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RESUMEN:
ANTECEDENTES:

El cancer de mama es el mas comdn entre las mujeres en todo el mundo, representa el
16% de todos los canceres femeninos, el 69% de las defunciones por esta causa se
registran en los paises en vias de desarrollo (OMS). En lo que respecta a Ecuador esta
patologia es la decimo cuarta causa de mortalidad femenina con una tasa de 6.6 por cada
100.000 habitantes. (9). Consciente de la falta de programas eficientes de deteccion
precoz del cancer de mama y evidenciando las bajas tasas de supervivencia que reportan
los paises en vias de desarrollo, se evidencia la necesidad de investigar los métodos de

screening y deteccion de cancer de mama en nuestro pais.

METODOLOGIA:

Estudio analitico retrospectivo para validacion de las subcategorias BIRADS 4 A/BI/C;
asignadas a descriptores mamograficos BIRADS 4; analisis de concordancia
imagenoldgica - histopatologica, y; relacién de lesiones categorizadas como BIRADS 4
con factores de riesgo; en pacientes que acudieron a la Consulta Externa de Mastologia
del Hospital Eugenio Espejo en el periodo de Enero del 2014 a Diciembre del 2014.

Muestra: 184 pacientes.

RESULTADOS:
Los datos fueron analizados mediante el programa estadistico SPSS. El Valor Predictivo
Positivo (VPP) de BIRADS 4 A, B y C fue 33, 53 y 98% respectivamente. En cuanto a

la correlacion imagenoldgica — histopatoldgica dentro de la subcategoria 4A, el resultado



discordante maligno fue de 10.7%. En la subcategoria 4B se obtuvo como resultado
concordante maligno: 51.1 %, y; discordante benigno: 44.7%. En la subcategoria 4C;
correspondiendo a discordante benigno: 9.5%; vy, discordante maligno: 1.6%. Al analizar
factores de riesgo, como antecedentes patologicos familiares, personales y gineco-
obstétricos y su relacion con lesiones de mama categorizadas como BIRADS 4 A, no se
encontrd asociacion estadisticamente significativa; excepto con uso de terapia hormonal
combinada, OR: 16 y p=0.006; y con APP de cancer de mama con un OR= 0.04 y

p=0.002.

CONCLUSIONES:

La subdivision de la categoria BIRADS 4 presenta VPP superiores a los reportados en la
bibliografia internacional. La discordancia entre imagenologia e histopatologia es mas
representativa en la subcategoria 4B, especialmente en lesiones que incluyen
microcalcificaciones; donde se podria estar subdiagnésticando carcinoma ductal
infiltrante. Al analizar factores de riesgo, como antecedentes patologicos familiares,
personales y gineco-obstétricos y su relacion con lesiones de mama categorizadas como
BIRADS 4, no se encontrd asociacion estadisticamente significativa; excepto con uso de

terapia hormonal combinada y con APP.

PALABRAS CLAVE: BIRADS 4, cancer de mama, correlacion, factores de riesgo,

valor predictivo positivo.



ABSTRACT:

Breast cancer is the most common type of cancer among women worldwide. According
to the United Nation’s World Health Organization it represents 16% of all women’s
cancer. In developing countries a staggering 69% of fatalities among women with
cancer are attributed to this cause. In Ecuador it represents the fourteenth cause of death
for women with a ratio of 6.6 out of every 100.000 habitants. Aware of the lack of
effective programs for early detection of breast cancer and considering the low survival
rate reported in developing countries, the need to investigate the cancer detection

methods in our country becomes evident.

METHODOLOGY

A retrospective analytic study to validate the BIRADS 4 A/B/C subcategories assigned
to images BIRADS 4 in relation to the results of the histopathological tests and the risk
factors involved in patients attending gynecology practice at Eugenio Espejo Hospital on

a time frame from January 2014 until December 2014. Study group; 184 patients.

RESULTS:

The data was analyzed using the statistical software SPSS. The positive predictive value

of BIRADS 4 A, B, C was 33, 53 and 98% respectively. As for the correlation between

the radio — pathology tests on subcategory 4A, the malignant discordant result was



10.7%. On the 4B subcategory the concordant malignant result was 51.1% and
discordant benign result 44.7% . On the 4C subcategory the discordant benign result
was 9.5% and discordant malignant 1.6%. Analizyng risk factors like their family’s
pathological background, as well as personal and gynecological and their relation to the
lesions categorized as BIRADS 4. There was no significant statistical relation except
when combined hormone therapy was used (OR: 16; p=0,006) and with personal

pathological backgrounds (OR= 0.04 y p=0.002)

CONCLUSIONS:

The division of the BIRADS 4 category, presents predictive positive values superior to
those published on international bibliography. The discrepancy between imaging and
histopatological test is the most representative on subcategory 4B, particularly on lesions
including microcalcifications, where a chance of underdiagnosing infiltrating ductal
carcinoma may exist.  Analizyng risk factors like their family’s pathological
background, as well as personal and gynecological and their relation to the lesions
categorized as BIRADS 4. There was no significant statistical relation except when

combined hormone therapy was used and with personal pathological backgrounds.

KEYWORDS: BIRADS 4, breast cancer, correlation, risk factors, predictive positive

value.
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1. INTRODUCCION

La clasificacion BIRADS (Breast Imaging Reporting and Data System), realizada y
actualizada por el American College of Radiology, nace de la necesidad de normalizar la
nomenclatura utilizada en el estudio de la mama, unificar criterios tanto en el
diagnostico, como en el seguimiento de las lesiones. Es una publicacion universalmente
aceptada, que facilita el entendimiento entre todos los profesionales implicados en el

diagnostico, tratamiento y seguimiento de la patologia mamaria.

Clasifica las lesiones mamarias de acuerdo a sus caracteristicas morfoldgicas e
imagenoldgicas y las categoriza segun la probabilidad de corresponder a cancer

mamario, estableciéndose 5 categorias:

BIRADS 1, es equivalente a una mamografia normal, sin ningan hallazgo.

BIRADS 2 indica un hallazgo con caracteristicas tipicas de benignidad. Ninguna de
estas dos categorias implica un seguimiento diferente al habitual segun la edad de la

paciente.

BIRADS 3 se aplica a las lesiones con alta probabilidad de benignidad, por lo que
resulta mas apropiado el seguimiento para demostrar la estabilidad de la lesion, que la

realizacion de pruebas invasivas.

11



BIRADS 4, se incluyen las lesiones con una probabilidad de malignidad entre el 3y
94%, por lo que se prefiere realizar procedimientos intervencionistas para asegurar el
diagnostico. En el caso de las lesiones palpables, es preferible utilizar la ecografia como
guia para la puncién o biopsia por la ausencia de radiaciones ionizantes, y se utilizara el
mamaografo con estereotaxia, si la lesion no se visualiza mediante ecografia, el ejemplo
clasico serian las microcalcificaciones sospechosas, que habitualmente no son palpables

ni se identifican en la ecografia.

El resultado de la biopsia debe correlacionarse con la clinica y con los hallazgos
radiologicos y en funcién de si existe 0 no correlacidn se debe plantear la repeticidon

de las pruebas diagnosticas.

BIRADS 5, se incluyen las lesiones con una probabilidad muy alta de malignidad,
por lo que se puede plantear una intervencion quirtrgica sin necesidad de realizar una

biopsia previa.

La subdivision de la categoria BIRADS 4 se introdujo en la 4ta edicion del Breast
Imaging Reporting and Data System del Colegio Americano de Radiologia (ACR),
como respuesta a la necesidad de estratificacion del riesgo en un amplio rango de
lesiones comprendidas entre las categorias 3 y 5, con valores predictivos positivos (VPP)

entre el 3y el 94% (1).

El estudio chileno de Ricci, publicado en el 2006 (2), informé una tasa del 8,3% de
malignidad para BI-RADS 4; mientras que Libermann en el 2002 (3), y Zonderland en el

2004 (4), reportaron una frecuencia de malignidad del 24% vy del 52,7%,

12



respectivamente. Por lo tanto, la tasa global de malignidad para el BIRADS 4 se podria

encontrar entre el 8,3% y el 52,7%, dependiendo de la publicacién revisada.

La categoria BIRADS 4 se reserva para hallazgos sin la clasica apariencia de
malignidad, pero que tienen un amplio rango de probabilidad de carcinoma superior a la

categoria BIRADS 3.

La subcategoria BIRADS 4A se aplica a hallazgos que requieren biopsia pero con baja
sospecha de malignidad (VPP 2-10%); ejemplos de lesiones asignadas a esta categoria
son masas solidas parcialmente circunscritas con caracteristicas ecograficas sugestivas
de fibroadenoma, quiste palpable solitario complicado o absceso. Si la biopsia es

negativa se debera realizar un seguimiento a los 6 meses.

La subcategoria BIRADS 4B incluye lesiones con una sospecha intermedia de
malignidad (VPP 11-50%), en las que es importante establecer cuidadosamente una
estrecha correlacion radio-patologica; la recomendacion luego de un resultado
histopatolégico benigno depende de la concordancia. Ejemplos de lesiones asignadas a
esta categoria incluyen un grupo de calcificaciones amorfas, calcificaciones

pleomdrficas finas, o masas solidas con margen indefinido.

La subcategoria BIRADS 4C incluye hallazgos de sospecha moderada pero no clasica
de malignidad (VPP 51-95%). Ejemplos de lesiones asignadas a esta subcategoria son

masas solidas irregulares de margen indefinido y calcificaciones finas lineares.
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Aunque la recomendacion en todas ellas es la caracterizacion histologica, la
subcategorizacion permite orientar a radiologos, clinicos y patologos en la interpretacion
de los resultados y la toma de decisiones en funcion de la congruencia radio-patologica
tras la puncion. Sin embargo, y aunque la nueva subclasificacion ha sido bien aceptada
por la comunidad radioldgica, no estd exenta de las limitaciones e incertidumbres

planteadas al conjunto del sistema desde su introduccién.

La primera es la variabilidad, inherente a cualquier sistema de descripcion basado en la
percepcion. La segunda es la falta de correlacién de las subcategorias con los
descriptores mamograficos y ecograficos. EI ACR recomienda la asignacién de la
categoria BIRADS 4 por exclusion (Valor Predictivo Positivo (VPP) mayor que la
categoria BIRADS 3, pero menor que la BIRADS 5) y deja abierta la consideracion de
cada subcategoria a la experiencia individual de cada centro (1). Aunque algunas
series han abordado el analisis especifico del VPP por tipo de lesion y descriptores en
la mamografia y la ecografia (5, 6), todavia no se ha podido establecer una correlacion
objetiva de los factores que determinan la probabilidad de carcinoma, por lo que la
asignacion de las subcategorias sigue siendo subjetiva, dependiente de la experiencia
del radidlogo y probablemente influida por factores no radiologicos. Por otra parte, la
realizacion de estudios de validacion, apoyados o no en modelos matematicos (7, 8),
precisa de series muy amplias de lesiones con confirmacion histoldgica y, en cualquier

caso, la variabilidad supone una limitacion en el anélisis de los resultados.
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2. ANTECEDENTES

El cancer de mama (CM) constituye el tumor maligno mas frecuente en la mujer. Ocupa
el primer lugar de las muertes por cancer, constituyendo el 15,83% de la totalidad de

muertes por cancer (16).

La mitad de las muertes se producen antes de los 70 afios (65). Desde la mitad del siglo
pasado, su incidencia ha ido aumentando, pero la mortalidad se ha mantenido estable
gracias a la mejora del conocimiento de los factores de riesgo, el diagndstico precoz y
los avances en el tratamiento (11). La dificultad para reducir su incidencia a traves de la
prevencion primaria, hace que los esfuerzos se centren en reducir la mortalidad a través

del diagnostico precoz, momento en que los tratamientos son mas eficaces (14).

La incidencia de lesiones pre invasivas y canceres in situ han aumentado en los Gltimos
afios a la vez que el carcinoma invasor ha disminuido. Esta evolucion estadistica se

justifica por la generalizacion del screening mamografico (14).

2.1 EPIDEMIOLOGIA

En lo que respecta a Ecuador en el género femenino; esta neoplasia es la primera en
incidencia después del cancer de piel no melanocitico; con un estimado de 1882 casos
nuevos por afo, una tasa estandarizada de 30.8 por 100000. Segun los datos obtenidos

en el 2010 por el INEC Instituto Nacional de Estadistica y Censo del Ecuador, esta
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patologia es la decimo cuarta causa de mortalidad femenina; y la tercera causa de
mortalidad por cancer después de las neoplasias malignas de Gtero y estomago. Segun
estos mismos registros, del total de las 26.786 mujeres fallecidas por diferentes causas
en el Ecuador durante el afio 2010, solamente el 1.8% correspondieron a decesos como
consecuencia del cancer de mama, con una tasa de 6.6 por cada 100000 habitantes; es
decir que entre 6 a 7 mujeres de cada 100000, mueren a causa del cancer de mama en

nuestro pais por afio (9)

Los registros hospitalarios de tumores de los hospitales de la Sociedad de Lucha contra
el Cancer (SOLCA), documentan que en la ciudad de Quito se registra una tasa de
incidencia para el cancer de mama de 35,6 por cada 100000 habitantes, para las ciudades
de Guayaquil y de Cuenca estas tasas son de: 26.4 y 31.3, respectivamente con un
crecimiento anual estimado de 0.6%. En lo que respecta a presentacioén de casos por
grupos de edad, la tasa de incidencia se incrementa de manera proporcional con la edad,
Ilegando a su pico mas alto en el grupo de 60 a 64 afios de edad con una tasa de 140 por
100000 habitantes (10). Por los datos antes expuestos, nuestro pais se encuentra ubicado
en la posicidn 56 de frecuencia respecto al Cancer de mama en relacién a los 60 paises
registrados en el IX volumen de “Cancer Incidence in five Continents” de la Agencia
Internacional de Investigacion sobre el cancer (IARC) y la Asociacion Internacional de
registros de Cancer. (11) Como dato adicional sobre el estadiaje, la mayor
concentracion de diagnostico se realizd en el estadio clinico Il con el 45%, seguido por
los estadios Il 'y IV con el 20 y 17% respectivamente (12). Segun lo descrito, se

evidencia que en el Ecuador la mayoria de diagndsticos positivos para malignidad se
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realizan en etapas clinicamente detectables, lo que refleja un deficiente sistema de
deteccion oportuna y temprana del cancer, incrementando la mortalidad, y los costos
asociados al tratamiento; esto a su vez refleja las deficiencias en estrategias de tamizaje
asociadas a la dificultad de acceso a Servicios de Salud existente sobre todo en areas

rurales.

Ademas actualmente el cancer de mama es la principal causa de discapacidad en paises
en vias de desarrollo (13). Analisis recientes de las tendencias de morbilidad y
mortalidad ilustran la carga de la enfermedad en paises en vias de desarrollo. Como
proporcion de todos los afios de vida ajustados por discapacidad (AVISASs) perdidos
por cancer, el cancer de mama supera el cancer cervicouterino y prostatico en las
regiones en vias de desarrollo del mundo, a excepcion de Asia subcontinental y Africa
subsahariana (14, 15). En la region de Latinoamérica y el Caribe el cancer de mama es
la principal causa de AVISAs perdidos por cancer, y corresponde al 9%, seguido por el
cancer cervicouterino con 7%. Estas diferencias son incluso mayores en otras regiones
en Europa y Asia Central, asi como en medio Oriente y Africa del Norte; el céancer de
mama es causante de 3 a 4 veces mas AVISAs perdidos que el cancer cervicouterino y
prostatico; y dos veces mayor en la region de Asia Oriental y el Pacifico. (14, 15, 16).

Debido a la alta incidencia y prevalencia del cancer de mama en los paises desarrollados
existen numerosos estudios epidemioldgicos que establecen sus causas, sin embargo,
esto no ocurre en los paises en vias de desarrollo, donde no se destina tiempo ni recursos

para investigacion; por esta razon el ejercicio de la medicina en estos paises se basa en
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informacién foranea, que muchas veces no refleja en forma confiable y fidedigna los

aspectos epidemiologicos, demograficos y clinicos en nuestras poblaciones (14).

La ultima informacién confiable es la proporcionada por la Agencia Internacional de
Investigacion sobre el Cancer (IARC) que fue publicada en el afio 2007 en el ultimo
volumen del “Cancer Incidence in Five Continents”, teniendo en cuenta que los datos
corresponden al periodo entre 1998 y 2002. (11). Estas estimaciones registradas y
analizadas por el proyecto GLOBOCAN del IARC no incluyen a todos los paises de
Ameérica Latina y el Caribe, ni son necesariamente representativos de la poblacion del
mismo pais al que hacen referencia. Los registros del cancer cubren tan solo 16% de la
poblacién mundial en relacion con la incidencia y 29% de la poblacién en cuanto a la
mortalidad (11,18). Los Unicos paises latinoamericanos que cuentan con sitios
registrados en IARC son Argentina, Brasil, Chile, Uruguay, Per(, Ecuador, Costa Rica,

Honduras, Cuba y Trinidad y Tobago (11, 19).

Por todo lo anterior, es inaceptable que sean tan pocos los paises gque cuentan con
registro nacional de cancer con los estandares que establece la IARC, que permita a los
paises disefiar mejores politicas de prevencion y control del cancer mamario. Las cifras
demuestran que la tendencia del cancer de mama va en aumento en toda la region y que
sin un mejor sistema de informacion no habra condiciones para evaluar el impacto de la

deteccion oportuna Yy el tratamiento adecuado (19).
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La tendencia analizada desde 1979 a 2005 en los paises en esta region del planeta se
puede dividir en 3 grupos: a) los paises donde ha disminuido la mortalidad (Argentina,
Uruguay y Bahamas), b) los que mantien en una tendencia estable en los ultimos 20
afios (Cuba, Chile, Trinidad y Tobago, Barbados); vy, c) los paises en los que aumenta
mortalidad. Destaca el notorio incremento en paises como México (84%) o Venezuela
(54%) y, en menor proporcion Brasil, Costa Rica o Colombia (19, 20). Al igual que en
otras latitudes, en los paises centroamericanos el incremento es muy acentuado debido a
la baja mortalidad registrada hace 25 afios. Varios estudios confirman que la mortalidad
en la mayoria de los paises latinoamericanos va en aumento, en particular en los paises
que contaban con una mortalidad relativamente baja, como Colombia, Costa Rica,
Ecuador, México y Venezuela (19,20). Al ajustar la tendencia de mortalidad por cancer
de mama en mujeres de 25 afios y mayores se observa que s6lo en Uruguay la

disminucion es estadisticamente significativa.

Respecto a la sobrevivencia de estas pacientes, las tasas de supervivencia del cancer
mamario varian mucho en todo el mundo; desde el 80% o més en América del Norte,
Suecia y Japon, pasando por un 60% aproximadamente en los paises de ingresos medios,
hasta cifras inferiores al 40% en los paises de ingresos bajos. Las bajas tasas de
supervivencia observadas en los paises poco desarrollados pueden explicarse
principalmente por la falta de programas de deteccion precoz; que hacen que un alto
porcentaje de las mujeres acudan al médico con la enfermedad en estadios avanzados,

donde el tratamiento puede ser incluso solo paliativo (19)
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2.2 FACTORES DE RIESGO PARA CANCER DE MAMA

2.2.1 INCIDENCIA SEGUN EL GENERO

El simple hecho de ser mujer es el principal riesgo de padecer cancer de seno. Los
hombres pueden padecer cancer de seno, pero esta enfermedad es aproximadamente 100
veces mas comun entre las mujeres que en los hombres. Esto probablemente se debe a
que los hombres tienen menor produccion de hormonas femeninas; estrogeno y
progesterona, las cuales pueden promover el crecimiento de células cancerosas de seno.

Sin embargo, se observan casos en los hombres en alrededor del 1 % a nivel mundial

(21).

2.2.2 EDAD

El riesgo de padecer cancer de seno se incrementa conforme aumenta la edad.

