de masa corporal (IMC) en mujeres postmenopausicas realizaron un
estudio correlacional tipo casos y controles que incluyé 103 mujeres
postmenopausicas con cancer de mama (casos) y 100 mujeres
postmenopdausicas sin cancer de mama (controles), reportando que la
clasificacion de las pacientes con y sin cancer de mama segun su IMC fue
44,66 % con sobrepeso y 36,9 % con obesidad en las mujeres con cancer
de mamay en los controles 38 % presentd sobrepeso, 36 % obesidad y 1
% desnutricion, no estableciéndose asociacién estadisticamente

significativa entre el IMC y el cancer de mama. 4

Bolivar et al (2013) desarrollaron una investigacion para determinar la
distribucion de los diferentes fenotipos tumorales del carcinoma mamario
en pacientes venezolanas, por lo que evaluaron de forma retrospectiva los
datos de 266 pacientes con diagndstico de carcinoma de mama y estudio
inmunohistoquimico de la biopsia inicial, los fenotipos tumorales fueron:
receptor estrogénico positivo 60,9 %, triple negativo 27,8 % y HER2/neu
sobreexpresado 11,3 %. @5

Frontela et al (2016) para identificar la relacion entre el indice de masa
corporal (IMC) en el momento del diagnostico de pacientes con cancer de
mama de acuerdo con la presencia o0 no de menopausia, incluyeron 47
mujeres con edad entre 36 y 84 afios con carcinoma ductal invasivo,
encontrando: IMC entre 18,54 y 44,92 kg/m? (sin diferencia
estadisticamente significativas entre esta variable en las mujeres
premenopausicas y posmenopausicas: 26,76 kg/m? + 5,26 vs. 28,11 + 5,61
kg/m?; p = 0,450), la obesidad y el sobrepeso fueron asociados con un alto
grado histolégico tanto en premenopausicas (p = 0,038) como en
postmenopausicas (p = 0,037), y asociacion significativa entre IMC vy el

subtipo positivo al receptor de estrogenos o progesteronal/receptor 2 para



el factor de crecimiento epidérmico solo en las mujeres postmenopausicas
(p = 0,032). 9

Torres et al (2017) determinaron las caracteristicas epidemioldgicas y
clinicas del cancer de mama realizaron un estudio descriptivo con la
informacion de las historias clinicas de 202 casos con cancer de mama en
tratamiento, 99,51 % sexo femenino, rango de edad mas frecuente 41 a 60
afos, prevalencia de obesidad y sobrepeso 56,9 %, 7,9 % antecedente
personal cancer de mama, 17,8 % antecedente familiar cancer de mama,
9,9 % menarquia temprana, nuliparidad 20,4 %, edad tardia del primer parto
7,9 %, menopausia tardia 4,4 %, 23,8 % recibié tratamiento hormonal,
diagnéstico por mamografia 77,2 %, diagnostico histolégico 93,1 %

(carcinoma ductal 77,1 %). 47

Mina (2019) para determinar la asociaciébn entre cancer de mama y
densidad mamaria incrementada visualizada por mamografia en mujeres
de 45 a 70 afios realizé un estudio de casos (diagndstico de cancer de
mama confirmado por estudio histopatoldgico) y controles (no cancer de
mama), encontrando: edad 55.3 afos + 7,62, densidad mamaria C y D
estuvo asociada a incremento del riesgo de desarrollar cancer de mama
OR 8.58 (IC 3.5-20.60, p =0.001), los principales hallazgos mamograficos
presentes en pacientes con patologia maligna fueron: calcificaciones
amorfas (p = 0.014), calcificaciones finas pleomorfas (p = 0.001), nédulos
irregulares, hiperdensos y espiculados (p = 0.001), asimetria focal (p =
0.001), distorsion de la arquitectura del tejido fibroglandular (p = 0.001),
retraccion cutanea (p = 0.029), engrosamiento cutaneo (p =0.001, ganglios
linfaticos de morfologia sospechosa (p = 0.032). 18

Flores et al (2019) para determinar correlacion entre el indice de masa
corporal (IMC) y densidad mamaria en mujeres con cancer de mama

temprano, prevalencia de obesidad y sobrepeso tipo molecular tumoral o



grado tumoral y relacién con sobrepeso u obesidad realizaron un estudio
analitico en 69 mujeres con IMC > 27 kg/m? comparadas con mujeres de
peso normal (p = 0.02) tomando al IMC como variable dicotbmica para el
andlisis encontraron que mujeres con IMC > 27 kg/m? tienen una menor
densidad mamaria (A p = 0.001, B p = 0.025), el patron de densidad
mamografica mas comun para este grupo fueron las densidades tipo C con
43 % y tipo D con 29 %. 19