Aproximadamente uno de cada ocho casos de cancer de seno se detecta en mujeres
menores de 45 afios, siendo el cancer de seno excepcional en mujeres menores de 20
afios (22), mientras que aproximadamente dos de tres casos de cancer invasivo de seno

se encuentra en mujeres de 55 afios 0 més. (21)
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2.2.3 FACTORES DE RIESGO GENETICOS

Se cree que alrededor del 5 al 10 % de los casos de cancer de seno son hereditarios, lo
que significa que se originan directamente de mutaciones heredadas de uno de los

padres.

2.2.3.1 GENES BREAST CANCER 1Y 2 (BRCA1Y BRCA?)

La causa mas comuUn de cancer de seno hereditario es una mutacion hereditaria en los
genes BRCA1 y BRCAZ2. En las células normales, estos genes ayudan a prevenir el

cancer al producir proteinas que ayudan a evitar el crecimiento anormal de las células.

El gen BRCAL1 esté localizado en el brazo largo del cromosoma 17 y su mutacién esta
relacionada con incremento sustancial del riesgo de cancer de mama y ovario, y a edad
mas temprana de aparicion; y el gen BRCA2, el cual se localiza en el brazo largo del
cromosoma 13, su presencia representa un riesgo de 85% de desarrollar cancer de
mama durante la vida pero con solo 10 a 20% de riesgo de desarrollar cancer de ovario
(21)

Aunque en algunas familias con mutaciones BRCAL el riesgo de padecer cancer de
seno durante la vida es tan alto como 80%, en promedio este riesgo parece estar

entre 55 a 65 %. Para las mutaciones BRCAZ2, el riesgo es menor, alrededor del
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45%. Se transmite por herencia  autosomica dominante. Las alteraciones

corresponden a mutaciones puntuales, inserciones y delecciones.

Con frecuencia, el cancer de seno asociado con estas mutaciones afectan ambos senos y
se presentan en mujeres mas jovenes que en el cancer que no estd asociado a estas
mutaciones. Las mujeres con estas mutaciones tienen un riesgo aumentado de padecer

otro tipo de cancer, particularmente el cancer de ovario.

En los Estados Unidos, las mutaciones BCRA son mas comunes en las personas judias
asquenazi (Europa oriental) que en otros grupos raciales y étnicos, aunque se pueden

presentar en cualquier persona.

2.2.3.2 Cambios en otros genes

Otras mutaciones genéticas podrian también conducir a cancer de seno hereditario.
Estas mutaciones genéticas se presentan con mucho menos frecuencia y por lo general

aumentan el riesgo de cancer de seno tanto como los genes BRCA.

ATM: El gen ATM ayuda normalmente a reparar el ADN alterado. Heredar dos copias
anormales de este gen causa la enfermedad ataxia — telangiectasia. Por otro lado heredar
una copia anormal de este gen ha sido asociado a una alta tasa de cancer de seno en

algunas familias.
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TP53: El gen TP53 provee instrucciones para producir una proteina llamada p53 que
ayuda a detener el crecimiento de las células anormales. Las mutaciones hereditarias de
este gen causan el Sindrome Li — Fraumeni. Las personas con este sindrome tienen un
riesgo aumentado de cancer de seno, al igual que otros tipos de cancer, como leucemia,

tumores encefalicos y sarcomas . Esta es una causa poco comun de cancer de seno.

CHEK2: EI Sindrome de Li — Fraumeni también puede ser causado por mutaciones
hereditarias en el gen CHEK2. Aln cuando no cause este sindrome, la mutacion de este

gen puede aumentar el riesgo de cancer de seno alrededor del doble.

PTEN: El gen PTEN ayuda normalmente a regular el crecimiento celular. Las
mutaciones hereditarias en este gen causan el Sindrome de Cowden, un trastorno poco
comdn en el cual las personas tienen un riesgo aumentado de padecer tumores
malignos y benignos del seno, asi como crecimientos en el tracto digestivo, la tiroides, el
utero y los ovarios. Los defectos en este gen también pueden causar un sindrome
diferente llamado Sindrome de Bannayan — Riley — Ruvalcaba que no se cree este
asociado con el riesgo de cancer de seno. Los sindromes causados por mutaciones del
gen PTEN pueden ser agrupados juntos como el Sindrome de hamartoma tumoral

PTEN.

CDH1: Las mutaciones hereditarias en este gen causan cancer gastrico difuso

hereditario, éste es un Sindrome en el cual las personas desarrollan un tipo poco comun
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de cancer de estbmago a una edad temprana. Las mujeres con mutaciones en este gen

también tienen un riesgo aumentado de padecer cancer de seno lobulillar invasivo.

STK11: Los defectos en este gen pueden causar el Sindrome de Peutz — Jeghers. Las
personas afectadas con este trastorno desarrollan manchas pigmentadas en sus labios y
en sus bocas, polipos en los tractos urinarios y gastrointestinales, y tienen un mayor

riesgo de muchos tipos de cancer, incluyendo cancer de seno.

PALB2: El gen PALB2 produce una proteina que interacttia con la proteina producida
por el gen BRCA2. Las mutaciones de este gen pueden llevar a un mayor riesgo de
cancer de seno. Aun no estéa claro si las mutaciones del gen PALB2 también aumentan el

riesgo de cancer de ovario y el cancer de seno en los hombres.

2.2.4 ANTECEDENTES FAMILIARES DE CANCER DE MAMA

El riesgo de cancer de seno es mayor entre las mujeres cuyos parientes consanguineos
cercanos padecieron esta enfermedad. EIl que un familiar de primer grado (madre,
hermana o hija) padezca cancer de seno casi duplica el riesgo de una mujer. El riesgo
aumenta aproximadamente tres veces, si dos familiares de primer grado padecen la
enfermedad.

Aunque no se sabe el riesgo exacto, las mujeres con antecedentes familiares de cancer de
seno en el padre o un hermano también tienen riesgo aumentado de padecer esta

enfermedad.
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En general, menos del 15% de las mujeres con cancer de seno tienen un familiar con esta
enfermedad. Esto significa que la mayoria (85%) de las mujeres que padecen cancer de

seno no tienen antecedentes familiares de esta enfermedad. (21)

2.2.5 ANTECEDENTES PERSONALES DE CANCER DE MAMA

Una mujer con cancer en un seno tiene un riesgo de tres a cuatro veces mayor de padecer
un nuevo cancer en el otro seno o en otra parte del mismo seno. Esto es diferente a la
recurrencia del cancer primario (20). Si la mujer es menor de 40 afos, el riesgo de
cancer de mama se eleva a 8. EI riesgo de desarrollar cancer de mama por segunda
ocasion en una mujer ya tratada es 1 % por afio (21).

El estudio de prevencion de cancer de mama del Surgical Adjuvant Breast and Bowel
Project P-1 demuestra que el riesgo de desarrollar cancer de mama a los 4 afios de
seguimiento, en mujeres portadoras de carcinoma lobulillar in situ fue de 13 casos por

cada 1000 mujeres observadas. (23)

2.2.6 ORIGEN ETNICO

En general, las mujeres de etnia blanca tienen una probabilidad ligeramente mayor de

padecer cancer de seno que las mujeres afro-descendientes, aunque éstas ultimas tienen

una mayor probabilidad de morir de éste cancer. Sin embargo, en las mujeres menores

de 45 afos, el cancer de seno es mas comun en las mujeres afro-descendientes. Las
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mujeres asiaticas, hispanas e indias americanas tienen un menor riesgo de padecer y

morir de cancer de seno. (21)

2.2.7 TEJIDO MAMARIO DENSO

Los senos estan formados por tejido adiposo, tejido fibroso y tejido glandular. Se dice
gue una mujer tiene senos densos cuando tiene mas tejido glandular y fibroso y menos
tejido adiposo. Las mujeres cuyos senos aparecen densos en las mamografias tienen un
riesgo de padecer cancer de seno 1.2 a 2 veces mayor que las mujeres con la densidad
promedio en sus senos. Lamentablemente, el tejido mamario denso también puede
causar que la mamografia sea menos precisa.

Un cierto nimero de factores puede afectar la densidad de los senos, tales como la edad,
menopausia, el uso de ciertos medicamentos como la Terapia Hormonal de la

Menopausia (78,79); el embarazo y la genética (80).

2.2.8 PERIODOS MENSTRUALES

Las mujeres que han tenido mas ciclos menstruales debido a que comenzaron su ciclo
menstrual temprano (antes de los 12 afios) y/o que experimentaron tarde la menopausia
(despues de los 55 afios) tienen un riesgo ligeramente mayor de padecer cancer de seno.
Este aumento en el riesgo podria deberse a una exposicion mas prolongada a las

hormonas estrogeno y progesterona durante la vida (64).
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2.2.9 EXPOSICION AL DIETILESTILBESTROL

Las mujeres expuestas a dietilestilbestrol tienen un riesgo ligeramente mayor de padecer
cancer de seno y aquellas cuyas madres tomaron dietilestilbestrol durante el embarazo

pudieran tener un riesgo ligeramente mayor de cancer de seno (66)

2.2.10 FACTORES RELACIONADOS CON EL ESTILO DE VIDA PARA EL

CANCER DE MAMA

2.2.10.1 PARIDAD

El cancer de mama es mas frecuente en nuliparas pero el embarazo ejerce un efecto
protector solo si ocurre antes de los 20 afios Yy si los embarazos llegan a término (67).
La hipotesis del porqué de este efecto protector se sustenta en que durante la primera
mitad del embarazo se produce la proliferacion de células mamarias y luego disminuye
durante la segunda mitad, cuando se realiza la diferenciacién del epitelio mamario, lo
que disminuye el riesgo de oncogénesis. Esto explicaria porque el riesgo de cancer de
mama, no se reduce en los embarazos que no llegan a término (20).

Las mujeres que no han tenido hijos o aquellas que tuvieron su primer hijo después de
los 30 afios, tienen en general un riesgo ligeramente mayor de padecer cancer de seno
(66). Los embarazos multiples y quedar embarazada a una edad temprana reducen el
riesgo de cancer de seno (67). Para cierto tipo de cancer conocido como triple negativo,

el embarazo parece aumentar el riesgo (26).
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2.2.10.2. CONTROL DE LA NATALIDAD

Los estudios han reportado que las mujeres que usan anticonceptivos orales tienen un
riesgo ligeramente mayor de tener cancer de seno que aquellas que nunca lo han usado.
Con el paso del tiempo, este riesgo parece regresar a lo normal una vez que se dejan de
tomar anticonceptivos. Las mujeres que dejaron de usar anticoncepcion hace mas de 10

afios parecen no tener aumento del riesgo de padecer cancer de seno. (22)

El metanélisis publicado en Lancet en 1996; que incluyd 53.397 mujeres provenientes
de 54 investigaciones en 25 paises; que represento el 82% de todos los estudios
realizados, demuestra que el uso de anticonceptivos combinados representa un
incremento en el riesgo (OR: 1,24) independientemente del tiempo de uso de la pildora,
del tipo de formulacion anticonceptiva y de otros factores de riesgo. La debilidad de
este estudio radica en que aplica solo para formulaciones empleadas hasta el afio 1975
(24). Con las formulaciones actuales no se aprecia incremento del riesgo de cancer de
mama; ni siquiera para las pacientes portadoras del gen BRCA1 y BRCA2. No existe
aun datos consistentes con relacién a otro tipo de anticoncepcién hormonal y riesgo de

cancer de mama (24).

Ultimamente se ha implicado a la medroxiprogesterona de depésito en el desarrollo de
cancer mamario. Ello es debido fundamentalmente a dos estudios tipo caso-control.
Uno realizado en Costa Rica, incluyo solo diecinueve casos, por lo que su valor no es

extrapolable (25).
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El otro realizado en Nueva Zelanda no hallé aumento global del riesgo relativo en
mujeres tratadas con medroxiprogesterona, pero si evidencié un pequefio incremento del
riesgo en los primeros afios de tratamiento, y unicamente en las personas menores de 25

arios (28).

Mas recientemente la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), realiz6 un estudio tipo
caso-control, basado en poblaciones intrahospitalarias, llevado a cabo durante nueve
afios en 3 paises en desarrollo, Kenia, México y Tailandia (27). En este trabajo se
comprobd que la exposicién a la medroxiprogesterona aumentd ligeramente el riesgo de
diagnosticar un cancer de mama en los primeros cuatro afios de tratamiento,
especialmente en las menores de 35 afios (riesgo relativo 1,21), pero no hubo evidencias
de aumento del riesgo con la prolongacion del tratamiento mas alla de este periodo. Un
analisis combinado y mas profundo de los datos de la OMS y del estudio de Nueva
Zelanda concluyé que el mayor riesgo de deteccion de un cancer de mama observado en
los primeros afios de tratamiento era debido bien a un mejor uso de las técnicas
diagnosticas, las pacientes participantes en el estudio estaban mejor controladas que el
resto de la poblacidn; o bien, a la aceleracion del crecimiento de tumores preexistentes
(29). Esto explicaria por qué tras el incremento inicial del riesgo, en los primeros afios
de tratamiento, posteriormente éste se iguala con la poblacion no tratada con
medroxiprogesterona. Por ello, en este estudio se sefiala que los médicos deben
considerar informar a las pacientes que utilicen medroxiprogesterona que ésta puede
acelerar el crecimiento de un céancer oculto preexistente. Finalmente, en un estudio
posterior, también en Nueva Zelanda, pero esta vez con POP, los resultados fueron

similares a los comunicados con la medroxiprogesterona inyectada: mayor riesgo de
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diagnostico de cancer de mama en los primeros afos de tratamiento, en las pacientes

mas jovenes (29).

2.2.10.3. TERAPIA HORMONAL DESPUES DE LA MENOPAUSIA

2.2.10.3.1. TERAPIA HORMONAL COMBINADA

El uso de terapia hormonal postmenopausica combinada aumenta el riesgo de padecer
cancer de seno. Ademas, es posible que aumente las probabilidades de morir de cancer
de seno. Este aumento en el riesgo se puede observar con tan poco como dos afios de
uso. (75) Los estudios a gran escala han encontrado que hay un aumento en el riesgo de
cancer de seno relacionado con el uso de la terapia hormonal combinada. La terapia
hormonal combinada también aumenta la probabilidad de que el cancer sea detectado en

una etapa mas avanzada (30)

El riesgo aumentado debido a la terapia hormonal combinada parece aplicarse solo a las
usuarias actuales y recientes. El riesgo cancer de seno en la mujer aparenta igualarse con

el de la poblacion general 5 afios después de suspender el tratamiento (70).

El término bioidénticas a veces se usa para describir versiones de estrogeno y
progesterona con la misma estructura quimica que las encontradas de forma natural en
las personas. El uso de estas hormonas ha sido mercadeado como una manera segura de

tratar los sintomas de la menopausia. (69). Es importante tener en cuenta que aunque
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existen unos estudios que comparan las hormonas “bioidénticas” o “naturales” con las
versiones sintéticas, no existe evidencia de que sean mas seguras o eficaces. Se debe
asumir que el uso de estas hormonas bioidénticas tiene los mismos riesgos a la salud que

cualquier otro tipo de terapia hormonal (76).

2.2.10.3.2. TERAPIA DE ESTROGENO

El uso de estrogeno después de la menopausia no parece aumentar el riesgo de cancer de
seno en forma significativa. Sin embargo, en algunos estudios se ha descubierto que la
terapia de estrégenos aumenta el riesgo de cancer de ovario y del seno cuando se usa por

mas de 10 afos (76).

Actualmente parece que existen pocas razones contundentes para usar la terapia
hormonal posmenopéausica que no sea el posible alivio de los sintomas de la menopausia
por un corto periodo de tiempo. Ademas de aumentar el riesgo de cancer de seno, la
terapia hormonal combinada parece aumentar el riesgo de enfermedad cardiaca,
trombosis y apoplejia. Reduce el riesgo de cancer colorrectal y osteoporosis, pero estos
beneficios y los posibles dafios deben sopesarse, especialmente debido a que existen
otros métodos efectivos para prevenir y tratar la osteoporosis. Aunque la terapia de
estrogenos no parece aumentar el riesgo de cancer de seno, si aumenta el riesgo de

Accidente Cerebro Vascular (30).
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2.2.10.4. LACTANCIA

Algunos estudios sugieren que la lactancia podria disminuir ligeramente el riesgo de
cancer de seno, especialmente si se prolonga por 1%z a 2 afios. No obstante, ésta ha sido
un area muy dificil de estudiar, especialmente en paises como Estados Unidos, donde la
lactancia por un periodo tan prolongado como éste no es comun. La explicacion para
este posible efecto puede ser que la lactancia reduce el numero total de ciclos
menstruales en la vida de una mujer (lo mismo que comenzar los periodos menstruales a
una edad mayor o experimentar la menopausia temprano).

Se ha demostrado mayor efecto protector en las poblaciones asiaticas y en México,
entre las poblaciones indigenas y de menores niveles socioeconémicos donde la

duracion de la lactancia es sustancialmente mayor (21).

2.2.10.5. SOBREPESO Y OBESIDAD

El sobrepeso o la obesidad después de la menopausia aumentan el riesgo de cancer de
seno. Antes de la menopausia, sus ovarios producen la mayor cantidad de estrogeno, y el
tejido adiposo produce una pequefia cantidad de estrégeno. Por otro lado, después de la
menopausia, la mayor parte del estrogeno de una mujer proviene del tejido adiposo. Un
exceso de tejido adiposo despues de la menopausia puede aumentar su probabilidad de
padecer cancer de seno al aumentar los niveles de estrogeno. Ademas, las mujeres que

tienen sobrepeso tienden a presentar niveles de insulina en la sangre mas elevados. Los
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niveles de insulina mas elevados también estan asociados a algunos tipos de canceres,

incluyendo el cancer de seno (20).

Sin embargo, la relacion entre el peso y el riesgo de cancer de seno es compleja. Por
ejemplo, el riesgo parece ser mayor en las mujeres que aumentan de peso en su vida
adulta, pero es posible que no aumente en aquellas mujeres que han tenido exceso de
peso desde la infancia. Ademas, un exceso de grasa en el area de la cintura afecta el
riesgo mas que la misma cantidad de grasa en las caderas y en los muslos. Los
investigadores creen que las células grasas de varias partes del cuerpo tienen diferencias

sutiles que pueden explicar esta observacion (21).

2.2.10.6. ACTIVIDAD FISICA

La evidencia que indica que la actividad fisica en forma de ejercicio reduce el riesgo
cancer de seno estad aumentando. La pregunta principal es determinar cuanto ejercicio es
necesario. En un estudio de la Women’s Health Initiative, caminar a paso ligero tan poco
como 1% a 2% horas por semana redujo a 18% el riesgo de una mujer. Con diez horas

de caminata a la semana se redujo el riesgo aln un poco mas.

Para reducir el riesgo de cancer de seno, la Sociedad Americana contra el cancer (22)
recomienda que los adultos hagan al menos 150 minutos de actividad fisica moderada o
75 minutos de actividad intensa por semana (0 una combinacion de ambas),

preferiblemente repartidos a través de la semana.
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2.3. PATOLOGIA DE LOS TRASTORNOS BENIGNOS DE MAMA

Los trastornos benignos de mama se dividen en tres grandes categorias (31):

v’ Trastornos no proliferativos,
v’ Trastornos proliferativos sin atipia, e

v Hiperplasias atipicas.

Extensos estudios han demostrado el valor pragmatico de estas categorias respecto a su
correlacion con riesgo futuro de cancer: enfermedades no proliferativas con un aumento
de riesgo no sustancial; trastornos proliferativos con aumento de riesgo futuro leve a
moderado (RR 1.3-1.9); e hiperplasia atipica que representa un aumento de riesgo

sustancial (RR 4.1-4.3).

Las lesiones benignas de mama pueden presentarse clinicamente como masas, secrecion

del pezon, o anormalidades mamograficas.