Béez et al (2020) para analizar la relacion adherencia a la terapia nutricional
en mujeres con cancer de mamay con diagnostico nutricional de obesidad
realizaron un estudio que incluyé 30 pacientes con edad entre 40 y 65 afios,
las comorbilidades se clasificaron en 1, 2 y > 2 observandose 70 %, 23 %
2 comorbilidades, 3 % 1 comorbilidad, estado nutricional: 42 % obesidad
grado |, 42 % obesidad grado Il, 16 % obesidad grado lll, el analisis de la
frecuencia de consumo de alimentos mostro elevada ingesta del grupo de
cereales, tubérculos y panificados y de grasas saturadas y grasas trans,

ademas de bajo consumo de frutas y verduras crudas. %

Hernandez et al (2020) para determinar la correlacién entre el indice de
Masa Corporal (IMC) y el indice BI-RADS en 62 mujeres de 40 a 69 afios
realizdé un estudio y reportaron para el IMC: normal 22,58 %, sobrepeso
43,54 %, obesidad grado | 17,74 %, obesidad grado Il 12,90 % y obesidad
grado 11l 3,22 % y para el BI-RADS: BI-RADS 1 11,29 %, BI-RADS 2 72,58
%, BI-RADS 3 14,51 % y BI-RADS 4 1,61 %, estableciéndose correlacion
no significativa (p = 0.075) entre el IMC y BI-RADS. 1

Moncada et al (2020) para analizar la repercusion diferencial de los
principales factores de riesgo modificables asociados con el cancer de
mama en pacientes menores y mayores de 40 afos realizaron un estudio
observacional mediante la revision de 524 expedientes clinicos de

pacientes con cancer de mama con edad entre 22 y 99 afos, factores de



riesgo de cancer de mama en mujeres de 40 afios (n 75) y mayores de 40
afnos (n 449): obesidad (IMC = 30) 26,7 % vs 43,7 %, nuliparidad 16 % vs
12,2 %, tabaquismo 21,3 % vs 20,5 %, consumo de alcohol 24 % vs 17,8
%, sedentarismo 85,3 % vs 81,9 % y anticoncepcion hormonal 13,3 % vs
13,3 %, concluyéndose que la obesidad fue el factor de riesgo modificable
con relacion significativa cuando se compararon mujeres menores Yy

mayores de 40 afios. ??

Bayona et al (2020) para determinar si la obesidad constituye un factor de
riesgo para el desarrollo de céncer de mama realizaron un estudio
observacional, retrospectivo de casos (n 78) y controles (n 78) pareado por
edad con una relacién de 1:1, encontrando que 73,08 % presentaba
enfermedad en estadio IIA, 58,97 % habia sido sometida a mastectomia
completa, 35,89 % de los casos y 28,71 % fallecid, el analisis bivariado
estableciéo que la obesidad y los antecedentes de cancer de mama se
encuentran asociados al cancer de mama, ademas se encontré que el
cancer de mama es 2.39 veces mas frecuentes en pacientes con
antecedentes familiares (OR: 2.39 IC =1 -5.93) y 2.45 veces mas frecuente
en pacientes con obesidad (OR: 2.45 IC = 1.22 - 4.95). 3

Martinez et al (2021) determinaron los factores asociados al cancer de
mama en 43 mujeres diagnosticadas HER2 (+) y 86 HER2 (-), expresando
que la edad media fue 55.1 afios, 86.0% presentaron indice de masa
corporal (IMC) elevado, 61,1% tamafo tumoral > 2 cmy <5 cm, 51,2 %
grado histolégico moderadamente diferenciado y 48,8 % pobremente
diferenciado, 88,4 % estadio clinico I, Il y Ill, no encontrandose asociacion

significativa en las variables estudiadas. %

Martinez et al (2021) para analizar la distribucion de densidad mamariay la
proporcion de BI-RADS realizaron un estudio observacional mediante los

reportes de mastografia digital de diagnostico o escrutinio que incluyeran



edad, densidad mamaria y BI-RADS, reportando que incluyeron 2187
mujeres con edad media de 54.4 afios y la distribucion global de patrones
mamograficos fue: 19,15 % adiposo, 47,76 % fibroglandular, 27,10 %

heterogéneamente denso y 5,99 % denso. %3

Marco Teérico

El cancer de mama constituye un importante problema de salud en la mujer
a nivel mundial, al representar la principal causa de muerte por tumores
malignos en este género. Es una neoplasia maligna heterogénea, causada
por la acumulacion progresiva de mutaciones y alteraciones cromosomicas,
(26) y en cuya génesis intervienen factores de riesgos genéticos, hormonales

y ambientales, ademas de la edad y la raza. ?")

Aunque, cerca del 90 % de los canceres de mama ocurre de manera
esporadica y son atribuidos a alteraciones genéticas - somaticas; en los
que, las alteraciones en las vias de sefializacion celular son las que guian
el curso de la enfermedad en lugar de las mutaciones genéticas
individuales. ©® En el cancer de mama familiar que constituye alrededor del
10 % de los tumores mamarios se encuentran asociaciones a mutaciones
en la linea germinal de los genes p53, PTEN, BRCAl y BRCAZ2,

fundamentalmente. (25

Esta amplia gama de mutaciones puede explicar las variaciones
fenotipicas, tanto en términos de conducta del tumor como de respuesta
terapéutica y es por lo que se considera una patologia multifactorial, con
una clara vinculacién con los factores hormonales y reproductivos de las

mujeres afectadas. 28



Epidemiolégicamente, es el tumor mas frecuente en mujeres en todo el
mundo y el que produce un mayor numero de muertes al afio. Para 2012 a
nivel mundial se registraron 1,67 millones de casos nuevos, 522 000
muertes y una relacion entre mortalidad e incidencia de 0,31, y para 2018
la incidencia reportada fue de 11,6 % (2 088 849 pacientes), con una
mortalidad de 6,6 % (626 679 pacientes). ()

En Latinoamérica y el Caribe la incidencia reportada para 2018 fue 12,6 %
y 9,6%, respectivamente; 19 mientras que, en Venezuela segun las Ultimas
estadisticas publicadas por el Registro Nacional de Cancer del Ministerio
del Poder Popular para la Salud que datan del afio 2013 se determiné una
incidencia de 5 668 casos nuevos por afio y mortalidad de 2 067, lo cual

representa el 3,62 % de toda la mortalidad registrada en el pais. 9

Como se ha mencionado, diversas condiciones o factores de riesgo se han
vinculado en el desarrollo del cancer de mama, las cuales han sido
catalogados como de tipo biolégico (sexo femenino, envejecimiento,
densidad mamaria, antecedente personal o familiar de cAncer de mama en
madre, hija o hermana, antecedente de hallazgos de hiperplasia ductal
atipica, imagen radial o estrellada y/o carcinoma lobulillar in situ por biopsia,

vida menstrual > 40 afos, ser portador de los genes BRCA1 o BRCA?2). (26
-28)

Los relacionados con antecedentes reproductivos (nuliparidad, primer
embarazo a término después de los 30 afios de edad, terapia hormonal en
la peri-menopausia 0 posmenopausia por mas de 5 afos), con estilo de
vida (alimentacion rica en carbohidratos y baja en fibra, dieta rica en grasas
tanto animales como acidos grasos trans, obesidad, principalmente en la
posmenopausia, sedentarismo, consumo de alcohol mayor a 15 g/dia,
tabaquismo), y/o iatrogénicos o ambientales (exposicion a radiaciones

ionizantes). @



Ahora bien, considerando la morbimortalidad de este tipo de cancer es de
relevancia los estudios de pesquisa oportunista que deben realizarse. Entre
ellos los estudios de imagen de manera general y la mamografia de manera
especifica ocupan un lugar preponderante sea estd mamografia digital de
adquisiciébn de campo completo, tomosintesis sobre todo en mama con
densidad aumentada, resonancia magnética en mujeres con riesgo
moderado (15 a 20 %) y alto (= 20 %) calculado mediante instrumentos de
evaluacion, ecosonografia como complementario de todos los demas, y

tomografia por emision de positrones. 9

Los estudios de imagen sugieren mediante sus hallazgos como son
alteraciones considerando la dltima mamografia, masa con
microcalcificaciones, densidad asimétrica con o sin microcalcificaciones,
nodulos con bordes espiculados o imprecisos y distorsion de la
arquitectura; sin embargo, el diagnéstico debe corroborarse con el estudio
histopatolégico obtenido mediante biopsias percutdneas con aguja de corte
y/o sistemas de corte con aspiraciébn con guia por imagen sobre todo en
lesiones no palpables con sospecha de malignidad. ? 30

Los estudios de imagen se informan considerando lo establecido por el
sistema de terminologia BI-RADS que corresponde con el acrénimo en
inglés Breast Imaging Reportingand Data System (BI-RADS®), que fue
desarrollado por el Colegio Americano de Radiologia (ACR, por sus siglas
en inglés, American Radiology of College) en 1993, aplica para informes de
mamografias, ecografias y resonancias magnéticas y establece: a) BI-
RADS 0 necesita imagenes adicionales o examenes previos, b) BI-RADS
1: negativo, c) BI-RADS 2: benigno, d) BI-RADS 3: probablemente benigno,
e) BI-RADS 4: sospecha de malignidad [4A baja sospecha de malignidad,

4B moderada sospecha de malignidad, 4C alta sospecha de malignidad]),



f) BI-RADS 5: altamente sugestivo de malignidad, g) BI-RADS 6: malignidad
conocida por biopsia. €0

Ahora bien, considerando el perfil biologico se establecen los diferentes
fenotipos de los tumores de la mama, y estos pueden ser: 1) Luminal Ao B
[RE+/RP+] (60 - 70 %) alta expresion, 2) HER-2 + [factor de crecimiento
epidérmico humano, HERZ2 por sus siglas en inglés] (10 - 15 %) genotipo
negativo para receptores hormonales (RE-/RP-), mayor agresividad
bioldgica, resistencia de relativa a positiva de receptores hormonales, gran
respuesta a hormonoterapia y buen prondstico algunos quimioterapicos y
peor prondstico, 3) Triple negativo [RE-/RP-/HER2-] (15 - 20 %) no
expresan receptores hormonales ni sobreexpresan ERBB2, peor

prondstico con curvas de supervivencia semejantes a los otros. ¢ 7:9)