2.3.1. TRASTORNOS NO PROLIFERATIVOS DE MAMA

2.3.1.1 METAPLASIA APOCRINA

Es una alteracion celular que se caracteriza por presentar células apocrinas de gran

tamafio e intensa eosinofilia del citoplasma. Con frecuencia, su citoplasma atipico

presenta una protrusion redondeada (hocico apical). Asimismo, un citoplasma presenta
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un tipico aspecto granuloso muy intenso. Los ndcleos de las células epiteliales son

grandes y con nucléolos prominentes.

Figura 1.- PAAF de mama, metaplasia apdcrina. Las células apocrinas exhiben abundante citoplasma granular y
nlcleos redondos con nucleolos prominentes. Su contorno citoplasmatico suele estar claramente definido. 60x

2.3.1.2 QUISTE MAMARIO

Los quistes mamarios se originan de la unidad terminal ductolobulillar, y contienen dos
capas de células: las células epiteliales intraluminales y la capa mioepitelial externa. Los
quistes mamarios pueden variar en tamafio: desde microscopicos, hasta clinicamente
palpables de hasta varios centimetros (quistes macroscépicos). Los quistes mamarios
simples (sin septos internos ni engrosamiento mural) casi siempre son benignos y sélo

requieren aspiracion.

35



Tumor benigno de contenido liquido de causa desconocida. Es una afeccion propia de
mujeres en la perimenopausia (40-50 afios), aunque puede aparecer a cualquier edad.

Segun Dupon y Page (36) clasifican en:

2.3.1.2.1. Quiste Simple

Dilatacion de los conductos galactoferos secundarios y terciarios, ocupados por un
liquido de color variable. El estudio citoldgico evidencia si se trata de: Un quiste simple
(liquido inflamatorio o aséptico); un absceso (liquido purulento); o un hematoma
(liquido hemorragico). Se puede presentar de manera Unica o multiple, uni o bilateral y
de tamafios variables. Clinicamente se caracteriza por ser nodulos que la paciente
descubre cuando superan el centimetro y desaparecen en la puncion evacuadora, aunque
recidivan en un 30%. Se palpan como nodulos redondeados u ovales, de consistencia
blanda y movil. Al presionarlos se nota tensién o fluctuacion. La ecografia es importante
para informar sobre donde dirigir la puncién. La aspiracion es obligada para el estudio
citoldgico del liquido y ademas consigue la curaciéon en el 90% de los quistes. Si el

quiste se encuentra cavitado, es precisa la extirpacion quirdrgica.

2.3.1.2.2. Galactocele mamario

Quiste unico que contiene leche liquida o densa, producida por la dilatacion de un
conducto galactofero en el que ha quedado secrecion lactea. Esta asociado a lactancia

previa y suele desarrollarse cuando esta fue interrumpida de forma brusca.
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Clinicamente se palpa como una tumoracion esférica y fluctuante, no adherida, bien
circunscrita, de consistencia variable y que al exprimir puede ocasionar salida de leche

por el pezon.

2.3.1.2.3. Quiste habitado

Quistes ocupados por una proliferacion que a su vez puede estar adherida a su pared.
Clinicamente se presenta como nddulos bien delimitados que se diagnostican por

ecografia al presentarse como iméagenes bien circunscritas.

El tratamiento en los quistes simples y Galactocele consiste en la puncion y evacuacion
del liquido, asi como el estudio citoldgico del liquido aspirado. En el caso de los quistes

habitados por proliferacion el tratamiento es quirdrgico.

2.3.1.3. ECTASIADUCTAL

La ectasia ductal mamaria, es considerada como la evolucion final de una mastitis
periductal. Se presenta en mujeres peri-menopausicas y menopausicas, Mas
frecuentemente en fumadoras. Se caracteriza por una dilatacion de los ductos sub-
areolares principales que clinicamente se representa como una nodulacion palpable de 1-
2 cm asociada 0 no a una secrecion espontanea por el pezon, si se infecta puede generar
un absceso y fistulizar a piel. La reseccion del ducto afectado de forma completa, es en

la practica diaria la mejor solucién posible.
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Microscopicamente, los ductos dilatados contienen macrofagos mesclados con material
lipidico. La inflamacion periductal es condicion indispensable; la infiltracion de
linfocitos, células plasmaticas, e histiocitos ocurren en el tejido periductal. EI material

al interior de los ductos a menudo calcifica.

2.3.2 LESIONES PROLIFERATIVAS SIN ATIPIA

2.3.2.1. FIBROADENOMA

Los fibroadenomas son la causa mas comun de masas mamarias en adolescentes y
mujeres jovenes. También pueden estar presentes en mujeres mayores, constituyendo
12% de todas las masas en mujeres menopausicas. Estos tumores surgen del epitelio y
estroma de la unidad terminal ductolobulillar. Las caracteristicas palpables tipicas de un

fibroadenoma son las de una masa movil pequefia (1-2 cm), firme, y bien circunscrita.

Etiologia: Se trata de una lesion estr6geno-dependiente, por lo que sufre cambios en
relacién al embarazo, lactancia, toma de anticonceptivos orales e incluso con la terapia
hormonal sustitutiva. Presenta receptores celulares para los estrogenos y sobre todo para

la progesterona, por lo que sufre variaciones en relacion al ciclo menstrual.
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Figura 2.- Fibroadenoma. Aspecto caracteristico microscdpico de un fibroadenoma. Obsérvese la formacién de
ductos completos en medio de un tejido fibroso celular, bien diferenciados. En la parte derecha de la imagen
anaracen restns de teiidn mamarin normal desnlazadng nor la neeiidncanaiila reactiva

Incidencia: 7-12% de las consultas por alteraciones mamarias, siendo el tercer tumor
mas frecuente después del cancer y del quiste mamario (31). Aparecen durante la
adolescencia, siendo muy frecuentes en las mujeres entre 20-30 afios, aunque pueden

observarse a cualquier edad (31).

Clinica: Son pseudocapsulados, bien delimitados del tejido mamario adyacente,
moviles, normalmente son esféricos u ovoideos, pero pueden ser multilobulados.
Aproximadamente, 10-20% son mudltiples y bilaterales. No suelen alcanzar un tamafio
superior a los 2-3 cm y en su evolucidn suelen mantenerse estables en mas del 50% de
las mujeres. Después de la menopausia suelen involucionar y calcificarse de forma
caracteristica dando la imagen de “palomitas de maiz” en la mamografia.

En la ecografia aparece como un nddulo sélido, regular, de bordes bien definidos,

ovoide o polilobulado (“mas ancho que alto”), homogéneo e hipoecoico.
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VARIEDADES DE FIBROADENOMAS

2.3.2.1.1. Fibroadenoma Juvenil
Suelen aparecer en mujeres jovenes y adolescentes, crecen muy rapidamente,
alcanzando un tamafio considerable. Microscépicamente presentan una hiperplasia

glandular florida con una mayor celularidad del estroma.

2.3.2.1.2 Fibroadenoma Gigante

Cuando el tumor alcanza un tamafio mayor a los 5 cm 0 un peso superior a 500 gramos.
No suelen alcanzar mas de 10 cm. Es un subtipo infrecuente de fibroadenoma juvenil
representando el 0.5-2% de todos los fibroadenomas, aparece tipicamente entre los 10-
18 afios y es la principal causa de macromastia unilateral y asimetria mamaria en

adolescentes. En ocasiones el diagndstico diferencial con el tumor phyllodes es dificil.

2.3.2.1.3. Fibroadenoma Complejo

Presenta quistes de mas de 3mm de diametro, adenosis esclerosante, calcificaciones
epiteliales o cambios papilares apocrinos. Representan al menos el 2% de los
fibroadenomas, y segin algunos autores pueden estar asociados a un mayor riesgo de
cancer de mama.

La aparicion de carcinoma en el seno de un fibroadenoma es una entidad poco frecuente,

con una incidencia de 0.1-0.3%. (32)
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2.3.2.2. LESIONES PAPILARES DUCTALES (PAPILOMAS)

Los papilomas son proliferaciones exofiticas de las células epiteliales de los conductos
galactoforos sobre un eje fibrovascular. Las lesiones papilares son mas comunes entre
mujeres de 30-50 afios. Cuando se encuentran cerca del pezén, suelen presentar
secrecion mamaria anormal. Sin embargo, estas lesiones también pueden ser detectadas
accidentalmente en estudios de imagen o en la biopsia realizada por otra indicacion.

Como regla general, hay que tener en cuenta que ante una telorrea serohematica o
sanguinolenta en mujeres premenopadsicas, el papiloma intraductal, y en mujeres

postmenopausicas el cancer de mama, seran la primera causa (32).

VARIEDADES DE LESIONES PAPILARES DUCTALES

2.3.2.2.1. Papiloma intraductal solitario

Representan el 1.5% de la patologia mamaria. Se trata de una formacion papilar
pediculada que crece en el interior de un conducto galactoforo principal. Inicialmente
se manifiesta como una telorragia uniorificial. Posteriormente en su crecimiento
puede producir una obstruccion del conducto con ectasia y dilatacién del mismo, y
fibrosis a su alrededor, originando una tumoracion palpable de 2-3 cm. Se han
descrito casos inusuales de celulas atipicas o de carcinoma  ductal in situ

dentro de papilomas solitarios, pero por lo general estos no se relacionan con cancer.
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En un metaanalisis de 34 estudios publicado en 2013 por Wen y Cheng (33), incluyeron
a 2.236 lesiones papilares benignas, observando en un 15.7% de ellas la presencia de
células malignas en el andlisis histopatologico tras la reseccion quirdrgica. Lo que
demuestra que, aunque existe cierto debate en la literatura, el tratamiento recomendable
es la escision quirurgica. Se debe marcar el conducto galactéforo afectado canalizandolo

intraoperatoriamente, para extirpar el conducto principal junto a la fibrosis circundante.

Una vez que el diagndstico de papiloma solitario se confirma mediante biopsia por
escision, no se requiere tratamiento adicional. A menos que haya asociado atipia, no hay

mayor riesgo de cancer de mama subsecuente.

2.3.2.2.2. Papiloma Intraquistico

La presencia de una formacion papiloidea dentro de un quiste mamario, se denomina

quiste habitado (figura 4).

La realizacion de una biopsia percutanea esta contraindicada, pues no se puede asegurar
la histologia de benignidad de la lesion. Se debe realizar una biopsia excisional de toda
la lesion tumoral para verificar el estudio histologico del papiloma intraquistico,

realizando un diagnostico diferencial con el infrecuente carcinoma adenoide quistico.
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IMAGINE

Figura 3.- Ecografia de un quiste habitado. Obsérvese la vascularizacién pediculada del papiloma
intraquistico. Cortesia Dr. Rafael Salvador Unidad de Radiologia Mamaria. Hospital de Vall d"Hebrén.

2.3.2.2.3 Papilomatosis multiple

Se caracteriza por la aparicion de multiples formaciones de diferente tamafio, en los
conductos galactéforos periféricos, con una extension variable.

Comparado con las mujeres que tienen papilomas solitarios, estas mujeres son mas
jévenes, pueden tener un compromiso mamario bilateral, y tienen un riesgo aumentado
de desarrollar cancer de mama. En un 4-15% aproximadamente, la papilomatosis
mdaltiple y el carcinoma mamario coexisten. (32)

Afecta a mujeres premenopausicas con una edad media de 40 afios. Con relativa
frecuencia aparece en el contexto de una enfermedad fibroquistica, puede presentarse de
forma bilateral. Es considerada una lesion pre-maligna, asociandose en al menos en un
20 % de los casos al desarrollo de cancer de mama infiltrante con histologia papilar

apocrina, carcinoma con relativo buen prondstico por su lenta evolucion.
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Se sospecha por una telorrea sero-hematica abundante asociada a una zona indurada mal
delimitada, de unos 5 cm de extension, que se corresponde  con imagenes
mamograficas de distorsion. EI diagndstico inicial se confirma con galactografia,
presentando una imagen caracteristica de numerosos defectos de replecion en todo el

arbol galactoforo afectado.

Se debe realizar una reseccion amplia con margenes de tejido sano tras localizar e
identificar todos los conductos galactoféricos afectados. Es una lesion recidivante si no
se extirpa en su totalidad. Debido a la dificultad de delimitar preoperatoriamente la zona
afectada, se esta introduciendo una nueva técnica combinada, galactografia-RMN, para
intentar mejorar la sensibilidad y especificidad, en delimitar los conductos afectos y

concretar las posibles causas.

Figura 4.- Imagen detallada de una galactografia caracteristica de papilomatosis multiple. Se observa la
presencia de varios defectos de replecion dentro del conducto galactoférico de localizacion periférica.
Cortesia Dr. Rafael Salvador Unidad de Radiologia Mamaria. Hospital de Vall d"Hebron.
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2.3.2.3. ADENOSIS

Se denomina adenosis a un espectro de cambios en el interior de los Iébulos,
comenzando desde la hiperplasia, con aumento del nimero y tamafio de los

componentes glandulares, a la subsecuente fibrosis y calcificaciones.

2.3.2.3. ADENOMA

Tumor de estirpe epitelial caracterizado por tabulos con disposicién y morfologia
regular, con muy escaso estroma. Su frecuencia es muy baja y suele presentarse en

mujeres jovenes. Segun su morfologia puede clasificarse en varios subtipos:

2.3.2.3.1. Adenoma tubular
Es el adenoma puro, clinicamente aparece como un nddulo bien definido sin alteraciones

secundarias de la piel o el pezon.

2.3.2.3.2. Adenoma ductal
Variante del anterior de aparicion mas tardia (50 afios). Es un tumor circunscrito e
indurado que histoldgicamente se caracteriza por células ductales rodeadas por fibrosis

densa o por proliferacion celular de tipo mioepitelial.
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2.3.2.3.3. Adenoma de lactancia

Es la masa mamaria palpable mas comuin en mujeres jovenes embarazadas. Solo se
presenta durante el embarazo o lactancia. Son masas bien circunscritas que normalmente
miden de 2 a 4 cm. Histologicamente aparece como una masa lobulada de amplios

acinos rodeada por una membrana basal y estroma edematoso.

Aproximadamente el 5% de los casos se complica con hemorragia e infarto debido a la
insuficiencia vascular relativa de la mama en ese periodo. Pasado el embarazo y la
lactancia, esto tumores suelen involucionar. Si la masa persiste o0 aumenta de tamafio, se

debe considerar la escision quirdrgica.

2.3.2.4. HIPERPLASIA DUCTAL LEVE (USUAL)

Se denomina hiperplasia al incremento del nimero de células epiteliales con respecto a
la membrana basal. En Norte América se sigue utilizando el término papilomatosis para
indicar la hiperplasia comun o usual que significa un incremento del numero de células
en la membrana basal. Basada en la arquitectura; la hiperplasia ductal se gradua en leve

y moderada.

La hiperplasia ductal leve se caracteriza por la presencia de 3 o maés células sobre la

membrana basal en una unidad lobular o ductal. Las alteraciones arquitecturales mas

comunes de la hiperplasia ductal son:

46



v Formaciones papilares
v" Patron cribiforme

v" Llenado soélido de las luces ductales

? @ N
? @&
2 % z‘é ﬁ'i‘:? q
f A -
. %&;ﬁ : A
Normal Duct Intraductal Atypical Ductal Invasive
Hyperplasia Ductal Carinoma Ductal
Hyperplasia In Situ Carcinoma

Figura 5.- Desarrollo de la hiperplasia ductal a la enfermedad

2.3.2.5. HIPERPLASIA DUCTAL MODERADA

Se denomina hiperplasia ductal moderada cuando existe un incremento en el namero de

células igual o superior a cinco con respecto a la membrana basal. Se caracteriza por

una variacion del tamafio de las células, y mas especificamente del nudcleo, y en su

forma, dando la impresion de una poblacion heterogénea de células.

2.3.3 LESIONES PROLIFERATIVAS CON ATIPIA

El riesgo relativo de desarrollar cancer invasivo de mama para las hiperplasias atipicas

es aproximadamente de 2.6 — 5.3. (34).
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Un metanalisis de 18 estudios publicados sobre el riesgo de cancer de mama de las
hiperplasias atipicas encontr6é una asociacion entre hiperplasia atipica y cancer de mama,

con un RR medio de entre todos los estudios de 3.67 (35)

London (34) realizo un estudio de casos — control encontrando que el cancer de mama
estaba mas fuertemente asociado  con hiperplasia atipica entre las mujeres
premenopausicas (RR de 5,9) que en las mujeres postmenopausicas (RR de 2.3), pero la
asociacion de cancer de mama con lesion proliferativa sin atipia no diferenciaba el

estatus menopausico.

Otros riesgos asociados incluyen como el mas predominante la historia familiar.
Durante un periodo de seguimiento de 15 afios, el 20% de mujeres que habian tenido
hiperplasia atipica e historia familiar de cancer de mama desarrollaron cancer de mama,
comparado con el 8% de aquellas con hiperplasia atipica y sin historia familiar de
cancer. En el caso de mujeres sin cambios proliferativos y mujeres con cambios
proliferativos sin atipias fue de 2 y 4 % respectivamente. En mujeres en las que
coexisten historia familiar de cancer de mama e hiperplasia atipica confiere un riesgo
relativo de cancer de 8 a 11 veces mayor. (36). Dupont y Page (36) el riesgo mas alto
para el desarrollo de cancer de mama infiltrante ocurre durante los 10 primeros afos
después de la biopsia y decrece después. Eso implica el mayor seguimiento que deberia

hacerse los 10 afios siguientes al diagnostico (37).
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2.3.3.1 HIPERPLASIA LOBULILLAR ATIPICA

Menos de la mitad del acino de una unidad lobular esta distendido y distorsionado por
una poblacion de células caracteristicas; mientras que el carcinoma lobular in situ
ocuparia mas de la mitad de esta unidad. Su nucleo es ligeramente mas grande que las
células normales, algo irregular en su forma, y variable en el tamafio. Las particulas
cromaticas son finas y los nucléolos son variables en tamafio. En el fondo, las células

mioepiteliales, aunque reducidas en numero pueden ser todavia identificadas.

Algunos pat6logos prefieren usar la terminologia Neoplasia lobular; incluyendo
carcinoma lobular in situ e hiperplasia lobulillar atipica, pero desde el punto de vista

clinico es mejor la separacion.

Se ha demostrado una relacién positiva entre hiperplasia lobulillar atipica y el desarrollo
posterior de cancer de mama (38) sin embargo, la relacion entre si es del tipo ductal o
lobulillar no ha sido estudiado.

Page et al (39) separaron las implicaciones del riesgo de cancer del patrén lobulillar
entre el carcinoma lobulillar in situ de la hiperplasia lobulillar atipica. EI riesgo absoluto
de cancer invasivo en las pacientes con carcinoma lobulillar in situ fue de 17% a los 15
anos, y el riesgo relativo fue de 8 en los primeros 15 afios de seguimiento comparado
con la poblacion general. Aquellas series con mas altas incidencias de neoplasia lobular

incluyen la hiperplasia lobulillar atipica.
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El riesgo de cancer de mama después de un carcinoma lobulillar in situ con respecto a la
poblacién general es 9 veces mas alto; en cambio, el riesgo de cancer posterior a una
hiperplasia lobulillar atipica es 4 a 5 veces mayor. Este riesgo relativo probablemente no

permanece constante después de 15 afios de seguimiento.

Marshall (40) realiz6 un estudio prospectivo entre las participantes del estudio de salud
de enfermeras de Harvard Medical School, que tenian una lesion benigna en una
biopsia anterior, ajustando segun factores de riesgo para cancer de mama. Se tomaron
las lesiones benignas no proliferativas como grupo de referencia. La hiperplasia
lobulillar atipica se asocio con un RR de 5.3; encontrandose que estaba fuertemente
asociado con el estado menopausico; siendo de 9,6 para las premenopausicas y de 3.7

para las postmenopausicas.