En otro orden de ideas, la prevalencia mundial de la obesidad ha
aumentado a nivel mundial hasta alcanzar proporciones epidémicas en los
ultimos afios. La obesidad, ademas de ser una enfermedad en si misma,
incrementa el riesgo de otras enfermedades no transmisibles como las
cardiovasculares, problemas psicolégicos y ciertos tipos de cancer

(eséfago, pancreas, colon-rectal, endometrio, rifién, mama). ©

De forma especifica, su relacion con el cancer de mama parece explicarse
en que los altos niveles de estrogenos circulantes en las mujeres obesas
(més de 50 % en comparacion con mujeres de peso normal) debido al
incremento de la conversién de andrégenos en estrogeno por el tejido
adiposo y una alta proporcion de estrégeno biodisponible debido a los bajos
niveles de la globulina transportadora de hormonas sexuales produce
alteraciones neuroendocrinas y hormonales que influye en la eficacia de la
guimioterapia y a la terapia endocrina, y determina un peor prondstico de

la enfermedad. &7



La obesidad se cuantifica mediante el indice de masa corporal, que es un
indicador antropométrico que se calcula dividiendo el peso en kilogramos
entre la estatura en metros elevada al cuadrado (IMC = kg/m?),
interpretdndose como: peso normal, delgadez < 18.5 kg/m?, sobrepeso 25
a 29.9 kg/m?, obesidad 30 kg/m?. (10)

Como se menciond con anterioridad, la mamografia permite determinar la
densidad mamaria la cual refleja el porcentaje de tejido fibroglandular y
adiposo que componen la mama y que influye en la sensibilidad del estudio
para detectar lesiones, ya que cuando esta incrementada disminuye la
capacidad de los radidlogos para detectar el carcinoma de mama al
enmascarar u ocultar lesiones sutiles. Mientras que, en la ecografia la
densidad mamaria no interfiere en el diagnéstico, al igual que en la

resonancia magnética y en la tomosintesis. ¢ 5

La densidad mamografica adquiere una importancia relevante al ser
considerada como un riesgo independiente para el tumor maligno de
mama, teniendo las mujeres con mamas de alta densidad entre 4 y 6 veces
mas posibilidad de presentarlo que cuando las mamas son de baja
densidad. Por esto, se han desarrollado diferentes sistemas de clasificacion
para categorizar esta densidad mamaria como el de Wolfe que establece,
PN: mama grasa, P1: densidad lineal en menos de un cuarto, P2: densidad

lineal en mas de un cuarto, DY: displasia extensa de tejido fibroglandular.
3

Del mismo modo, en la 5ta version del BI-RADS (Atlas 2013) se establece
que la informacion sobre la densidad mamaria debe expresarse en el
informe mamogréfico para mejorar la compresion sobre la glandula, evaluar
el riesgo de cancer y la sensibilidad de la mamografia. Describiendo cuatro
patrones de densidad mamaria: A) Mamas casi completamente grasas, B)

Mamas con zonas dispersas de densidad fibroglandular, C) Mamas



heterogéneamente densas que pueden ocultar pequefias masas, D)

Mamas extremadamente densas. ¢4

De modo que, la densidad mamaria estudiada a través de la mamografia
(densidad mamografica), refleja la composicion del tejido mamario. El
epitelio y estroma mamario producen mayor atenuacion de los rayos X que
la grasa, por lo que aparecen blancos en la mamografia, mientras que la
grasa se ve oscura. El marcado incremento en el riesgo de cancer de mama
asociado con extensa densidad mamogréfica hasta los 12 meses después
del tamizaje (screening) es probablemente debido a canceres que estaban
presentes, pero no fueron detectados en el momento del tamizaje por

enmascaramiento u ocultamiento del tumor en el tejido denso. @5

Se ha visto que la asociacion entre densidad mamaria y riesgo de cancer
es fuerte con todos los tipos histolégicos y particularmente con los tumores
receptores de estrogenos negativa. Esto porque la alta densidad
mamografica estd asociada con mayor area nuclear de células epiteliales y
no epiteliales. El tejido mamario radio denso tiene grandes cantidades de
coldgeno y de areas que son positivas por inmuno-histoquimica para IGHs
(factor de crecimiento insulinico). Esta exposicidbn acumulativa a factores
del crecimiento, pueden influir en la proliferacién de células epiteliales y
estromales en la mama y como consecuencia en el incremento del riesgo

de cancer. G.5

Entre los factores que influyen en el incremento de la densidad mamaria se
menciona el tratamiento hormonal con estrogenos y progestagenos, la
paridad, el peso y la edad. Mientras que, disminuye con el avance de la
edad, cambios menopdausicos de la involucion mamaria; ademas, la
densidad mamografica varia entre los diferentes grupos étnicos y regiones

geogréficas. ¢4



Objetivos

General

Correlacionar densidad mamaria, obesidad y fenotipos tumorales en
mujeres postmenopausicas con cancer de mama asistidas en el Servicio
de Radiodiagnéstico del Hospital Militar “Dr. Carlos Arvelo” de Caracas -

Venezuela durante el periodo febrero - junio de 2022.