2.3.3.2. HIPERPLASIA DUCTAL ATIPICA

En el estudio de Marshall (40) el riesgo relativo cuando se trataba de hiperplasia ductal
atipica fue de 5.3, no encontrandose diferencias segun el estado hormonal. Otros
autores encuentran que el riesgo de cancer de mama estuvo mas frecuentemente
asociado con la hiperplasia atipica entre las mujeres premenopausicas (34). La magnitud
del riesgo de cancer de mama parece variar con el tipo de hiperplasia atipica presente en

la biopsia.
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2.4.  HISTORIA DE LA RADIOLOGIA EN EL ESTUDIO DE LA MAMA

Los inicios de la radiologia en el estudio de la mama se remontan a 1913 en Alemania,
cuando Alberto Salomon radiografiaba piezas de mastectomia para comparar la imagen
radiologica con la anatomica, describiendo algunos de los signos que se conocen como
caracteristicos del cancer de mama. Por primera vez se describen las “microopacidades”
que corresponden a las microcalcificaciones. Gros en colaboracién con la compafia
CGR desarroll6 el primer mamografo en 1955. A partir de entonces, la mamografia se
ha constituido como la técnica de exploracion estandar para el diagnostico de las
lesiones mamarias, gracias a la cual se produce un cambio importante en el tamafio
tumoral diagnosticado, con las consiguientes implicaciones terapéuticas. Entre 1963 y
1966 el Health Insurance Plan patrocina en Nueva York el primer cribado del Céancer
Mamario, consiguiendo una reduccion del 30% en la mortalidad y advirtiendo que un
30% de los carcinomas descubiertos lo fueron so6lo por la mamografia. En la Gltima
década del siglo XX se generalizan los estudios de cribado mediante mamografia anual

entre los 50 y los 65 afios.

La posibilidad de la mamografia de mejorar significativamente el diagnéstico en las
fases precoces ha contribuido a sensibilizar a la poblacion femenina hacia el diagnéstico

precoz del Cancer de Mama.

La consecuencia ha sido un cambio en el tratamiento, permitiendo utilizar técnicas mas

conservadoras, que buscan la reduccion del impacto psicoldgico y estético producido por
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técnicas mas radicales. En la conferencia de consenso organizada por el Instituto
Nacional de Salud de Estados Unidos (NIH) en 1990, se concluye que el tratamiento
conservador es un metodo apropiado para la mayoria de los estadios | y Il de cancer
mamario, con cifras de supervivencia similares a las obtenidas con la mastectomia y la

linfadenectomia axilar.

El despistaje del cancer mediante mamografia consigue el diagnostico de tumores
pequefios, con frecuencia no palpables. Frank propuso en 1976 la colocacion
preoperatoria de un arpén bajo control radioldgico en estas lesiones para su posterior
localizacion y extirpacion evitando la reseccidon innecesaria de grandes bloques de

tejido. (41)

2.5.  DIAGNOSTICO POR IMAGEN EN LA PATOLOGIA MAMARIA

Cada vez se requiere el empleo de mas técnicas para el diagndstico y estadificacion del
Céancer de Mama ha cambiado en los altimos afios, tanto en lo que se refiere a las
técnicas de imagen como a los procedimientos intervencionistas. La mamografia
convencional se ha beneficiado de la tecnologia digital, los ecografos han mejorado
sustancialmente su calidad y la resonancia magnética se ha introducido en los algoritmos

diagnosticos.
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2.5.1. MAMOGRAFIA

La mamografia es el método de imagen bésico e imprescindible en el diagndstico de la
patologia mamaria, el Unico reconocido como técnica de screening para el Cancer de
Mama (CM), permitiendo su deteccion precoz, y el Unico que ha demostrado una
reduccion de las tasas de mortalidad para Cancer de Mama. Tanto el riesgo de
irradiacion como su coste econdémico se consideran suficientemente bajos como para
justificar su uso generalizado. Su papel fundamental es la deteccion precoz del cancer de

mama en mujeres asintomaticas. (41)

Segun el American Society of Clinical Oncology, la sensibilidad de la mamografia
como método de screening es 77 a 95 %, con una especificidad del 94 al 97% (41).
Multiples factores, incluyendo la edad, el tiempo desde el ultimo examen, la densidad
del tejido mamario, el equipo y la habilidad en la interpretacion radiolégica pueden

afectar la sensibilidad y la especificidad (41).

Deben realizarse sisteméaticamente dos proyecciones, craneo-caudal y medio lateral
oblicua, que eventualmente pueden complementarse con proyecciones adicionales para

mejor valoracion de zonas dudosas o técnicas especiales como la galactografia.

La mamografia también sirve como guia para el marcaje pre quirdrgico de lesiones o
para dirigir punciones (Biopsia por Aguja Gruesa — Puncion Aspiracion Aguja Fina)

mediante estereotaxia. No obstante, siempre que una lesion sea visible por ecografia,
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esta sera la técnica de eleccion por su rapidez para permitir la visualizacion directa de la

misma durante el procedimiento.

Limitaciones de la mamografia

La sensibilidad de la mamografia para detectar lesiones malignas se ve reducida con la
densidad mamaria. Salvo las microcalcificaciones, el resto de hallazgos mamograficos
pueden quedar ocultos en el tejido denso. La densidad mamaria depende de la
proporcion de los dos tejidos mas abundantes de la mama: el tejido fibroso (denso) y la
grasa. Es habitual que las mujeres menores de 50 afios tengan unas mamas densas, con
predominio del componente fibroso y escaso tejido adiposo, aunque existe también una
gran variabilidad. Varios estudios epidemiol6gicos sefialan un mayor riesgo de
desarrollar cancer en las mamas densas, aunque esta discutida la fiabilidad del método
para evaluar la densidad mamaria (34). En el estudio de Boyd se demostraba que la
densidad mamogréfica elevada se asocia con un incremento de riesgo de padecer cancer
de mama y que esta asociacion no es explicable por la casualidad. El tejido mamario
denso puede enmascarar algunos canceres palpables, sobre todo aquellos que se
presentan en la mamografia como masas o distorsiones. Sin embargo no influiria en la
deteccion de microcalcificaciones. Los autores sugieren que otras técnicas como la
mamografia digital, la ecografia o la resonancia podrian incrementar la deteccion en

estas mujeres.
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Indicaciones de la Mamografia

MAMOGRAFIA DE CHEQUEO MAMOGRAFIA DIAGNOSTICA
Pacientes >40 afios >30 afios con sintomatologia no aclarada
con la clinica.
Pacientes >35 afios con antecedentes <30 afios con sintomatologia no aclarada
familiares. con la clinica o ecografia.
Pacientes con factores de riesgo que Céancer Mamario diagnosticado con otra
incrementan la probabilidad técnica
Antecedentes personales de Cancer Metéstasis de primario no conocido.
Mamario.
Pacientes con terapia hormonal de Varones sintomaticos.
menopausia
Pre mamoplastia.

Tabla N1.- Indicaciones de la Mamografia. Tomado de: Dubey V, Glazier R. Explanations for the preventive care
checklist form. Can Fam Physician 2006; 52:48-55.

2.5.2. ECOGRAFIA

Se trata de un metodo diagnostico indispensable en la valoracion de la patologia
mamaria. Aungque no ha demostrado evidencia de reducir la mortalidad por céancer
mamario cuando se utiliza como método de screening, la ecografia complementa a la

mamografia e incluso la puede sustituir en casos concretos.

El principal objetivo de la ecografia es caracterizar las lesiones detectadas en el
screening mamografico. Permite valorar la naturaleza sélida o quistica de las lesiones y

ademas puede detectar lesiones que la mamografia no es capaz, sobre todo en mamas
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densas. Es el método de eleccion para realizar procedimientos intervencionistas ante el

hallazgo de lesiones visibles ecograficamente, ya que es una técnica precisa, rapida y

que permite la visualizacién continua de la lesion durante el procedimiento (42).

Limitaciones de ecografia mamaria:

v No es capaz de visualizar microcalcificaciones agrupadas.

v' La hipertrofia mamaria dificulta la correcta exploracion de las zonas mas

profundas de parénquima mamario.

v’ Patrén de base lipoideo: dificulta la identificacion de pequefios nédulos sélidos.

v Es una técnica operador-dependiente.

Indicaciones de Ecografia Mamaria

Segin Mendelson, en ACR BI-RADS® Ultrasound (42) las indicaciones para elegir la

ecografia como método de diagndstico son:

1) Método diagnostico de eleccion en mujeres <30 afios; en los procesos

inflamatorios y en la lactancia.
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2) Lesiones palpables (independientemente de la edad y de la mamografia).

3) Técnica complementaria a la mamografia cuando esta detecta alguna alteracion,

sobre todo en mamas densas.

4) Exploracion de regiones axilares: permite la deteccion de adenopatias y su
orientacion diagnoéstica hacia adenopatia benigna o maligna. La eco-puncion de
adenopatias sospechosas permite seleccionar mas adecuadamente a las pacientes

candidatas para la realizacion del ganglio centinela.

5) Mamas portadoras de protesis.

6) Puncion dirigida (con aguja fina o biopsia por puncion).

2.5.3. RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR (RM)

El uso de la resonancia magnética (RM) para el estudio por imagen del Cancer de Mama

se introdujo hace 25 afios. La RM muestra una elevada sensibilidad para el diagnéstico

del carcinoma infiltrante, sobre todo de tipo ductal.

La sensibilidad no se afecta por la densidad mamaria. Por el contrario, la especificidad

es baja, mas acusada en tumores in situ y tumores de tipo lobulillar. La RM precisa el
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uso de contraste endovenoso (gadolinio) debido a la captacion intensa y precoz que
presenta el cancer de mama en relacion al parénquima mamario normal. Por lo tanto, la

RM permite una caracterizacion morfologica y dinamica. (43)

La Resonancia Magnética Nuclear (MRI) ha demostrado una sensibilidad del 71 al
100% con una especificidad del 81 a 97%; razén por la cual la Sociedad Americana de
Céancer recomienda este estudio en mujeres con alto riesgo de desarrollar cancer de
mama (43). Sin embargo, no se ha realizado estudios del uso de RMI para screening en

mujeres con riesgo promedio.

Limitaciones de Resonancia Magnética Nuclear:

v' Baja especificidad para distinguir entre lesiones benignas y malignas (alta tasa

de falsos positivos).

v Baja disponibilidad y alto costo

Indicaciones de Resonancia Magnética Nuclear:

Segin Morris EA; en ACR BIRADS® Magnetic Resonance Imaging (43) las

indicaciones para elegir la RMN cdmo examen diagndstico son:
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1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

Estadificacion prequirtrgica del cancer de mama: constituye la indicacion
principal. Permite detectar posibles lesiones multifocales o multicéntricas que
condicionarian el tratamiento.

Caracterizacion de la lesion cuando existen discrepancias entre los hallazgos
clinicos, mamograficos o ecograficos.

Seguimiento post-quirdrgico.

Carcinoma oculto de mama: en pacientes con adenopatias positivas con la
mamografia y ecografia negativas.

Monitorizacién del tratamiento neoadyuvante. Evaluacion de la respuesta al
tratamiento.

Como screening en poblaciones de alto riesgo*.

Complicaciones de las prétesis mamarias.

*En mujeres con riesgo genético-familiar de Cancer de Mama se recomienda una prueba

de imagen anual desde los 25-35 afios de edad. La susceptibilidad de estas mujeres a las

radiaciones ionizantes hace necesario el uso de ultrasonidos u otras pruebas de imagen

complementaria en el seguimiento. En este contexto, la RM aparece como una técnica

util para la vigilancia de este grupo de riesgo. En un estudio que analizaba el uso de la

RM en mujeres de alto riesgo se llegaba a la conclusion de que se trata de una técnica

imprescindible por su alta sensibilidad y valor predictivo positivo en estas pacientes

(43).
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2.6. PROGRAMA DE DETECCION DE CANCER DE MAMA

La deteccion precoz es un proceso complejo en el que participan todos los niveles

asistenciales y exige la coordinacion completa entre todos los profesionales implicados.

Los programas de cribado del Cancer Mamario de tipo poblacional basados en
mamografia han contribuido a disminuir la mortalidad por esa causa entre un 20 y un
30%. Este efecto beneficioso se observa fundamentalmente en el grupo de edad de 50 a

65 afos, siendo claramente inferior en pacientes mas jovenes.

Por desgracia, no todos los canceres pueden ser detectados mediante mamografia. Los
resultados de 7 programas de cribado realizados en Estados Unidos sobre 463.372
pacientes mostraron una sensibilidad del 75% y una especificidad del 92,3%. Una
sensibilidad del 75% supone que, de cada 100 mujeres con cancer, el estudio
mamografico no detecta 25. Estos canceres no detectados contribuyen a engrosar los
canceres de intervalo, que son aquellos que se diagnostican entre dos revisiones. Existe

controversia sobre el empleo de la mamografia en el grupo de pacientes de 40 a 50 afos.

En un estudio aleatorizado, la reducciéon de mortalidad encontrada en el cribado de este
grupo de pacientes es pequefia mientras que los resultados falsos positivos y los costes
en general son elevados. La mamografia digital parece erigirse como una opcion
claramente superior a la mamografia analégica en las pacientes menores de 50 afios,

perimenopausicas y con mamas densas, ya que consigue mejorar la sensibilidad de la
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mamografia analdgica. Sin embargo, también la ecografia complementaria juega un
papel importante al permitir aumentar significativamente la tasa de deteccion de

canceres en estas pacientes.

El Colegio Americano de Radiologia (ACR) ha ido incrementando paulatinamente el
tramo superior de las edades de las mujeres. En la ultima reunion de los Programas de

Deteccion Precoz del Cancer de Mama se analizé la situacién en el afo 2008.

En 1993 el Colegio Americano de Radiologia (ACR) desarrollo el Breast Imaging
Reporting and Data System (BI-RADS), un método para clasificar los hallazgos
mamograficos. Se considera el idioma universal en el diagndstico de la patologia

mamaria.

OBJETIVOS DE BIRADS

» Estandarizar la terminologia y la sistematica del informe mamografico.
» Categorizar las lesiones estableciendo el grado de sospecha.

» Asignar la actitud a tomar en cada caso.

Ademas, el sistema BI-RADS permite realizar un control de calidad y una
monitorizacion de los resultados. El sistema BIRADS esté desarrollado asimismo para
ecografia y resonancia magnética, estableciendo unos criterios estandarizados para cada

una de estas técnicas.
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2.7. BIRADS® BREAST IMAGING REPORTING AND DATA SISTEM:
SISTEMA DE INFORMES Y REGISTRO DE DATOS DE IMAGEN DE

LA MAMA

El American College of Radiology, en 1993, desarrollo el BIRADS® (Breast Imaging
Reporting and Data System: Sistema de informes y registro de datos de imagen de la
Mama), que se ha ido actualizando en 4 ediciones posteriores (1993, 1996, 1998 y

2013); y al momento se encuentra en actualizacion.

La ultima edicién contempla, ademas de la mamografia, otras técnicas de imagen como

la ecografia y la resonancia.

En el afio 2006, la SERAM (Sociedad Espafiola de Radiologia Médica), publicd una

traduccion de la ultima edicién Americana.

Se trata de una publicacion universalmente aceptada por los radiélogos dedicados a la
mama, que se editd, con la intencion de estandarizar el lenguaje y el informe
mamografico, con el fin de facilitar el entendimiento entre los diferentes especialistas
implicados en el manejo de la patologia mamaria y como herramienta de mejora

continua de la calidad.

Incluye un sistema de categorizacion de las lesiones mamarias en funcién del grado de
sospecha de malignidad. Cada categoria implica una recomendacion para el seguimiento

de las lesiones o el procedimiento, intervencionista o no, a seguir.
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CATEGORIAO0

Se necesitan pruebas adicionales de imagen y/o comparacion con mamografias

previas o proyecciones localizadas, magnificadas u otras o ecografia.

Es una categoria intermedia, un hallazgo no catalogable en ninguna de las otras
categorias sin la realizacion de pruebas complementarias. Tras la realizacion de pruebas
complementarias a la mamografia base (ampliaciones, magnificaciones, masajeo previo

de la mama, incluso ecografia), debera ser catalogada en las otras categorias definitivas.

El valor predictivo positivo (VPP) para el cancer de mama es en esta categoria del 13%.

Como se puede observar en la Figura 10, revela una imagen en espejo de una
mamografia en proyeccion oblicua mediolateral de ambas mamas. En la mama derecha
existe un aumento de densidad localizado en la mitad superior de la mama, que no existe
en la mama izquierda. Este hallazgo se categorizaria como BI-RADS® 0, ya que
precisaria ecografia complementaria. En este caso la paciente presentaba tejido
fibroglandular més abundante en el cuadrante supero externo de la mama derecha, sin
encontrarse patologia en la ecografia, por lo tanto se recategoriz6 como BI-RADS® 1

tras realizarle la ecografia.
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Figura 10.- BIRADS 0: Imagen en espejo de una mamografia en proyeccion oblicua mediolateral de ambas

American Colleae of Radioloav: 2013 bv D'Orsi CJ. Sickles EA. Mendelson EB. Morris EA et al.

mamas. Imagen tomada de: ACR BI-RADS® Atlas, Breast Imaging Reporting and Data System, Reston VA,

EVALUACION MAMOGRAFICA COMPLETA

CATEGORIA 1: NEGATIVA

Corresponde a la mamografia normal. Se recomienda control periédico habitual.

El VPP para cancer es del 0%. Se recomienda control rutinario periédico.

Mamas simétricas, sin nodulos, sin distorsiones ni calcificaciones sospechosas

(calcificaciones dérmicas, calcificaciones vasculares, microquistes liponecrdéticos),

ganglios linfaticos axilares con cambios grasos.
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Figura 11.- BIRADS 1: Mamografia Normal. Imagen tomada de: ACR BI-RADS® Atlas, Breast Imaging
Reporting and Data System, Reston VA, American College of Radiology; 2013 by D'Orsi CJ, Sickles EA,
Mendelson EB. Morris FA et al.

CATEGORIA 2: BENIGNA

Se describe un hallazgo benigno. EI VPP es del 0%. Se recomienda control

rutinario periodico: Anual.

Se consideran hallazgos mamograficos o categoria 2 los nodulos y calcificaciones que

cumplan los siguientes criterios:

NODULOS.

v" Quiste simple: demostrado en estudio ecogréafico, con contenido graso
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v" Ganglio linfatico intramamario, con forma tipica reniforme y un centro

radiotransparente que corresponde al hilio graso. Tamafio <1cm.

v" Quiste Oleoso: nédulo redondeado, oval o lobulado (R/O/L), de densidad
completamente grasa (O) y contorno bien definido, que puede estar calcificada

total o parcialmente (calcificacion en cascara de huevo).

v" Hamartoma: nédulo de cualquier morfologia, contorno bien definido (D) con
capsula periférica y densidad mixta (tejido adiposo y parénquima

fibroglandular).

v Lipoma/Galactocele:  caracteristicas BIRADS R/O/L/D de densidad
completamente sana. Las caracteristicas mamograficas son similares a las del

quiste oleoso pero de mayor tamario.

CALCIFICACIONES

v Fibroadenoma con calcificacion tipica: caracteristicas BIRADS R/O/L/D vy

calcificaciones en palomita de maiz, groseras multiples, calcificacion completa o

casi completa. No requiere mas estudios de confirmacion ni  seguimientos

especiales, ya que no existe incremento del riesgo de cancer mamario.
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v' Calcificacion periférica en “cascara de huevo” (E): ndédulo de morfologia R/O/L,
densidad grasa, inferior, similar o superior al parénquima y contorno bien

definido (D) con calcificacion lineal periférica.

v" Calcificacion tipica de papiloma: Nodulo de morfologia R/O de contorno D y
densidad inferior, similar o superior al parénquima y calcificaciones tipicas “en

mora”.

v" Nodulo solitario: de morfologia R/O/L, contorno D y densidad inferior al

parénquima.

v Microcalcificaciones: Todas las comprendidas en el grado de sospecha
tipicamente benignas: palomitas de maiz, hilos de sutura, leche célcica,

calcificaciones de piel.