Especificos

1. Establecer la densidad mamaria en las mujeres postmenopausicas.

2. Determinar obesidad en las mujeres postmenopausicas con cancer de

mama.

3. Identificar los fenotipos tumorales en las mujeres postmenopausicas con

cancer de mama.

Aspectos éticos

El protocolo de estudio siguid las normas estandar de la Declaracion de
Helsinki para las Investigaciones en Seres Humanos, por lo que se solicitd
la aprobacion del Proyecto de Trabajo de Investigacion al Comité de
Bioética del Hospital Militar “Dr. Carlos Arvelo” para asi garantizar los

aspectos éticos de los sujetos objeto de estudio como son autonomia,



equidad, beneficencia y no maleficencia. En la misma no se usaron los
nombres ni direcciones de las mujeres postmenopausicas, conservandose

el anonimato y la confidencialidad de la informacion obtenida.

METODOS

Tipo de estudio

El tipo de estudio fue descriptivo, con disefio correlacional, analitico, de

corte transversal.

Poblacién y muestra

La poblacion quedd conformada por 40 mujeres postmenopausicas con
cancer de mama asistidas en el Servicio de Radiodiagndstico del Hospital
Militar “Dr. Carlos Arvelo” y en centro de salud Santa Inés "UCAB"” durante
el periodo febrero - junio de 2022. La muestra fue de tipo no probabilistica
supeditada a la presencia de criterios de inclusion que fueron el diagnéstico
de cancer de mama, mujeres postmenopausicas y firma de un formato de

consentimiento informado.

Variables. Operacionalizacion de las variables

Las variables para estudiar se establecieron considerando los objetivos
especificos planteados en la investigacion y estas fueron: densidad
mamaria, obesidad, fenotipos tumorales. La operacionalizacion de las

variables fue la siguiente:

| Variable | Dimensiéon | Indicador | Sub-indicador




Densidad Imagenoldgica BI-RADS A __ B,
mamaria C, D

Obesidad Bioldgica IMC _____peso normal
(18.5y 24.9 kg/m?)
____delgadez

(< 18.5 kg/m?)
____sobrepeso

(25 'y 29.9 kg/m?)
____ obesidad

(> 30 kg/m?)

Fenotipos Inmunohistoquimica | Tipo ____ RE+/RP+
tumorales ___HER-2+
RE-/RP-/HER2-

Procedimientos

Con la informacién contentiva en el informe de los estudios de imagen
donde se establecia el diagnostico de cancer de mama en las mujeres
postmenopausicas se identificdé su contacto telefénico, se llamé y se
concertd una Consulta en el Servicio de Radiodiagnéstico del Hospital
Militar “Dr. Carlos Arvelo” donde se realizé una revisién del estudio
mamografico y del estudio anatomo-patolégico que incluyo6 el tipo de tumor
y el fenotipo tumoral, calculandose ademas el IMC y asi se completé un
formulario de recoleccion de datos (Anexo 1) el cual se disefd

considerando la operacionalizacion de las variables.

La densidad mamaria se calcul6 considerando lo estipulado en el BI-RADS
en cuatro categorias, A: Mamas casi completamente grasas, B: Mamas con
zonas dispersas de densidad fibroglandular, C: Mamas heterogéneamente
densas, D Mamas extremadamente densas. @ 4 La obesidad como: peso
normal, delgadez < 18.5 kg/m?, sobrepeso 25 a 29.9 kg/m?, obesidad 30

kg/m2. 10 |os subtipos tumorales en RE+/RP+, HER-2 + y RE-/RP-/HER2-
(@7,9



El beneficio de esta investigacion radica en que el correlacionar la densidad
mamaria, la obesidad y los fenotipos tumorales en las mujeres
postmenopausicas con cancer de mama permitira establecer la relacion
entre las variables estudiadas para asi hacer las recomendaciones

pertinentes.

Tratamiento estadistico adecuado

El andlisis de los datos se realizd en tres procesos basicos: codificacion,
tabulacion y construccibn de tablas y graficos. Los resultados se
expresaron en frecuencia, porcentaje, rango, media y desviacion estandar,
y la correlacion mediante chi cuadrado considerandose estadisticamente

significativa cuando el valor de p fue igual o menor a 0.05.

RESULTADOS

Los resultados de este estudio descriptivo con disefio de investigacion
correlacional en el que se incluyeron 40 mujeres postmenopausicas con
cancer de mama asistidas en el Servicio de Radiodiagnéstico del Hospital
Militar “Dr. Carlos Arvelo” y centro de salud Santa Inés “"UCAB’"" durante el

periodo febrero - junio de 2022 son los siguientes:

Las caracteristicas de la poblacion estudiada fueron para la edad menor de
50 afios 4 (10,0 %) y de 50 afios y mas 36 (90,0 %), mama afectada:
derecha 23 (57,5 %) e izquierda 17 (42,5 %), densidad mamaria: A 8 (20,0
%), B 22 (55,0 %), C5 (12,5 %) y D 5 (12,5 %), categorizacién segun indice
de masa corporal (IMC): peso normal 35 (87,5 %), sobrepeso 3 (7,5 %) y
obesidad 2 (5,0 %); Tabla 1.



Algunas de las caracteristicas del cancer de mama identificadas fueron
para el fenotipo tumoral: Luminal A 16 (40,0 %), Luminal B 12 (30,0 %) y
Triple negativo 12 (30,0 %), receptores hormonales para estrogenos (RE+):
negativo 15 (37,5 %) y positivo 25 (62,5 %), Progesterona (RP+): negativo
19 (47,5 %) y positivo 21 (52,5 %), HER-2+: negativo 29 (72,5 %) y positivo
11 (27,5 %), tipo histolégico: carcinoma ductal infiltrante 32 (80,0 %),
carcinoma ductal in situ 4 (10,0 %), adenocarcinoma infiltrante 1 (2,5 %),
carcinoma lobulillar 1 (2,5 %), carcinoma lobulillar in situ 1 (2,5 %) y

carcinoma medular 1 (2,5 %); Tabla 2.

La relacion entre los receptores hormonales y el fenotipo tumoral establecié
para el Luminal A: RE+/RP+/HER2- 15 (37,5 %) y RE+/RP-/HER2+ 1 (2,5
%), Luminal B: RE+/RP+/HER2- 2 (5,0 %), RE-/RP-/HER2+ 3 (7,5 %),
RE+/RP+/HER2+ 7 (17,5 %), y Triple negativo RE-/RP-/HER2- 12 (30,0 %);
Tabla 3.

Al considerar la densidad mamaria con la edad se observd en las menores
de 50 afios: A1 (2,5%)yB 3(7,5%),yenlas de 50 afiosy mas: A7 (17,5
%), B 19 (47,5 %), C5 (12,5 %) y D 5 (12,5 %); Gréfico 1.

La relacion entre la densidad mamaria y lo expresado por el indice de masa
corporal se encontré que para el peso normal la densidad mamaria mas
frecuente fue la B 20 (50,0 %) seguida de la A 6 (15,5 %), de la C 5 (12,5
%) ydelaD4 (10,4 %), y para el sobrepeso/obesidad A 2 (5,0 %), B 2 (5,0
%)y D1 (2,5 %) [X2 p 0,05]; Tabla 4.

La densidad mamaria tomando en cuenta el fenotipo tumoral determiné

para la densidad B el mayor nimero de casos del Luminal A (7 - 17,5 %),

Luminal B (7 - 17,5 %) y Triple negativo (7 - 17,5 %); Tabla 5.



La correlacion entre la densidad mamaria, obesidad y fenotipo tumoral
establecio que hubo dos casos de obesidad ambos en mujeres con
densidad mamaria A y el fenotipo fue un caso de Luminal A y otro de
Luminal B, lo que establece que no hubo relacion estadisticamente
significativa entre estas tres variables [X2 p 0,1]; Tabla 5.

DISCUSION

En esta investigacion donde se estudiaron 40 mujeres postmenopausicas
con cancer de mama para correlacionar las variables densidad mamaria,
obesidad y fenotipos tumorales y cuyas caracteristicas predominantes
fueron edad > 50 afios (90,0 %), con mama derecha afectada (57,5 %),
densidad mamaria B (55,0 %) y A (20,0 %), con peso adecuado (87,5 %)
seguido de sobrepeso (7,5 %) y obesidad (5,0 %)

Se observo coincidencia en cuanto a la edad con lo expresado por autores
como Frontela et al 8, Torres et al "), Mina *8), Baez et al ?9, Hernandez
et al @), Martinez et al ® y Martinez et al @), ratificando que el
envejecimiento constituye un factor de riesgo en esta neoplasia maligna y
por eso se incrementa su frecuencia a en las mujeres mayores de 50 afios.
En cuanto, a la densidad mamaria en este estudio predominé la densidad
tipo B y A difiriendo de lo reportado por Mina @8 y Flores et al 19 quienes
al igual que la literatura expresan que su frecuencia es directamente
proporcional a la densidad mamaria, sin embargo, esta discrepancia podria
explicarse en la diversidad de factores que intervienen en el cancer de

mama (26 -28),

Otra caracteristica importante de recalcar en estas mujeres es que la

mayoria present6 un peso adecuado y baja proporcion de obesidad, lo que



es contrario a lo encontrado por Ferri et al @, Frontela et al 18, Torres et
al "), Hernandez et al ?), Bayona et al ?3 y Martinez et al 4 y expresan

la individualidad de la poblacién incluida en cada estudio.