Los hallazgos representados en la Fig.12 corresponden: a y b fibroadenomas
parcialmente calcificados, c¢) calcificaciones vasculares y d) ganglio intramamario,
corresponden a hallazgos tipicamente benignos, se clasifican en la categoria BI-RADS®

2.
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Figura 12.- BIRADS 2: Hallazgos tipicamente benignos, Imagen tomada de: ACR BI-RADS® Atlas, Breast
Imaging Reporting and Data System, Reston VA, American College of Radiology; 2013 by D'Orsi CJ, Sickles
EA, Mendelson EB, Morris EA et al.

CATEGORIA 3: LESION PROBABLEMENTE BENIGNA

Precisa control a corto plazo. Incluye:

v Nobdulo solido, circunscrito sin calcificaciones; morfologia R/O/L, contorno
definido (D) y densidad similar al parénquima

v Densidad asimétrica focal: asimetria de tejido glandular visible en las dos
proyecciones con una morfologia similar y sin contornos definidos.

v Asimetria ductal: densidad tubular o conducto solitario dilatado en localizacion
retroareolar.

v Microcalcificaciones redondeadas o puntiformes agrupadas

v Lesiones no palpables.
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Se recomienda control a los 6 meses, 12 y 24 meses, para demostrar la estabilidad

de la lesion. <2% de riesgo de Malignidad.

Fig.13.- La lesion mas representativa de esta categoria es la Masa no palpable, redonda,

oval o lobulada y circunscrita. BI-RADS® 3. (a) fibroadenoma, (b) quiste simple.

Figura 13.- BI-RADS 3: Masa no palpable, redonda, oval o lobulada y circunscrita. Imagen tomada de: ACR
BI-RADS® Atlas, Breast Imaging Reporting and Data System, Reston VA, American College of Radiology; 2013
by D'Orsi CJ, Sickles EA, Mendelson EB, Morris EA et al.

CATEGORIA 4: ANOMALIA SOSPECHOSA DE MALIGNIDAD

Se trata del hallazgo que no tiene el aspecto tipico de malignidad, pero la probabilidad
de malignidad es lo suficientemente alta para que la biopsia deba ser considerada. VPP

del 3 al 94%.
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La lesién mas representativa de este grupo seria:

NODULOS

v Morfologia irregular, densidad similar al parénquima y contorno microlobulado

0 mal definido.

v Morfologia O/L con densidad similar o superior al parénquima y contorno mal

definido o microlobulado.

v Morfologia regular (R), densidad superior al parénquima y contorno definido.

MICROCALCIFICACIONES

v Morfologia heterogénea (pleomérfica) y cualquier distribucion.

DISTORCION ARQUITECTURAL

v' Pérdida de la arquitectura normal de la mama sin masa definida. Incluye

espiculaciones irradiadas desde un punto y la retraccion focal o distorsion del

contorno del parénquima.
ADENOPATIAS AXILARES

v Ganglios aumentados de tamafio y densidad, sin hilio graso identificable

Esta categoria de divide en 3 subcategorias:
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CATEGORIA 4A:

La subcategoria BIRADS 4A se aplica a hallazgos que requieren biopsia pero con baja
sospecha de malignidad (VPP 3-10%); ejemplos de lesiones asignadas a esta categoria
son masas solidas parcialmente circunscritas con caracteristicas ecograficas sugestivas
de fibroadenoma, quiste palpable solitario complicado o absceso. Si la biopsia es

negativa se deberd realizar un seguimiento a los 6 meses.

Fig.14.- La lesibn mas representativa de este grupo, seria la masa palpable
parcialmente circunscrita, con ecografia que sugiere fibroadenoma, quiste complicado

palpable o absceso. BI-RADS® 4A. Diagnostico fibroadenoma.

Figura 14.- BIRADS 4A: Masa palpable parcialmente circunscrita, Imagen tomada de: ACR BI-RADS® Atlas,
Breast Imaging Reporting and Data System, Reston VA, American College of Radiology; 2013 by D'Orsi CJ,
Sickles EA, Mendelson EB, Morris EA et al.
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CATEGORIA 4B:

La subcategoria BIRADS 4B incluye lesiones con una sospecha intermedia de
malignidad (VPP 11-50%), en las que es importante establecer cuidadosamente una
estrecha correlacion radio-patologica; la recomendacion luego de un resultado

histopatolégico benigno depende de la concordancia.

Ejemplos de lesiones asignadas a esta categoria incluyen un grupo de calcificaciones
amorfas, calcificaciones pleomérficas finas, 0 masas solidas con margen indefinido.Esta
categoria incluye las masas parcialmente circunscritas con margenes parcialmente
indistinguibles que resultan fibroadenoma, necrosis grasa o papiloma. La conducta a
seguir en caso de biopsia negativa, es el seguimiento segun la concordancia clinico-

radioldgica.

Fig 15.- Mamografia con proyeccién craneo-caudal donde se evidencia
microcalcificaciones puntiformes o amorfas, las que en la proyeccién oblicua aparecen

como semilunas o curvilineas.

Figura 15.- BIRADS 4B: Microcalcificaciones puntiformes o amorfas. Imagen tomada de: ACR BI-RADS® Atlas,
Breast Imaging Reporting and Data System, Reston VA, American College of Radiology; 2013 by D'Orsi CJ, Sickles
EA. Mendelson EB. Morris EA et al.
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CATEGORIA 4C:

Incluye hallazgos de sospecha moderada pero no clasica de malignidad (VPP 51-95%).
Ejemplos de lesiones asignadas a esta subcategoria son masas sélidas irregulares de
margen indefinido y calcificaciones finas lineares.

Clasificaremos en esta categoria las masas mal definidas, irregulares, sélidas, y las
calcificaciones pleomérficas de nueva aparicion. Si la biopsia de estas lesiones es

negativa, es imperativo un control a los 6 meses.

Fig 16.- Microcalcificaciones de morfologia pleomérfica y lineal, con distribucion

segmentaria, clasificadas como BI-RADS®4C.

Figura 16.- BIRADS 4C: Microcalcificaciones de morfologia pleomorfica y lineal. Imagen tomada de: ACR
BI-RADS Atlas, Breast Imaging Reporting and Data System, Reston VA, American College of Radiology; 2013
by D'Orsi CJ, Sickles EA, Mendelson EB, Morris EA et al.
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CATEGORIA 5:

Altamente sugestiva de malignidad. Mas del 95 % de probabilidad de malignidad.

Las imagenes més representativas de este grupo son las masas de contornos irregulares y
especulados y las microcalcificaciones irregulares con disposicion lineal, ductal o

arboriforme.

NODULOS

v Morfologia irregular, densidad superior al parénquima con cualquier contorno

v Contorno espiculado, densidad igual o superior al parénquima, con cualquier
morfologia.

v" Contorno microlobulado o mal definido, densidad superior al parénquima,

cualquier morfologia.

MICROCALCIFICACIONES

v Morfologia lineal o ramificada con cualquier distribucion.

Fig.17.- Proyeccion craneo-caudal (a) y proyeccion oblicua mediolateral (b) de una
mama, con una lesion (1) nodular, retroareolar, de margenes espiculados, de alta
densidad, con retraccion del pezon vy calcificaciones irregulares y heterogeneas
asociadas. Se trata de un hallazgo tipico de malignidad, BI-RADS 5. Ademas, se
identifican otras dos lesiones, la (2), de similares caracteristicas, localizada en el

cuadrante supero-externo (no se visualiza en su totalidad en la proyecciéon craneo-
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caudal). La lesion (3) es una lesion satélite de la 1. Se trata de un carcinoma multifocal,

las tres lesiones sefialadas eran malignas.

Figura 17.- BIRADS 5: Lesion nodular, retroareolar, de margenes espiculados, de alta densidad, con retraccion del pezdn y
calcificaciones irregulares y heterogéneas asociadas. Imagen tomada de: ACR BI-RADS® Atlas, Breast Imaging Reporting and
Data System, Reston VA, American College of Radiology; 2013 by D'Orsi CJ, Sickles EA, Mendelson EB, Morris EA et al.

CATEGORIA 6: Malignidad comprobada

Esta categoria se afiadid para aquellos hallazgos en la mama confirmados como
malignos por biopsia, pero antes de iniciarse un tratamiento definitivo como exeéresis

quirdrgica, tratamiento quimioterapico, tratamiento radioterapico o mastectomia.
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Fig.18.- Lesion BI-RADS 6. Lesion palpable localizada en linea intercuadrantica
superior de la mama izquierda, Se trata de un ndédulo de morfologia irregular, de
margenes mal definidos, de densidad intermedia, con calcificaciones irregulares y
heterogéneas asociadas. En ecografia se identifica una lesion irregular de 2 x 1.2 cm mal
definida y delimitada, hipoecogénica, que produce atenuacion posterior del sonido
(sombra). Lesion muy sospechosa de malignidad cuyo PAAF concluy6: Carcinoma

ductal.

Figura 18.- Figura 18.- BIRADS 6: Lesion muy sospechosa de malignidad cuyo PAAF concluyd: Carcinoma ductal. Imagen
tomada de: ACR BIRADS® Atlas, Breast Imaging Reporting and Data System, Reston VA, American College of
Radiology; 2013 by D'Orsi CJ, Sickles EA, Mendelson EB, Morris EA et al.
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2.8. BIOPSIA PERCUTANEA DE MAMA

La biopsia percutanea de mama guiada con imagenes es una alternativa mas
rapida, menos invasiva y mas barata que la biopsia quirdrgica para el diagnéstico de
lesiones mamarias. Ademas de evitar una cirugia a las mujeres con patologia benigna,
hace mas expedito el tratamiento en las mujeres con cancer (44).

La biopsia estereotaxica de mama con aguja gruesa fue descrita por Parker et al en 1990
(45), y la biopsia percutanea guiada con ultrasonido fue reportada por primera vez en

1993 (46).

2.8.1. DESCRIPCION DEL METODO

La biopsia percutdnea de mama se puede realizar bajo guia mamografica (biopsia
estereotaxica) o ultrasonografica y ultimamente también bajo guia con resonancia
magnética.

Debido a que la biopsia percutdnea con aguja gruesa (biopsia core), permite un estudio
histoldgico de las lesiones, se puede tener un cuadro mas claro de la patologia antes de
tomar decisiones terapéuticas. Si la lesion resulta benigna, como un fibroadenoma, por
ejemplo, el diagndstico es confiable y se puede evitar la cirugia. Si la lesion resulta ser
maligna, generalmente es posible hacer una distincion entre un tumor in situ y uno
invasor, lo que permite planificar la cirugia de mejor forma. Este procedimiento, de
hacer diagnostico histologico antes de la cirugia, ha permitido disminuir en forma

dramatica el nimero de cirugias realizadas en mujeres con cancer de mama (47).
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2.8.2. ELECCION DEL METODO POR IMAGEN

Para el diagndstico de masas, generalmente se usa el ultrasonido como guia y por lo
tanto rara vez se usa el ultrasonido para el diagnostico del carcinoma in situ. Ya que las
microcalcificaciones son la forma de presentacion mas comun del carcinoma in situ y
éstas no se ven facilmente con ultrasonido, este método no es el método de eleccion para

biopsiar microcalcificaciones.

La biopsia con ultrasonido, generalmente usada para el estudio de nddulos, tiene muchas
ventajas. No requiere un equipo dedicado, es facil, rapida, no irradia, permite tomar

muestras en forma multidireccional y es barata. (46)

Debe usarse un equipo de la mejor calidad de imagen con transductor de 12MHz,
electronico, lineal, con foco de 2 cm o menos. Adicionalmente los transductores deben
ser de banda ancha con un short pulse length. Estas caracteristicas permiten la mejor
resolucion espacial axial y lateral, asi como la mejor resolucién de contraste. El equipo
debe permitir ver con facilidad una aguja de 25G dentro de la mama para ser

considerado adecuado. (46)

Ya que las microcalcificaciones se ven facilmente con la mamografia, la estereotaxia

digital debiera ser el metodo de eleccion para el estudio de ellas. La mamografia

estereotaxica se puede realizar en un equipo vertical «add on», es decir, un mamografo
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con un aditamento especial, 0 en una mesa dedicada horizontal (48). Adicionalmente las

imagenes se pueden obtener con pelicula convencional o con técnica digital.

Ambos equipamientos tienen sus ventajas y desventajas, la mayor desventaja de los
equipos verticales es la mayor posibilidad de reacciones vasovagales y que las pacientes
tienden a moverse, por otro lado permiten usar el mamodgrafo para la toma de
mamografias convencionales, cuando no se estdn haciendo biopsias. La mayor
desventaja del equipo horizontal es el costo y el hecho de que es un equipo dedicado que
solo sirve para hacer procedimientos, pero tiene la ventaja de la comodidad para el
médico y la paciente. El costo de un equipo dedicado horizontal es generalmente el

doble que el de uno vertical (48).

2.8.3. INSTRUMENTOS PARA LA OBTENCION DE TEJIDO

2.8.3.1. PUNCION ASPIRACION CON AGUJA FINA (PAAF)

Este método ha estado disponible por décadas y en algunas manos es confiable como

para tomar decisiones, especialmente en relacion al diagnostico de masas, pero requiere

de un patologo experimentado. Incluso con apoyo de un patologo entrenado no provee

informacidn histologica suficiente que es crucial para diferenciar entre un tumor in situ

y uno invasor y su grado histolégico.
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La Punciéon Aspiracion con Aguja Fina (PAAF) no es un método sensible para
anormalidades no palpables en mama, ya que posee una sensibilidad del 44 — 92 %

(49). No sirve para el estudio de microcalcificaciones.

2.8.3.2. BIOPSIA CORE

La era moderna de la biopsia core empezd con la introduccion de las « pistolas »
automaticas; cuando estas se combinaron con la guia estereotaxica o ultrasonogréafica los
resultados fueron alentadores.

La sensibilidad de la biopsia core con guia ecografica es de 85 - 99 % (46). Como los
estudios demostraron que el diagndstico mejoraba con el uso de agujas mas gruesas,
rapidamente la aguja de 14 G se transformO en el estandar. También se demostrd
rapidamente que las pistolas de excursion mayor de 2 cm eran mejores que las de menos
de 2 cm (50).

Actualmente se acepta que para el estudio de nédulos es suficiente con 5 muestras y un
minimo de 10 para el estudio de microcalcificaciones, estas ultimas siempre deben ser
estudiadas con radiografias de las muestras para comprobar la presencia de las
microcalcificaciones. (51)

En el caso de las biopsias guiadas con ultrasonido la aguja es vista en tiempo real por el

operador (46).

Con el mamotomo estas cifras se reducen marcadamente llegando incluso a desaparecer.

En los casos en que se saca todo el foco de microcalcificaciones debe dejarse un clip
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metalico en posicion para permitir la posterior marcacion preoperatoria en caso

necesario.

2.8.3.2.1. Costo Efectividad De la Biopsia Core por Estereotaxia

Para las mujeres a las cuales se les hace el diagnostico de cancer de mama con biopsia
quirdrgica, el tratamiento generalmente requiere una segunda intervencién: re-escision
para obtener margenes libres, mastectomia en caso de lesion extensa o cirugia axilar
para estadificacion y tratamiento. Se ha demostrado que las mujeres a las cuales se les
hace el diagndstico con biopsia percutanea previa a la cirugia tienen mayores

posibilidades de ser sometidas a una sola intervencién quirdrgica (48).

La posibilidad de obtener resultados terapéuticos en una sola cirugia tiene muchas
ventajas que incluyen menores costos, mejor uso de los recursos, disminucion de la

ansiedad de la paciente y mejor resultado cosmeético. (45, 47, 48)

En un estudio reciente, se demostré que el 80,9% de las mujeres con diagnéstico
percutaneo preoperatorio de cancer, fueron sometidas a una sola operacion, incluyendo
95,5% de mujeres que fueron sometidas a una mastectomia total y al 74,1% que fue
sometida a cirugia conservadora. En este estudio el compromiso de los margenes fue la
razon mas frecuente para una segunda operacion. EI 80,6 % de todas las mujeres que
requirieron mas de una operacion se observd en casos de microcalcificaciones. La

segunda causa fue el subdiagndstico de Carcinoma Ductal In Situ (25,3 % de todas las
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mujeres que fueron sometidas a una segunda cirugia), esto también fue mas frecuente en
el estudio de microcalcificaciones (48). La frecuencia de subdiagnostico es menor con

el uso del Mammotome.

En un trabajo publicado en 1995 por L. Liberman (47) sobre el impacto de la biopsia
estereotaxica en el costo del diagndstico, se llegd a la conclusion que este método
disminuye hasta en un 50 % los costos, lo que extrapolado a nivel nacional en Estados
Unidos significaria una disminucion de aproximadamente 200 millones de dolares

anuales.

Un estudio reciente de las biopsias quirargicas con marcacion preoperatoria demostro
una falla en la extirpacion de la lesion en 0% 18% Yy un porcentaje de falsos negativos de
0%-8%. La biopsia percutdnea con aguja de 14G realizada con guia estereotaxica
realizada en mesa horizontal y extraccion de al menos 5 muestras demostro una falla de

2% - 4% y un falso negativo de 2,9% -6,7% (45)

Varios investigadores han reportado rangos de falsos-negativos de 0-38% en biopsias
core en series con seguimiento mamografico y quirdargico inadecuado (51). Se
requieren seguimientos mamograficos minimos de 2-3 afios y repeticion de biopsias de
lesiones que muestran progresion para determinar con exactitud la cantidad de falsos

negativos.
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En trabajos recientes realizados con Mammotome guiado por estereotaxia se demuestra
mayor concordancia entre los resultados de la biopsia y el resultado quirargico final en
casos de Carcinoma Ductal In Situ, con una subestimacion de 0%-16% segun diferentes
series (45). Hay estudios que demuestran que la subestimacion de la biopsia
estereotaxica con Mammotome fue igual a la subestimacion de la cirugia con marcacién

preoperatoria.

2.8.3.3. MAMOTOMO (MAMMOTOME)

El Mammotome (11G-8G) trabaja en forma completamente distinta, ya que usa vacio
para mantener el tejido dentro de la escotadura de la aguja y lo hace avanzar a través de
ella para recolectarlo en la parte de atras, sin necesidad de sacar la aguja de la mama.
Una vez que la aguja estd en posicion se hace avanzar el «cuchillo» que rota a alta
velocidad y corta el tejido que esta capturado por la aspiracién. La aguja se va rotando
en el sentido de las manecillas del reloj permitiendo de esta forma adquirir una muestra
de tejido de mucho mayor volumen que con la aguja de 14G.

Se ha visto que el Mammotome es mucho mas preciso en la biopsia estereotaxica de
microcalcificaciones, que la biopsia core, especialmente cuando se refiere a Hiperplasia
Ductal Atipica y Carcinoma Ductal In Situ.

Esto se traduce en menor cantidad de subdiagnostico. Con biopsia core hay hasta 50%
de subdiagndstico en Hiperplasia Ductal Atipica y hasta 20% de subdiagnostico en

Carcinoma Ductal In Situ (51)
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3. JUSTIFICACION.

Actualmente el cdncer de mama es la principal causa de discapacidad en paises en vias
de desarrollo (13). Analisis recientes de las tendencias de morbilidad y mortalidad
ilustran la carga de la enfermedad en paises en vias de desarrollo (13). Respecto a la
sobrevivencia de estas pacientes, las tasas de supervivencia del cancer mamario varian
mucho en todo el mundo; desde el 80% o mas en América del Norte, Suecia y Japon,
pasando por un 60% aproximadamente en los paises de ingresos medios, hasta cifras
inferiores al 40% en los paises de ingresos bajos (21). Las bajas tasas de supervivencia
observadas en los paises poco desarrollados pueden explicarse principalmente por la
falta de programas de deteccion precoz; que hacen que un alto porcentaje de las mujeres
acudan al médico con la enfermedad en estadios avanzados, donde el tratamiento puede

ser incluso solo paliativo.

Por todo lo anterior, es inaceptable que sean tan pocos los paises que cuentan con
registro nacional de cancer con los estandares que establece la Agencia Internacional de
Investigacion sobre el Cancer (IARC), que permita a los paises disefiar mejores politicas

de prevencion y control del cancer mamario.

Las cifras demuestran que la tendencia del cancer de mama va en aumento en toda la
region y que sin un mejor sistema de informacién no habra condiciones para evaluar el

impacto de la deteccidn oportuna y el tratamiento adecuado (19).

Ya que el manejo de las lesiones de mama en la categoria BIRADS 4 tienen un rango de

probable malignidad muy amplio (3-94%) y que es precisamente este tipo de lesiones las
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que mayor controversia generan por la divergencia en el manejo una vez establecido el
diagnostico, considero que es de especial interés determinar la frecuencia de patologia
mamaria benigna y maligna de esta categorizacion; y establecer un analisis de la
concordancia y discordancia entre imagenes categorizadas BIRADS 4 y el resultado

definitivo por histopatologia; como base para el manejo terapéutico.

La categoria BIRADS 4 comprende un amplio espectro de lesiones en las que esta
indicada la caracterizacion histolégica. Desde la primera edicion del sistema BI-
RADS®, numerosas series han demostrado un importante solapamiento de las lesiones
asignadas a cada categoria, con mayor variabilidad en las intermedias (BIRADS 3-4)
respecto a las extremas (BIRADS 2 y 5). La definicion de las caracteristicas especificas
de las lesiones BIRADS 3 propuestas por Sickles y Varas et al. (41) ha constituido un
paso importante en el establecimiento de criterios objetivos de sospecha, pero su
aplicacion no es estricta y sigue existiendo confusion en la préactica clinica. La
consecuencia fue el planteamiento de la necesidad de una subdivision de las categorias
intermedias, con objeto de reducir el amplio rango de sospecha. Meéndez et al. (53)
propusieron subdividir la categoria BI-RADS 3 en 3A-3B. En la 3A la recomendacion
seria el seguimiento a corto plazo (nddulos con VPP menor de 3%), y en la 3B, biopsia

(microcalcificaciones con un VPP habitualmente superior al 3% segun estos autores).

La respuesta a esta demanda por parte del ACR fue la subdivision de la categoria

BIRADS 4 en 4A/B/C en la 4ta edicion del sistema, especificando un rango de VPP

entre el 3 y el 94%, y un VPP para cada subcategoria. Al igual que en ediciones
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anteriores, el sistema recomienda el estudio histologico inicial y da un mayor peso a las

subcategorias en la decision de actuacion en funcién de la correlacion radio-patolégica.

Es posible que la falta de concordancia demostrada en la literatura médica refleje la
mayor dificultad en el reconocimiento de estos descriptores y en la correcta asignacion

del grado de sospecha.

Conceptualmente, el sistema BIRADS basa la asignacion de categorias en criterios
morfoldgicos y hasta el momento no ha planteado la posibilidad de incluir criterios no
radiologicos. Sin embargo, numerosas series han estudiado la posible influencia de
factores no radioldgicos, como la presencia de clinica, cambios en la evolucion o
antecedentes de riesgo. La presencia de sintomatologia (fundamentalmente lesidn
palpable) no se ha demostrado que influya en la probabilidad de carcinoma en
lesiones BIRADS 3 (54), aunque si parece influir dentro de la categoria BIRADS 4. De
acuerdo con los resultados de Kim et al. (55), sobre una serie de 519 lesiones
clasificadas como BI-RADS 4, el VPP en las palpables fue del 54%, respecto al
16,8% en las no palpables, lo que justificaria la asignacion de una subcategoria distinta
en funcion de la presencia de sintomatologia.

La diferencia entre las series puede estar en relacion con la heterogeneidad en la
aplicacion de criterios probablemente benignos, aunque la mayoria resaltan la
importancia de valorar los cambios evolutivos para la estimacion del riesgo. La edad, el

estado menopausico y los antecedentes familiares también se ha demostrado que
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influyen de forma significativa en la probabilidad de carcinoma (56) y en la estimacion

de riesgo por parte del radiologo (57).

Las tablas de contingencia son herramientas Utiles para la asignacion de categorias, ya
que permiten calcular prospectivamente el VPP de descriptores individuales o en
combinacion, segun los resultados de series amplias de casos confirmados. Desde las
series publicadas por Liberman et al. (3) y Orel et al. (6), numerosos estudios han
abordado el analisis de la probabilidad de carcinoma aplicando tablas de contingencia,
con resultados similares en cuanto a la identificacion de caracteristicas con mayores

VPP o VPN.

Con independencia de las ventajas que aportan las tablas de contingencia,
probablemente su mayor utilidad esté en el contexto del disefio de modelos matematicos
de prediccidn de riesgo. Se han descrito multiples modelos basados en redes neuronales
artificiales (ANN), bayesianas o ratios de probabilidad (58, 59, 60), todos tienen en
comdn la necesidad de disponer de bases de datos amplias, con posibilidad de
crecimiento y «aprendizaje». La mayoria de los modelos se apoyan en datos puramente
radioldgicos; sin embargo, la incorporacién de factores clinicos, epidemioldgicos o de
opinion del radidlogo, estdn demostrando una mejor correlacion con el grado de

sospecha (61), por lo que la tendencia es al disefio de modelos mixtos.

Punto en el cual radica la importancia del estudio propuesto; ya que se investigara la

relacion existente entre antecedentes clinicos e iméagenes categorizadas como BIRADS 4
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(sospechosas de malignidad) en busca de proveer datos objetivos que mejoren la

estimacion del riesgo y por ende contribuyan al diagndstico certero de cancer de mama.

Al validar los resultados de la correlacion imagenoldgica e histopatoldgica en nuestra
poblacién, se busca proporcionar informacion a cerca de la especificidad de los métodos
usados para diagndstico de patologia mamaria, con el objeto de determinar si hay
subdiagnostico de patologia maligna en el caso de discordancia entre los métodos;
aportando con elementos que sirvan para el mejoramiento de los instrumentos de

evaluacion.

Lo que tendrd impacto tanto economico, al reducir el nimero de procedimientos
invasivos que se realizan, como la posibilidad de obtener diagnosticos certeros que

direccionen las decisiones terapéuticas.

El aporte al Hospital Eugenio Espejo es proveer los datos estadisticos en nuestra
poblacién, evidenciar el retardo en el diagndstico; Yy el subdiagnostico de cancer de
mama en lesiones no palpables (microcalcificaciones) para presionar con la mejor
implementacidn de equipos diagnosticos como el mamotommo, estereotaxia, biopsia con

arpon.
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4. OBJETIVOS:
4.1. OBJETIVO GENERAL:

v Determinar la concordancia y discordancia entre las imagenes categorizadas
como BIRADS 4 de lesiones de mama con los resultados de Histopatologia en
pacientes que acuden al Servicio de Ginecologia, Area Mastologia; del Hospital

Eugenio Espejo en el periodo de Enero del 2014 a Diciembre del 2014.

4.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS:

v" Analizar el Valor Predictivo Positivo y Valor Predictivo Negativo de las
subcategorias del BIRADS 4A, 4B, 4C; cotejando con los resultados de

histopatologia.

v Validar los resultados del estudio analitico de concordancia radio-patoldgica en
un Centro de referencia nacional; como es el Hospital Eugenio Espejo, para
obtener informacion del tamizaje de cancer en nuestra poblacion, determinar la
especificidad de los examenes diagnosticos, asi como proveer elementos para el

mejoramiento de los instrumentos de diagndstico.

v Determinar la frecuencia de patologia mamaria benigna y maligna en lesiones de

mama visibles en imagen categorizadas como BIRADS 4 y relacionarlas con las

subcategorizacion.
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v Relacionar los antecedentes de riesgo para cancer de mama que presenta la
poblacién; como son antecedente patoldgicos personales y familiares de cancer
de mama, 0; gineco-obstétricos; con las lesiones de mama visibles en imagen
categorizadas como BIRADS 4; para proponer la estimacion de datos clinicos en

la categorizacion de BIRADS, al momento en actualizacion.

5. HIPOTESIS:

v’ Existe subdiagnostico de patologia mamaria maligna en el caso de discordancia
entre imagen e histopatologia en lesiones categorizadas como BIRADS 4;
especialmente en lesiones no palpables de mama, observadas como

microcalcificaciones o distorsion arquitectural.

6. METODOLOGIA:

Se realiz6 un estudio analitico de secuencia retrospectiva para validacién de pruebas
diagndsticas, en el cual se reviso las Historias Clinicas de las pacientes que presentaron
lesiones de mama con diagnostico imagenoldgico (BIRADS 4) y se correlacioné con los
resultados del diagnostico histopatoldgico de la lesion (biopsia core) en pacientes que
acudieron a la Consulta Externa de Mastologia del Hospital Eugenio Espejo en el
periodo de Enero del 2014 a Diciembre del 2014; para establecer la concordancia de los

resultados.
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Todas las pacientes de esta categoria tuvieron indicacion de biopsia, que se llevé a cabo
mediante guia ecogréafica o por estereotaxia, 0 mediante biopsia abierta previa marcacion
con arpon. Los estudios patoldgicos se analizaron en el Hospital Eugenio Espejo en el
Servicio de Anatomia Patoldgica. Se realizo seguimiento a las pacientes hasta obtener el
resultado de patologia. Cuando se documentdé malignidad, las pacientes recibieron
tratamiento segin la estadificacion; acorde al protocolo del servicio. La decision
terapéutica no fue objeto de este estudio. Se describio el tipo y el niUmero de biopsias, asi
como sus complicaciones. En las pacientes con diagnostico positivo para cancer, se
determind el tipo histologico, el estado de receptores hormonales y la sobreexpresion

del oncogén HER-2.

6.1. METODOLOGIA DE ANALISIS

En este punto, se han analizado los Valores Predictivos Positivos (VPP) tras la
confirmacion histolégica de los descriptores individuales y en combinacion (con
independencia de la subcategoria asignada prospectivamente), para microcalcificaciones

en la mamografia, y para nédulos en la mamografia y la ecografia.

Se han considerado como subcategoria BI-RADS®4A los descriptores individuales y en
combinacion con VPP entre 3-10%, como BI-RADS®4B, los descriptores con VPP
comprendidos entre 11-50% y como BI-RADS®4C los VPP comprendidos entre 51-

94%.
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6.2. ESTUDIO ESTADISTICO

Los datos se han recogido en tablas Excel y e han analizado mediante el programa
estadistico SPSS.

Se ha aplicado la prueba chi cuadrado de Pearson en el estudio de significancia
estadistica. También se ha utilizado el coeficiente de contingencia para medir el grado
de asociacion entre las variables de interés, para lo que se ha estratificado el riesgo de

menor a mayor grado de sospecha de los descriptores analizados de la siguiente forma:

- Nodulos en la mamografia: morfologia (redondeada-ovalada-lobulada-irregular),
margen (circunscrito-oscurecido-microlobulado-mal definido-espiculado) y densidad
(baja densidad con contenido graso-baja densidad pero no contiene grasa-isodenso-alta

densidad).

- Microcalcificaciones en la mamografia: morfologia (puntiformes — amorfas -
pleomorficas finas-lineales/ramificadas) y distribucién (difusa-regional-en grupo-lineal-

segmentaria).

- Nodulos en la ecografia: morfologia (no irregular-irregular), margen (circunscrito-no

circunscrito) y patron ecografico (hiperecoico-heterogéneo-hipoecoico).

En el estudio de los VPP se ha indicado el intervalo de confianza al 95% (I1C 95%), para

poder establecer si existen diferencias significativas entre ellos.
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En el calculo del Riesgo relativo (RR) se ha asociado el IC 95% vy aquellas
caracteristicas con valores superiores a 1, se han considerado como de riesgo
incrementado de carcinoma respecto al resto de caracteristicas en el mismo grupo (tipos

de lesiones y descriptores).

6.3 CRITERIOS DE INCLUSION

v’ Pacientes femeninas de 15 a 75 afios de edad que acudan a la consulta externa de
Mastologia del Servicio de Ginecologia del Hospital Eugenio Espejo para
valoracion: Screening de cancer mamario o evaluacion de una lesion (palpable o
no palpable) en mama que mediante imagenologia (mamografia 0 eco mamario)
se categorizaron como BIRADS 4; a quienes se les realiz6 una biopsia (biopsia
core, por estereotaxia 0 con arpon) y que cuenten con resultado diagnéstico de

histopatolégico en el periodo de Enero 2014 a Diciembre del 2014.

6.4 CRITERIOS DE EXCLUSION

v' Pacientes que no cuenten con resultado de histopatoldgico

v’ Pacientes en cuyos examenes de imagenologia no haya subcategorizacién del

BIRADS 4

v' Pacientes con examenes diagnosticos de otros Centros de Salud.
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v" Pacientes cuyas historias clinicas no proporcionen informacion requerida para el

estudio.

6.5 RECOLECCION DE LA INFORMACION

Con aprobacion del Comité de Investigaciones y Etica del Hospital Eugenio Espejo, se
realizd un estudio analitico que incluyé a mujeres con reporte mamografico o
ecogréafico categoria BI-RADS 4, cuyo examen fue tomado con intencién diagndstica o
de tamizaje de oportunidad. Para el momento de la valoracion médica, el estudio de
imagen diagndstica debia tener una antigliedad menor a doce meses. No se evalu6 la
concordancia inter-observador entre el reporte recibido de la mamografia y la lectura

realizada en la consulta de Mastologia.

Se describio las siguientes variables: edad, antecedentes gineco-obstétricos (menarquia
temprana, definida como aquella que se present6 antes de los doce afios, menopausia y
paridad), antecedente de cancer de mama familiar (materno o paterno hasta de segundo

grado consanguinidad) y personal.

Respecto a los hallazgos mamogréaficos, se describe la indicacion del examen
(mamografia de tamizaje de oportunidad, definida como una tomada en una paciente
asintomatica fuera de un programa formal de tamizaje 6 mamografia diagnostica), la
determinacion del tipo de lesion (microcalcificaciones, nédulo y distorsion de la

arquitectura); su localizacién por cuadrantes, y lateralidad.
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6.6 TAMANO MUESTRAL

La poblacion objetivo son las pacientes que acudan a la consulta externa de Mastologia

del Servicio de Ginecologia del Hospital Eugenio Espejo durante el periodo de Enero del

2014 a Diciembre del 2014

La muestra calculada consta de 184 personas, con un nivel de confianza del 95%,

margen de error del 5%, Yy una heterogeneidad del 24%. Calculado con la siguiente

férmula;

n= z2-{[p (1-p)]/ e2}

6.7 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

CATEGORIA/ TIPO DE
VARIABLES DIMENSIONES
ESCALA VARIABLE
Edad Afos cumplidos NGmero Numérica
Antecedente Céancer de mama hasta .
Patologico Familiar Il grado de Afinidad No Dicotomica
Antecedente ) ) Sj
o Céancer de mama previo
Patoldgico Personal No Dicotémica
Menarquia temprana ~
Menarquia q i P <12 anos _
> 12 afios > 12 afios Nominal
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< 55 afios 3
Menopausia <55 afos
Menopausia tardia > 55 afios Nominal
Planificacion ) » Si
. Anticoncepcion Hormonal .
Familiar No Dicotomica
Terapia Hormonal | TH postmenopausia mas de 5 Si
de la Menopausia afios de forma continua No Dicotémica
DOC mamario Mamografia 0 Eco Mamario Si
previo Gltimos 2 afios No Dicotémica
Nuliparidad
Gestaciones Embarazos a término Primiparidad _
o Nominal
Multiparidad
Lesién Mamaria Tipo de lesion Palpable
No palpable Nominal
Localizacion Lateralidad Mama izquierda
Lesion Mama derecha Nominal
CSE Cuadrante superior
externo
CSI: Cuadrante Superior cs
o E
Localizacién de la Interno e
., |
lesion x . Nominal
Cuadrantes Cll: Cuadrante Inferior Cll
Interno CIE
CIE: Cuadrante Inferior
Externo
imagen Método para diagnostico Mamografia
lesion Eco mamario Nominal
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Subcategorizacion Subcategorizacion por A
BIRADS probabilidad de malignidad B Nominal
C
. étodo d Descripcion de la lesion Asimetria
eporte Método de o ; . P
visualizada por mamografia Microcalcificacion Nominal
Imagen _ N6dulos omina
0 €CO mamario oau
Otros
Reporte ;
_ o Categorizacion Benigno
Histopatolégico Maligno Nominal
Hiperplasia sin atipia
P Hiperplasia con atipia
Diagnostico Benigno _ Nominal
Histopatolégico Tumor Phyloides
Otros: Papilomatosis
Cicatriz radiada, etc.
CDIS: Céncer Ductal In Situ
CDI: Cancer Ductal
Diagnéstico Infiltrante CDIS
CDI Nominal
. -~ CLIS: Céancer Lobulillar In
Histopatoldgico Sit CLIS
; CLI
Maligno CLI: Céncer Lobulillar
Infiltrante cT
CT: Céancer Tubular

6.8 ASPECTOS BIOETICOS

Se solicitd permiso al Comité de Bioética del Hospital Eugenio Espejo para el acceso a
informacién contenida en la Historia Clinica en cuanto a anamnesis, examenes y

diagnostico definitivo.
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El estudio siguidé los preceptos del Cddigo de Helsinsky y buenas practicas en

investigacion; para lo cual se mantendra en anonimato el nombre y datos personales de

todos los participantes, garantizando el uso exclusivo de los datos para la investigacion

mediante analisis conjuntos y agregados.

7. RESULTADOS

GRAFICO N1.- DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES INCLUIDOS EN EL

ESTUDIO SEGUN ANTECEDENTES PERSONALES Y FAMILIARES (n=185).
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80% -
70% -
60% -
50% -
40% -
30% -
20% -
10% -

ANTECEDENTES PERSONALES

NN\

0%

APF

APP

PF

TRH

DOC
PREVIO

S

25,40%
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11,40%
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74,60%

96,80%

29,70%

88,60%

33%

Fuente: Informacion tomada del estudio: Vintimilla Ma. A y col; “Correlacion y concordancia Imagenologica —
histopatoldgica de lesiones visibles en imagen de mama categorizadas como BIRADS 4 y relacion con factores de
riesao en pacientes del Servicio de Ginecoloaia Area Mastoloaia del HEE de Enero 2014 a Diciembre 2014.
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En cuanto a las caracteristicas generales de la poblacion estudiada, se puede evidenciar
que el 25.4% de las pacientes tienen antecedentes familiares de cancer de mama en
linea directa de consanguinidad, es decir que 1/4 de la poblacién estudiada tiene 2 veces
mas riesgo de presentar patologia mamaria maligna. ElI 3.2% tiene antecedentes
patoldgicos personales de Cancer de mama. En cuanto a Planificacion familiar el 70%
recibi6é anticoncepcion hormonal durante su vida fértil, mientras que el 29.7% no lo
hizo. El 11.4% de las pacientes recibio terapia hormonal combinada durante mas de 5
afios consecutivos. Del total de las pacientes 67% se ha realizado mamografia o eco

mamario como deteccion oportuna de cancer.

GRAFICO N2.- DISTRIBUCION DE LAS PACIENTES INCLUIDAS EN EL
ESTUDIO SEGUN ANTECEDENTES GINECO-OBSTETRICOS (n=185)

MENARQUIA.

MENARQUIA

m< 12 ANOS
m > 12 ANOS

Fuente: Informacion tomada del estudio: Vintimilla Ma. A y col; “Correlacion y concordancia Imagenoldgica —
histopatoldgica de lesiones visibles en imagen de mama categorizadas como BIRADS 4 y relacion con factores de
riesgo en pacientes del Servicio de Ginecologia Area Mastologia del HEE de Enero 2014 a Diciembre 2014.
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En cuando a los antecedentes gineco-obstétricos; la edad de la primera menstruacion
(menarquia temprana: menor 12 afios) se presenta en 43.8% y menarquia en edad

mayor a 12 afios; en 56.2%.