Importante es mencionar que el andlisis de la densidad mamaria con la
edad se observo que en las menores de 50 afios estuvo presente la B (7,5
%) ylaA (2,5 %)y ende 50 afiosy mas la B (47,5 %), la A (17,5 %), laC
(12,5 %) y la D (12,5 %); ademas, se evidencido que cuando el peso fue
normal la densidad mamaria mas frecuente fue la B (50,0 %) seguida de la
A (15,5 %), la C (12,5 %) y la D (10,4 %), y cuando hubo sobrepeso u
obesidad la A (5,0 %), la B (5,0 %) y la D (2,5 %). Determinandose la

relacion entre densidad mamaria y edad e indice de masa corporal.

Entre las caracteristicas del cancer de mama identificadas con mayor
frecuencia se presentaron el tipo histolégico que fue el carcinoma ductal
infiltrante (80,0 %) y el carcinoma ductal in situ (10,0 %), el fenotipo tumoral:
Luminal A (40,0 %), Luminal B (30,0 %) y Triple negativo (30,0 %), con
receptores hormonales como RE+ (62,5 %), RP+ 52,5 % y HER-2+ (27,5
%) presentes; en el Luminal A predominaron los receptores
RE+/RP+/HER2- (37,5 %) y RE+/RP-/HER2+ (2,5 %), en el Luminal B:
RE+/RP+/HER2+ (17,5 %), RE-/RP-/HER2+ (7,5 %), RE+/RP+/HER2- (5,0
%) y en el Triple negativo RE-/RP-/HER2- (30,0 %).

El tipo histologico coincidio con el reportado en el estudio de Torres et al
17, y determina que este tipo histoldgico es el mas frecuentemente

reportado en el cAncer de mama.

Cuando se relacion6 la densidad mamaria B predomin6 en todos los
fenotipos tumorales Luminal A (17,5 %), Luminal B (17,5 %) y Triple
negativo (17,5 %).



La correlacion entre la densidad mamaria, obesidad y fenotipo tumoral
establecié que hubo dos casos de obesidad, ambos con densidad mamaria
Ay fenotipo tumoral Luminal A y Luminal B, estableciéndose que no hubo

relacién estadisticamente significativa entre estas tres variables [X? p 0,1].

Resultados que muestran semejanza con lo reportado por Ferri et al 14 y
Hernandez et al @Y, y diferencia con Frontela et al %), Esta discrepancia
probablemente se debe a que en esta serie se observd con mayor

frecuencia peso normal en contraste con la obesidad.

Concluyéndose que: 1) La densidad mamaria en las mujeres
postmenopausicas en orden de frecuencia fue B, A, Cy D, 2) La proporcién
de obesidad fue de 5,0 %, y 3) Los fenotipos tumorales en las mujeres
postmenopausicas con cancer de mama fueron en orden segun la

proporcion: Luminal A, Luminal B y Triple negativo.
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ANEXOS

Figura 1: DENSIDAD MAMARIA
Breast Density Classifications
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Consentimiento Informado

En el Programa de Especializacién en Radiodiagnéstico del Hospital Militar
"Dr. Carlos Arvelo" se estd realizando una investigacion titulada:
DENSIDAD MAMARIA, OBESIDAD Y FENOTIPOS TUMORALES EN
MUJERES POSTMENOPAUSICAS CON CANCER DE MAMA, cuyo
propésito es: Correlacionar densidad mamaria, obesidad y fenotipos
tumorales en mujeres postmenopausicas con cancer de mama asistidas en
el Servicio de Radiodiagnostico del Hospital Militar “Dr. Carlos Arvelo” y
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centro de salud Santa Ines “"UCAB™" de Caracas - Venezuela durante el
periodo febrero - junio de 2022, por lo que se me ha informado:

1) Que mi participacion es de caracter voluntario y revocable.

2) Que si rehuso participar en ella esto no interferird con mi asistencia
médica.

3) Que mi participacion en el estudio no representa gastos econémicos para
mi ni para mi familia.

4) Que debido a que se me hizo el diagnéstico de cancer de mama y ser
una mujer postmenopausica se me contact6 para solicitar mi participacion
en el estudio.

5) Que mi participacion consiste en mostrar el estudio mamogréfico y el de
anatomia patoldgica que incluye el andlisis de inmunohistoquimica.

6) Que permitiré que se me pese Yy talle para poder calcular el indice de
masa corporal que a su vez se utilizara para saber si tengo obesidad.

7) Que el beneficio de esta investigacion radica en que el correlacionar la
densidad mamaria, la obesidad y los fenotipos tumorales en la mujer
postmenopausica permitira establecer la relacion entre las variables
estudiadas para asi hacer las recomendaciones pertinentes.

8) Que cualquier duda o inquietud que yo o mi familia tengamos sobre este
estudio podra ser aclarada por los investigadores Javier Bastardo, Karen
Murillo y Exaida Molero a través del contacto telefénico 0424-214.95.65 y/o
0424-157.83.02.
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Matriz de datos

Parte I: DENSIDAD MAMARIA
A, B, C, D

Parte Il: OBESIDAD
____peso normal (18.5 y 24.9 kg/m?), ___ delgadez (< 18.5 kg/m?),
sobrepeso (25 y 29.9 kg/m?), _ obesidad (> 30 kg/m?)