GRAFICO N2a.- DISTRIBUCION DE LAS PACIENTES INCLUIDOS EN EL
ESTUDIO SEGUN ANTECEDENTES GINECO-OBSTETRICOS (n=185)

MENOPAUSIA.

MENOPAUSIA

&
B EDAD FERTIL

H < 55 ANOS

> 55 ANOS

Fuente: Informacion tomada del estudio: Vintimilla Ma. A y col; “Correlacion y concordancia Imagenologica —
histopatoldgica de lesiones visibles en imagen de mama categorizadas como BIRADS 4 y relacion con factores de
riesgo en pacientes del Servicio de Ginecologia Area Mastologia del HEE de Enero 2014 a Diciembre 2014.
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GRAFICO N 2b.- DISTRIBUCION DE LAS PACIENTES INCLUIDAS EN EL

ESTUDIO SEGUN ANTECEDENTES GINECO-OBSTETRICOS (n=185)

PARIDAD.

PARIDAD

m NULIPARA
m PRIMIPARA

MULTIPARA

Fuente: Informacion tomada del estudio: Vintimilla Ma. A y col; “Correlacion y concordancia Imagenolégica —
histopatoldgica de lesiones visibles en imagen de mama categorizadas como BIRADS 4 y relacion con factores de
riesqo en pacientes del Servicio de Ginecologia Area Mastologia del HEE de Enero 2014 a Diciembre 2014.

Del total de la poblacion (n: 185) el 55.1 % de las pacientes se encuentran en edad
fértil, el 37.8% presentd su menopausia antes de los 55 afios, y el 7% de las pacientes
presentd su menopausia después de los 55 afios. En cuanto a la paridad; el 18.4% (34)

fueron nuliparas, el 26.5% fueron primiparas, y el 55.1% fueron multiparas
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GRAFICO N3.- DISTRIBUCION DE LAS PACIENTES INCLUIDAS EN EL

ESTUDIO (n=185) SEGUN EL METODO DE DIAGNOSTICO POR IMAGEN.

El método de imagen para deteccion oportuna de cancer que se utilizé en el 74.6% de
las pacientes fue mamografia y eco mamario; la mamografia como método de
screening Yy el eco mamario para complementar las caracteristicas de las lesiones; en el
18.4% se realiz6 solamente eco mamario, debido a que las pacientes eran menores de 40
afios, en el 5.4% solamente mamografia, y en el 1.6% otros métodos de diagnostico

complementarios, como RMN.

METODO DE DIAGNOSTICO POR IMAGEN
0,5%

B MAMOGRAFIA
m ECO MAMARIO

1,1%

B MG + ECO + RMN

B ECO + RMN

Fuente: Informacion tomada del estudio: Vintimilla Ma. A y col; “Correlacion y concordancia Imagenologica —
histopatoldgica de lesiones visibles en imagen de mama categorizadas como BIRADS 4 y relacion con factores
de riesgo en pacientes del Servicio de Ginecologia Area Mastologia del HEE de Enero 2014 a Diciembre 2014.
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GRAFICO N4.- DISTRIBUCION DE LAS PACIENTES INCLUIDAS EN EL

ESTUDIO (n=185) SEGUN SUBCATEGORIZACION DE BIRADS 4.

SUBCATEGORIAS BIRADS 4

mA4A

m4B

Fuente: Informacion tomada del estudio: Vintimilla Ma. A y col; “Correlacion y concordancia Imagenoldgica —
histopatoldgica de lesiones visibles en imagen de mama categorizadas como BIRADS 4 y relacion con factores de
riesao en pacientes del Servicio de Ginecoloaia Area Mastoloafa del HEE de Enero 2014 a Diciembre 2014.

Del screening realizado a las lesiones de mama categorizadas como BIRADS 4; del
total de las pacientes (n=185); el 41% corresponde a la subcategoria BIRADS 4A, el

25% a la subcategoria 4B; y, el 34% a la categoria 4C.

GRAFICO N5.- DISTRIBUCION DE LAS PACIENTES INCLUIDAS EN EL
ESTUDIO (n=185) SEGUN CARACTERISTICAS DE LA LESION MAMARIA

CATEGORIZADA COMO BIRADS 4. TIPO.
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TIPO DE LESION MAMARIA

W PALPABLE
B NO PALPABLE

Fuente: Informacion tomada del estudio: Vintimilla Ma. A y col; “Correlacion y concordancia Imagenologica —
histopatoldgica de lesiones visibles en imagen de mama categorizadas como BIRADS 4 y relacion con factores de
riesgo en pacientes del Servicio de Ginecologia Area Mastologia del HEE de Enero 2014 a Diciembre 2014.

GRAFICO N5a.- DISTRIBUCION DE LAS PACIENTES INCLUIDAS EN EL
ESTUDIO (n=185) SEGUN CARACTERISTICAS DE LA LESION MAMARIA

CATEGORIZADA COMO BIRADS 4. LATERALIDAD.

LATERALIDAD DE LESION MAMARIA
3%

H [ZQUIERDA
W DERECHA
W BILATERAL

Fuente: Informacion tomada del estudio: Vintimilla Ma. Ay col; “Correlacion y concordancia Imagenologica —
histopatoldgica de lesiones visibles en imagen de mama categorizadas como BIRADS 4 y relacion con factores de
riesgo en pacientes del Servicio de Ginecologia Area Mastologia del HEE de Enero 2014 a Diciembre 2014.
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GRAFICO N5b.- DISTRIBUCION DE LAS PACIENTES INCLUIDAS EN EL
ESTUDIO (n=185) SEGUN CARACTERISTICAS DE LA LESION MAMARIA

CATEGORIZADA COMO BIRADS 4. LOCALIZACION.

LOCALIZACION DE LESION MAMARIA

5% 4% 1% B CUADRANTE SUPERIOR EXTERNO (CSE)
5% B CUADRANTE INFERIOR EXTERNO (CIE)
m CUADRANTE SUPERIOR INTERNO (CSI)
M CUADRANTE INFERIOR INTERNO (ClI)
=4 CUADRANTES
m CSE +CSI

CSE + CIE

CIE+Cll

CSl+Cll

CSE +CllI

Fuente: Informacion tomada del estudio: Vintimilla Ma. A y col; “Correlacion y concordancia Imagenologica —
histopatoldgica de lesiones visibles en imagen de mama categorizadas como BIRADS 4 y relacion con factores de
riesgo en pacientes del Servicio de Ginecologia Area Mastologia del HEE de Enero 2014 a Diciembre 2014.

En el gréafico 5 de distribucion de las pacientes incluidas en el estudio por caracteristicas
de la lesion mamaria categorizada como BIRADS 4; evidenciamos que el 78 % presentd
lesiones palpables de mama, mientras que el 22% presento lesiones no palpables, que
incluyen: calcificaciones, asimetria o distorsion arquitectural. Del total de las lesiones, el
52% se presentd en mama izquierda, el 44% en mama derecha y el 3% bilateral. En
cuanto a la localizacion de las lesiones; la mayor parte de la patologia; 40% de las
pacientes se presenta en el cuadrante supero externo CSE; en un 14% en el Cuadrante

Supero Interno CSI; y en 5% en Cuadrante Infero Interno CIlI y Cuadrante Infero
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Externo en igual porcentaje; y en el 5% la patologia se presenta en todos los cuadrantes.

En cuanto a la localizacion dispersa de las lesiones, generalmente corresponde a

microcalcificaciones, distorsion arquitectural y asimetria; en donde la combinacion mas

predominante es CSE + CSI con un 16% del total, le sigue CSE + CII con 5%, CIE +

Cll con 5%; el CSI + Cll con 4%; y, CSE + CllI con 1%.

GRAFICO N6.- DISTRIBUCION DE LAS PACIENTES INCLUIDAS EN EL

ESTUDIO (n=185) SEGUN DESCRIPCION IMAGENOLOGICA DE LA LESION

MAMARIA CATEGORIZADA COMO BIRADS 4.
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FICACION ARQUITECT
URAL
H TIPO DE LESION 60% 5,90% 5,00% 3%
B OTRA LESION ASOCIADA 17,80% 5,90% 1,40% 1%

Fuente: Informacion tomada del estudio: Vintimilla Ma. A y col; “Correlacion y concordancia Imagenoldgica — histopatolégica
de lesiones visibles en imagen de mama categorizadas como BIRADS 4 y relacion con factores de riesgo en pacientes del

Servicio de Ginecologia Area Mastologia del HEE de Enero 2014 a Diciembre 2014.
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En cuanto a la descripcion de la lesion, el 77.8 % de las pacientes presentan lesiones
palpables como nddulos mamarios en el 60% o nédulos acompafiados de alteraciones no
palpables como: distorsidn arquitectural, microcalcificaciones o asimetria, en mama; en

un 17.8%.

Dentro de la patologia mamaria no palpable; el 5.9% presenta asimetria, 5%
microcalcificaciones y 3% distorsién arquitectural. Denotandose que la asociacion de

lesiones no palpables se presenta en un 8,3%, e incluye dos 0 mas lesiones.

GRAFICO N7.- DISTRIBUCION DE LAS PACIENTES INCLUIDAS EN EL
ESTUDIO (n=185) SEGUN METODO DE DIAGNOSTICO

HISTOPATOLOGICO.

METODO DE DIAGNOSTICO
HISTOPATOLOGICO

m BIOSIA CORE  m ESTEREOTAXIA OTROS (ARPON)

298%

Fuente: Informacion tomada del estudio: Vintimilla Ma. A; “Correlacion y concordancia Imagenologica —
histopatoldgica de lesiones visibles en imagen de mama categorizadas como BIRADS 4 y relacion con factores
de riesgo en pacientes del Servicio de Ginecologia Area Mastologia del HEE de Enero 2014 a Diciembre 2014.
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Segun el metodo de diagnostico utilizado para obtencion de la muestra para
histopatoldgico, podemos evidenciar que al 95% de las pacientes con lesiones
categorizadas como BIRADS 4 se le realiz6 biopsia core; como esta indicado en el
protocolo de actuacion del American Cancer Asociation, al 2% de las pacientes, que
presentaron lesiones no palpables, se les realizo biopsia por estereotaxia; método que en
este tipo de lesiones tiene mayor sensibilidad y especificidad; especialmente cuando la
lesion es descrita como microcalcificaciones. Y se describen otros tipos de métodos de
diagnostico en el 3 % de las pacientes, como Puncion Aspiracion con Aguja Fina

(PAAF) de ganglio linfatico.

GRAFICO N8.- DISTRIBUCION DE LAS LESIONES CATEGORIZADAS

COMO BIRADS 4 (n=185) SEGUN PATOLOGIA MAMARIA. BENIGNA

PATOLOGIA MAMARIA BENIGNA
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15% .
H LESION PROLIFERA
10% /— TIVA SIN ATIPIA
5% M LESION PROLIFERA
TIVA CON ATIPIA

0%

Fuente: Informacion tomada del estudio: Vintimilla Ma. A; “Correlacion y concordancia Imagenologica — histopatolégica de
lesiones visibles en imagen de mama categorizadas como BIRADS 4 y relacion con factores de riesgo en pacientes del
Servicio de Ginecoloafa Area Mastoloafa del HEE de Enero 2014 a Diciembre 2014.
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En el grafico 8 es posible observar el tipo de patologia mamaria presente en lesiones
categorizadas como BIRADS 4, tomando en cuenta que la patologia mamaria benigna
representa el 47 % vy el cancer de mama el 47% restante, con un 5% de lesiones

sometidas a biopsia core que no reportaron patologia alguna.

Dentro de patologia mamaria benigna se considera: procesos inflamatorios (3%), lesion
no proliferativa (33%), lesion proliferativa sin atipia (9%) y lesién proliferativa con

atipia (2%)

Analizando la casuistica presentada por la poblacion estudiada, podemos inferir que los
procesos inflamatorios mas frecuentes fueron: mastitis granulomatosa y mastitis de

células plasmaticas.

Dentro de las lesiones no proliferativas tenemos: metaplasia apdcrina, ectasia ductal,
necrosis isquémica, lipoma. Dentro de las lesiones proliferativas sin atipia se encuentran
Fibroadenomas, adenosis, lesiones papilares ductales, hiperplasia ductal leve y
moderada. Dentro de las lesiones proliferativas con atipia tenemos: hiperplasia ductal

con atipia, adenomioepitelioma.
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GRAFICO N8a.- DISTRIBUCION DE LAS LESIONES CATEGORIZADAS

COMO BIRADS 4 (n=185) SEGUN PATOLOGIA MAMARIA. MALIGNA.
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Fuente: Informacion tomada del estudio: Vintimilla Ma. A y col; “Correlacion y concordancia Imagenologica —
histopatoldgica de lesiones visibles en imagen de mama categorizadas como BIRADS 4 y relacion con factores de riesgo
en pacientes del Servicio de Ginecologia Area Mastologia del HEE de Enero 2014 a Diciembre 2014.

En cambio; al analizar la casuistica de patologia mamaria maligna (47%) evidenciamos
que el carcinoma in situ representa el 41%, siendo el 40% carcinoma ductal, 1%

carcinoma lobulillar; y 6% carcinoma infiltrante.
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TABLA N2.- CORRELACION IMAGENOLOGICA HISTOPATOLOGICA DE

LESIONES DE MAMA CATEGORIZADAS COMO BIRADS 4A

BIRADS 4A
IMAGEN BIOPSIA
Maligno Benigno
Sospecha
Malignidad 1 2
Benignidad 8 64
Total 9 66

Fuente: Informacion tomada del estudio: Vintimilla Ma. A y col; “Correlacion y concordancia Imagenoldgica —
histopatolégica de lesiones visibles en imagen de mama categorizadas como BIRADS 4 y relacion con factores de
riesgo en pacientes del Servicio de Ginecologia Area Mastologia del HEE de Enero 2014 a Diciembre 2014.

Al analizar la relacion Imagenoldgica — histopatoldgica se pudo determinar que dentro
de la categoria estudiada BIRADS 4 A de las lesiones que por imagen sugerian un
diagnostico benigno (n=72), mediante histopatologia se determiné que 64 fueron
benignas (VP) y 8 tuvieron un diagndstico histopatolégico maligno (FN); y de las
lesiones que por imagen sugerian un diagnéstico maligno (n=3), se confirmo con
histopatologia el diagnéstico en 1 paciente (VP), y en 2 pacientes se evidencio un
diagnostico benigno (FP); con lo que se determind que en nuestra poblacion este método

tiene una Sensibilidad: 11%, Especificidad: 97%, VPP: 33 % y VPN: 89 %.
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TABLA N3.- CORRELACION IMAGENOLOGICA HISTOPATOLOGICA DE

LESIONES DE MAMA CATEGORIZADAS COMO BIRADS 4B

IMAGEN BIOPSIA

Sospecha Maligno Benigno
Malignidad 24 21
Benignidad 0 2
Total 24 23

Fuente: Informacion tomada del estudio: Vintimilla Ma. A y col ; “Correlacion y concordancia Imagenologica —
histopatoldgica de lesiones visibles en imagen de mama categorizadas como BIRADS 4 y relacion con factores de riesgo
en pacientes del Servicio de Ginecologia Area Mastologia del HEE de Enero 2014 a Diciembre 2014.

Dentro de las subcategorias de BIRADS se pudo determinar que cuando evaluamos

BIRADS 4 B (n=47) de las lesiones que por imagen sugerian un diagnéstico benigno

(n=2), mediante histopatologia se determind que las 2 fueron benignas (VP); y de las

lesiones que por imagen sugerian un diagndstico maligno (n=45), se confirmd con

histopatologia el diagndstico en 24 pacientes (VP), y en 21 pacientes se evidencio un

diagnostico benigno (FP); con lo que se determind que en nuestra poblacion este método

tiene una Sensibilidad: 100% Especificidad: 9%, VPP: 53%, VPN: 100%.
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TABLA N4.- CORRELACION IMAGENOLOGICA HISTOPATOLOGICA DE

LESIONES DE MAMA CATEGORIZADAS COMO BIRADS 4C

IMAGEN BIOPSIA
Maligno Benigno
Sospecha
Malignidad 56 1
Benignidad 0 6
Total 56 7

Fuente: Informacion tomada del estudio: Vintimilla Ma. A y col; “Correlacion y concordancia Imagenoldgica —
histopatoldgica de lesiones visibles en imagen de mama categorizadas como BIRADS 4 y relacion con factores
de riesgo en pacientes del Servicio de Ginecologia Area Mastologia del HEE de Enero 2014 a Diciembre 2014.

Dentro de las subcategorias de BIRADS se pudo determinar que cuando evaluamos

BIRADS 4 C (n=63) de las lesiones que por imagen sugerian un diagnéstico benigno

(n=6), mediante histopatologia se determin6 que las 6 fueron benignas (VP); y de las

lesiones que por imagen sugerian un diagnostico maligno (n=57), se confirmo con

histopatologia el diagnostico en 56 pacientes (VP), y en 1 paciente se evidencio un

diagndstico benigno (FP); con lo que se determind que en nuestra poblacion este método

tiene una Sensibilidad: 100%o,

Especificidad 86%,

VPP: 98%, VPN: 100%.
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TABLA N5.- TABLA DE CORRELACION IMAGENOLOGICA

HISTOPATOLOGICA SEGUN SUBCATEGORIZACION DE BIRADS 4.

Tabla de contingencia CORRELACION IMAGENOLOGICA HISTOPATOLOGICA SEGUN
SUBCATEGORIZACION DEL BIRADS.

CLASIFICACION BIRADS
HISTOPATOLOGIA TOTAL
4A 4B 4C

# pacientes con resultado 66 23 7 96
BENIGNO histopatoldgico benigno

% dentro de Clasificacion 88% 48,9% | 11,1% | 51,9%
RESULTADO BIRADS

DE BIOPSIA

# pacientes con resultado 9 24 56 89
MALIGNO histopatoldgico maligno
% dentro de Clasificacion 12% 51,1% | 88,9% | 48,1%

BIRADS
# Total de pacientes 75 47 63 185
TOTAL 5 —
% dentro de clasificacion 100% | 100% | 100% | 100 %
BIRADS

Fuente: Informacion tomada del estudio: Vintimilla Ma. A y col; “Correlacion y concordancia Imagenologica —
histopatoldgica de lesiones visibles en imagen de mama categorizadas como BIRADS 4 y relacion con factores de riesgo en
pacientes del Servicio de Ginecologia Area Mastologia del HEE de Enero 2014 a Diciembre 2014.

En la presente tabla, del total de pacientes (n=185) con lesiones de mama categorizadas
como BIRADS 4; en la subcategoria 4A, el 88% de las lesiones resultaron ser benignas,
y un 12% fueron malignas; lo que concuerda con la bibliografia internacional. El
48.94% del total de pacientes categorizadas como BIRADS 4B, tuvieron el resultado
histopatoldgico benigno y el 51.06% maligno; zona que continua siendo un problema y,

dentro de la categoria 4C, el 88.89% fue malignoy el 11.11 % benigno.
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TABLA N6.- TABLA DE CONCORDANCIA IMAGENOLOGICA HISTO

PATOLOGICA SEGUN SUBCATEGORIZACION DE BIRADS 4.