Parte Ill: FENOTIPOS TUMORALES
___ RE+RP+, ___ HER-2+, __ RE-/RP-/HER2-

Tabla 1: Distribucion de mujeres postmenopausicas con cancer de mama
segun sus caracteristicas poblacionales. Servicio de Radiodiagnéstico,
Hospital Militar “Dr. Carlos Arvelo”, Caracas - Venezuela, febrero - junio
2022.

Frecuencia Porcentaje

EDAD
Menos de 50 afios 4 10,0 %
50 afios y mas 36 90,0 %
MAMA AFECTADA
Derecha 23 57,5%
Izquierda 17 42,5 %
DENSIDAD MAMARIA
A 8 20,0 %
B 22 55,0 %
C 5 125 %
D 5 125 %
INDICE DE MASA CORPORAL
Peso normal 35 87,5%
Sobrepeso 3 7,5 %
Obesidad 2 5,0 %

Fuente: Datos propios

Tabla 2: Distribucion de mujeres postmenopausicas con cancer de mama
segun algunas caracteristicas del cancer de mama. Servicio de
Radiodiagndstico, Hospital Militar “Dr. Carlos Arvelo”, Caracas - Venezuela,
febrero - junio 2022.

Frecuencia Porcentaje

FENOTIPO TUMORAL

Luminal A 16 40,0 %
Luminal B 9 22,5%
Triple negativo 12 30,0 %
Her2+ 3 7,5%

RECEPTORES HORMONALES
Estrogenos (RE+)

Negativo 15 37,5 %
Positivo 25 62,5 %
Progesterona (RP+)

Negativo 19 47,5 %
Positivo 21 52,5 %
HER-2 +

Negativo 29 72,5 %
Positivo 11 27,5 %

TIPO HISTOLOGICO




Carcinoma ductal infiltrante 32 80,0 %
Carcinoma ductal in situ 4 10,0 %
Adenocarcinoma infiltrante 1 25%
Carcinoma lobulillar 1 25%
Carcinoma lobulillar in situ 1 25%
Carcinoma medular 1 25%

Fuente: Datos propios

Tabla 3: Distribucion de mujeres postmenopausicas con cancer de mama
segun receptores hormonales y fenotipo tumoral. Servicio de
Radiodiagndstico, Hospital Militar “Dr. Carlos Arvelo”, Caracas - Venezuela,
febrero - junio 2022.

RECEPTORES Luminal Luminal Triple

HORMONALES A B Negativo
RE+/RP+/HER2- 15-375% 2-50% 0-0,0%
RE+/RP-/HER2+ 1-25% 0-0,0% 0-0,0%
RE-/RP-/HER2+ 0-0,0% 3-75% 0-0,0%
RE+/RP+/HER2+ 0-0,0% 7-175% 0-0,0%
RE-/RP-/HER2- 0-0,0% 0-0,0% 12 - 30,0 %

Fuente: Datos propios

Gréfico 1: Distribucion de mujeres postmenopausicas con cancer de mama
segun densidad mamaria y edad. Servicio de Radiodiagnéstico, Hospital
Militar “Dr. Carlos Arvelo”, Caracas - Venezuela, febrero - junio 2022.
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Fuente: Datos propios

Tabla 4: Distribucion de mujeres postmenopausicas con cancer de mama
segun densidad mamaria e indice de masa corporal. Servicio de
Radiodiagnostico, Hospital Militar “Dr. Carlos Arvelo”, Caracas - Venezuela,
febrero - junio 2022.

INDICE DE MASA CORPORAL

DENSIDAD MAMARIA Peso normal Sobrepeso/Obesidad
A 6-155% 2-50%
B 20 -50,0 % 2-50%
C 5-125% 0-0,0%
D 4-10,0% 1-25%
Fuente: Datos propios

X?2p 0,01

Tabla 5: Distribucion de mujeres postmenopausicas con cancer de mama
segun densidad mamaria y fenotipo tumoral. Servicio de Radiodiagnéstico,
Hospital Militar “Dr. Carlos Arvelo”, Caracas - Venezuela, febrero - junio
2022.



FENOTIPO TUMORAL
DENSIDAD MAMARIA  Luminal A Luminal B Triple Negativo

A 5-125% 1-25% 2-50%
B 7-175% 7-175% 5-125%
C 3-75% 2-50% 0-0,0%
D 1-25% 1-25% 3-75%

Fuente: Datos propios
X2 p 0,05

Tabla 5: Distribucion de mujeres postmenopausicas con cancer de mama
segun densidad mamaria, indice de masa corporal y fenotipo tumoral.
Servicio de Radiodiagndstico, Hospital Militar “Dr. Carlos Arvelo”, Caracas
- Venezuela, febrero - junio 2022.

Densidad mamaria indice de masa corporal Fenotipo tumoral
A Obesidad Luminal A

X?p0.1

A Obesidad Luminal B

X2p0.1
Fuente: Datos propios
X2po0.1