CLASIFICACION BIRADS

CONCORDANTE
BENIGNO

CONCONDANTE
MALIGNO

DISCORDANTE
BENIGNO

DISCORDANTE
MALIGNO

Fuente: Informacion tomada del estudio: Vintimilla Ma. Ay col; “Correlacion y concordancia Imagenologica — histopatolégica
de lesiones visibles en imagen de mama categorizadas como BIRADS 4 y relacion con factores de riesgo en pacientes del
Servicio de Ginecologia Area Mastologia del HEE de Enero 2014 a Diciembre 2014.
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Segun las subcategorizacion de BIRADS 4, al realizar la correlacion Imagenologica
histopatoldgica de lesiones de mama en pacientes que asisten al Servicio de Ginecologia,
area Mastologia del Hospital Eugenio Espejo se obtuvo como resultado que: del total de
pacientes (n=185) categorizados como BIRADS 4, el 40.5% correspondieron a la
subcategoria 4A, dentro de la cual el resultado concordante benigno corresponde al
85,3%, concordante maligno: 4%, discordante benigno 0% Yy discordante maligno:

10.7%.

En cuanto a la subcategoria 4B; contempla el 25.4% del total de las pacientes BIRADS
4; correspondiendo a concordante benigno: 4.3%, concordante maligno: 51.1%,

discordante benigno: 44.7%; y discordante maligno: 0%.

En cuanto a la subcategoria 4C; contempla el 34.1% del total de las pacientes BIRADS
4; correspondiendo a concordante benigno: 0%, concordante maligno: 88.9%,

discordante benigno: 9.5%; y, discordante maligno: 1.6%.
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TABLA N7.- LESIONES MAMARIAS CATEGORIZADAS COMO BIRADS 4 A

Y RELACION CON FACTORES DE RIESGO PARA CANCER DE MAMA.

APF 0.7 0.79
MENARQUIA 0.9 1.3
MENOPAUSIA 0.62 0.3

PLANIFICACION 0.25 4.57
FAMILIAR (0.5-38.7)
TERAPIA

HORMONAL DE

MENOPAUSIA
DOC PREVIO 0.83 0.6
NULIPARA
PARIDAD 0.58 0.36
LESION NO
TIPO DE LESION PALPABLE 0.03 4.25

Fuente: Informacion tomada del estudio: Vintimilla Ma. A y col; “Correlacion y concordancia Imagenolégica — histopatol6gica
de lesiones visibles en imagen de mama categorizadas como BIRADS 4 y relacion con factores de riesgo en pacientes del
Servicio de Ginecologia Area Mastologia del HEE de Enero 2014 a Diciembre 2014.
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En la presente tabla, se correlaciona los antecedentes patoldgicos, como factores de
riesgo para cancer de mama; con las lesiones observadas en imagen y subcategorizadas
como BIRADS 4A, con el objetivo de determinar estadisticamente si estas variables
podrian influir en la probabilidad de riesgo de cancer de mama al ser asociadas con la

subcategorizacion del BIRADS; con lo que en nuestra poblacién se determino:

Del total de pacientes (n=185) el 40.5% correspondieron a la subcategoria 4A; de éstas
solamente 10 tuvo Antecedentes Patologicos Familiares (APF) de cancer de mama en
linea directa de consanguinidad; y 65 no presentd antecedentes. De las pacientes con
BIRADS 4A que presentaron APF (10); 9 tuvieron diagndéstico benigno y 1 maligno, y
de aquellas sin APF (64), 57 tuvieron diagndstico benigno y 8 maligno; con un valor de
p=0.7, OR = 0.79 con un IC: 95%; lo que indica que la asociaciébn no es

estadisticamente significativa.

En el caso de los Antecedentes Patoldgicos Personales (APP) del total de pacientes
categorizadas como BIRADS 4A solamente 1 tuvo antecedentes de cancer de mama, de
las pacientes sin APP; 65 presentaron un diagnéstico benigno en el resultado del
histopatolégico y 9 pacientes un diagndstico maligno. No fue posible determinar el OR

ni p, por que los datos fueron muy pequefios en este grupo.
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En cuanto a los antecedentes gineco-obstétricos (AGO), la Menarquia Temprana (ler
menstruacion antes de los 12 afios) esta relacionada con un mayor riesgo de cancer de
mama; en el presente estudio, del total de pacientes categorizadas como BIRADS 4A, 29
presentaron su menarquia antes o a los 12 afios, y 46 iniciaron después. Del grupo de
riesgo 25 pacientes tuvieron un diagnostico benigno en el histopatoldgico, y en 4 su
lesion fue diagnosticada como maligna. Esta relacion no fue estadisticamente

significativa conunap =09y OR = 1.3.

Con respecto a la edad de la menopausia; que por encima de los 55 afios, Menopausia
Tardia incrementa ligeramente el riesgo de cancer de mama; en nuestro estudio del total
de pacientes categorizadas como BIRADS 4, 23 pacientes presentaron menopausia; 18
antes de los 55 afios y 5 después. Del grupo de riesgo (5), 3 presentaron diagndsticos
benignos en el histopatoldgico, y 2 presentaron lesiones malignas. Con un OR = 0.3 se
podria inferir que el haber tenido la menopausia antes de los 55 afios, en mujeres con
lesiones categorizadas como BIRADS 4 A es un factor protector ante el cancer de seno,

pero no es estadisticamente significativo con una p:0.62.

Al hablar de Planificacion Familiar, del total de pacientes con BIRADS 4A, 50 ha
recibido anticoncepcion hormonal en algin momento de su vida incluyendo el ahora, y
25 pacientes, nunca antes. Del grupo de riesgo, 42 presento diagndstico benigno y 8
maligno en el histopatoldgico, evidenciando que no hay asociacion estadisticamente

significativa (p=0.25).
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En cambio, cuando hablamos de Terapia Hormonal de la Menopausia (THM) en
pacientes que presentan lesiones categorizadas como BIRADS 4A; el presente estudio
nos permitio determinar que solo 5 pacientes recibieron THM, de las cuales 3 tuvieron
lesiones malignas diagnosticadas con histopatologico y 2 diagnosticos benignos. Con un
OR=16 es mas que evidente la asociacion de riesgo y la significancia estadistica

(p=0.006).

De lo que se puede concluir como aporte valido para la practica profesional; es que antes
de empezar THM es indispensable hacer screening para cancer de mama y categorizar
las lesiones existentes, y en mujeres con lesiones categorizadas como BIRADS 4A esta
contraindicada la terapia de reemplazo hormonal, ya que incrementa 16 veces el riesgo

de padecer cancer de mama.

En relacion a la Deteccién Oportuna de Cancer (DOC) en la poblacion estudiada,
determinamos que del total de pacientes con BIRADS 4 A, 40 fueron sometidas a algin
método de screening (mamografia 0 eco mamario) antes de la lesion actual y 35 nunca
antes habian tenido DOC. De las pacientes con DOC previo, 36 presentaron diagndsticos
benignos y 4 malignos. De aquellas que nunca antes tuvieron DOC; 30 tuvieron
diagnosticos benignos y 5 malignos. No hubo significancia estadistica en este grupo

(p=0.83).
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Con relacion a la Paridad, como es conocido las mujeres nuliparas presentan un riesgo
incrementado de padecer cancer de seno; en nuestro estudio del total de mujeres con
lesiones categorizadas como BIRADS 4 A de las 18 nuliparas, 17 presentaron
diagndsticos benignos en el histopatoldgico, y una presento diagnéstico maligno. Las 57
multiparas (una o mas gestas) 49 tuvieron diagndésticos benignos y 8 lesiones malignas.

La relacidn no es estadisticamente significativa con un valor p = 0.58.

En cuanto a la correlacion existente entre el Tipo de lesibn mamaria vy el diagnostico
histopatolégico definitivo, en la subcategoria 4 A, se pudo determinar que 55 de las
pacientes presentaron lesiones nodulares, constituyendo el 73% de los BIRADS 4 A, de
los cuales 51 tuvieron diagnostico benigno en el resultado histopatolégico y 4

diagnostico maligno.

Dentro de la descripcion de las otras lesiones, se encuentra: microcalcificaciones,
distorsion arquitectural y asimetria. EI 27% de los BIRADS 4A presentd alguna de estas
lesiones; 15 fueron benignas y 5 tuvieron diagndstico maligno. Esta asociacion no

resulto estadisticamente significativa con un valor p =0.03; con un OR: 4.25.
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TABLA N8.- LESIONES MAMARIAS CATEGORIZADAS COMO BIRADS 4 B

Y RELACION CON FACTORES DE RIESGO PARA CANCER DE MAMA.

LESIONES MAMARIAS CATEGORIZADAS COMO BIRADS 4 B Y RELACION CON FACTORES DE
RIESGO
FACTORES DE
RIESGO MALIGNO | BENIGNO P OR
(1C 95%)
Si 8 7
APF 0.92 0.88
No 16 16 (0.3-3.90)
Si 1 1
APP 0.48 0.9
No 23 22 (0.05 - 16.2)
<12 12 12
MENARQUIA 0.8 0.9
>12 12 11 (0.28 - 2.87)
<55 11 6
MENOPAUSIA N/C N/C
>55 1 0
SI 18 14
PLANIFICACION 0.4 1.92
FAMILIAR NO 6 9 (0.5-6.7)
Sl 4 1
THM 0.3 4.40
— 20 = (0.45 - 42.7)
Sl 19 18
DOC PREVIO 0.7 1.0
NO > > (0.26 - 4.26)
NULIPARA 6 3
PARIDAD 0.6 1.8
MULTIPARA 20 18 (0.39 - 8.27)
MICRO 2 2
TIPO DE LESION CALCIFICACION 0.6 0.95
NODULO Y OTRA 22 21 (0.12 - 7.40)
LESION NO PALPABLE
Fuente: Informacion tomada del estudio: Vintimilla Ma. A; “Correlacion y concordancia Imagenolégica — histopatologica de
lesiones visibles en imagen de mama categorizadas como BIRADS 4 y relacion con factores de riesgo en pacientes del Servicio
de Ginecologia Area Mastologia del HEE de Enero 2014 a Diciembre 2014.
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En la presente tabla, se correlaciona los antecedentes patoldgicos, como factores de
riesgo para cancer de mama; con las lesiones observadas en imagen y subcategorizadas
como BIRADS 4B, con el objetivo de determinar estadisticamente si estas variables
podrian influir en la probabilidad de riesgo de cancer de mama al ser asociadas con la

subcategorizacion del BIRADS; con lo que en nuestra poblacién se determino:

Del total de pacientes el 25.4% correspondieron a la subcategoria 4B; de éstas
solamente 15 tuvo Antecedentes Patoldgicos Familiares (APF) de cancer de mama en
linea directa de consanguinidad; y 32 no presentd antecedentes. De las pacientes con
BIRADS 4B que presentaron APF; 7 tuvieron diagndstico benigno y 8 maligno, y de
aquellas sin APF, 16 tuvieron diagndstico benigno y 16 maligno; con un valor de p =
0.92, OR =0.88 con un IC: 95%; lo que indica que la asociacion no es estadisticamente

significativa.

En el caso de los Antecedentes Patoldgicos Personales (APP) del total de pacientes
categorizadas como BIRADS 4B solamente 2 tuvieron antecedentes de cancer de
mama, de las cuales; 50% tuvo diagnostico histopatoldgico benigno, y 50% maligno.
De las pacientes sin APP; 22 presentaron un diagnostico benigno en el resultado del
histopatoldgico y 23 pacientes un diagnostico maligno. Con un valor de p =0.48 y OR=

0.9 esta asociacion no es estadisticamente significativa.
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En cuanto a los antecedentes gineco-obstétricos (AGO), la Menarquia Temprana (ler
menstruacion antes de los 12 afios) esta relacionada con un mayor riesgo de cancer de
mama; en el presente estudio, del total de pacientes categorizadas como BIRADS 4B,
24 presentaron su menarquia antes o a los 12 afios, y 23 iniciaron después. Del grupo de
riesgo 12 pacientes tuvieron un diagnostico benigno en el histopatologico, y en 12 su
lesion fue diagnosticada como maligna. Esta relacion no fue estadisticamente

significativa con unap = 0.8 y OR = 0.9.

Con respecto a la edad de la menopausia; que por encima de los 55 afios, Menopausia

Tardia incrementa ligeramente el riesgo de cancer de mama; en nuestro estudio del total
de pacientes categorizadas como BIRADS 4B, 18 pacientes presentaron menopausia,;
17 antes de los 55 afios y 1 después. EI grupo de riesgo esta constituido por solo una

paciente; por lo que no fue posible calcular el valor de p, ni OR.

Al hablar de Planificaciébn Familiar, del total de pacientes con BIRADS 4B, 32 ha
recibido anticoncepcién hormonal en algn momento de su vida incluyendo el ahora, y
15 pacientes, nunca antes. Del grupo de riesgo, 14 presentaron un diagnostico benigno
y 18 maligno en el histopatoldgico, evidenciando que no hay asociacion

estadisticamente significativa (p=0.4) y un OR: 1.92.
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En cambio, cuando hablamos de Terapia Hormonal de la Menopausia (THM) en
pacientes que presentan lesiones categorizadas como BIRADS 4B; el presente estudio
nos permitio determinar que solo 5 pacientes recibieron TRH, de las cuales 4 tuvieron
lesiones malignas diagnosticadas con histopatoldgico y 1 diagnostico benigno. Con una

p=0.3 y OR=4.40 la asociacion no resulta estadisticamente significativa.

En relacion a la Deteccién Oportuna de Cancer (DOC) en la poblacion estudiada,
determinamos que del total de pacientes con BIRADS 4B, 37 fueron sometidas a algin
método de screening (mamografia o eco mamario) antes de la lesion actual y 10 nunca
antes habian tenido DOC. De las pacientes con DOC previo, 18 presentaron diagndsticos
benignos y 19 malignos. De aquellas que nunca antes tuvieron DOC; 5 tuvieron
diagnosticos benignos y 5 malignos. No hubo significancia estadistica en este grupo

(p=0.7) y OR=1.

Con relacidn a la Paridad, como es conocido las mujeres nuliparas presentan un riesgo
incrementado de padecer cancer de seno; en nuestro estudio del total de mujeres con
lesiones categorizadas como BIRADS 4B de las 9 nuliparas, 3 presentaron diagnosticos
benignos en el histopatoldgico, y 6 presentaron diagnosticos malignos. Las 38
multiparas (una 0 méas gestas) 18 tuvieron diagnosticos benignos y 20 lesiones
malignas. La relacion no es estadisticamente significativa con un valor p = 0.6 y

OR=1.38.
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En cuanto a la correlacion existente entre el Tipo de lesion mamaria y el diagnostico
histopatoldgico definitivo, en la subcategoria 4B, se pudo determinar que 4 de las
pacientes presentaron microcalcificaciones, de los cuales 2 tuvieron diagndstico
benigno en el resultado histopatolégico y 2 diagnostico maligno. Dentro de la
descripcidn de las otras lesiones, teniendo el nédulo como lesién principal acompariado
de microcalcificaciones, distorsion arquitectural y asimetria se evidencié que 21 fueron
benignas y 22 tuvieron diagnostico maligno. Esta asociacion resulto no estadisticamente

significativa con un valor p = 0.6; con un OR: 0.95

Como se evidencia en la presente tabla, a pesar de que ninguna de las asociaciones
resulto ser estadisticamente significativa, en todas las correlaciones; el nimero de
pacientes que presentan lesiones categorizadas como BIRADS 4B expuestas al factor de
riesgo presenta siempre un mayor ndmero de diagnésticos  malignos en el

histopatologico.
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TABLA N9.- LESIONES MAMARIAS CATEGORIZADAS COMO BIRADS 4 C

Y RELACION CON FACTORES DE RIESGO

LESIONES MAMARIAS CATEGORIZADAS COMO BIRADS 4 C
Y RELACION CON FACTORES DE RIESGO
OR
FACTOR DE MALIGNO | BENIGNO | P (IC 95%)
RIESGO
Si 19 3
APF 0.9 0.68
No 37 4 (0.13 - 3.37)
Si 1 2
APP 0.02 0.04
e = 2 (0.003 -0.59)
<12 25 3
MENARQUIA 0.7 1.07
P & = (0.21 - 5.25)
<55 31 4
MENOPAUSIA u - 5 N/C N/C
PLANIFICACION sI 43 5
FAMILIAR 0.8 1.32
L2 13 2 (0.22-7.63)
TERAPIA si 11 0
HORMONAL 0.4 N/C
MENOPAUSIA 212) g /
si 41 6
DOC PREVIO 0.7 0.45
212) = L (0.05 - 4.10)
NULIPARA 6 1
PARIDAD 0.7 0.72
MULTIPARA 50 6 (0.07 - 7.03)
MICRO 4 1
TIPO DE LESION CALCIFICACION 0.9 0.41
OTRA LESION NO 48 5 (0.03 - 4.4)
PALPABLE O
NODULO
NODULO 23 2
TIPO DE LESION _ 0.8 1.74
OTRA LESION NO 33 5 0.3-9.7)
PALPABLE.

Fuente: Informacion tomada del estudio: Vintimilla Ma. A y col; “Correlacion y concordancia Imagenologica —
histopatoldgica de lesiones visibles en imagen de mama categorizadas como BIRADS 4 y relacion con factores de riesgo en
pacientes del Servicio de Ginecologia Area Mastologia del HEE de Enero 2014 a Diciembre 2014.
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En la presente tabla, se correlaciona los antecedentes patoldgicos, como factores de
riesgo para cancer de mama; con las lesiones observadas en imagen y subcategorizadas
como BIRADS 4C, con el objetivo de determinar estadisticamente si estas variables
podrian influir en la probabilidad de riesgo de cancer de mama al ser asociadas con la

subcategorizacion del BIRADS; con lo que en nuestra poblacion se determino:

Del total de pacientes el 34% correspondieron a la subcategoria 4C; de éstas solamente
22 tuvo Antecedentes Patoldgicos Familiares (APF) de cancer de mama en linea
directa de consanguinidad; y 41 no presentd antecedentes. De las pacientes con
BIRADS 4C que presentaron APF; 3 tuvieron diagndstico benigno y 19 maligno, y de
aquellas sin APF, 4 tuvieron diagnostico benigno y 37 maligno; con un valor de p = 0.9,
OR = 0.68 con un IC: 95%; lo que indica que la asociacién no es estadisticamente

significativa.

En el caso de los Antecedentes Patoldgicos Personales (APP) del total de pacientes
categorizadas como BIRADS 4C solamente 3 tuvieron antecedentes de cancer de
mama, de las cuales; 2 tuvieron diagnostico histopatoldgico benigno, y 1 maligno. De
las pacientes sin APP; 5 presentaron un diagndstico benigno en el resultado del
histopatolégico y 55 pacientes un diagnostico maligno. Con un valor de p = 0.002 y
OR= 0.04 esta asociacion es estadisticamente significativa; y podria deberse a que las

pacientes con antecedentes de cancer de mama estdn bajo monitorizacion y control
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médico anual, con examenes de screening; por lo que el diagnostico es oportuno y este

antecedente resulta un factor protector.

En cuanto a los antecedentes gineco-obstétricos (AGO), la Menarquia Temprana (ler
menstruacion antes de los 12 afios) esta relacionada con un mayor riesgo de cancer de
mama; en el presente estudio, del total de pacientes categorizadas como BIRADS 4C,
28 presentaron su menarquia antes o a los 12 afios, y 35 iniciaron después. Del grupo de
riesgo 3 pacientes tuvieron un diagnéstico benigno en el histopatologico, y en 25 su
lesion fue diagnosticada como maligna. Esta relacion no fue estadisticamente

significativa con unap = 0.7 y OR = 1.07.

Con respecto a la edad de la menopausia; que por encima de los 55 afios, Menopausia
Tardia incrementa ligeramente el riesgo de cancer de mama; en nuestro estudio del total
de pacientes categorizadas como BIRADS 4C, 42 pacientes presentaron menopausia,;
35 antes de los 55 afios y 7 después. EI grupo de riesgo esta constituido por 7
pacientes; de las cuales el 100 % presento lesiones malignas, por lo que no fue posible

calcular el valor de p, ni OR.

Al hablar de Planificacion Familiar, del total de pacientes con BIRADS 4C, 48 ha
recibido anticoncepcion hormonal en algin momento de su vida incluyendo el ahora, y

15 pacientes, nunca antes. Del grupo de riesgo, 3 presentaron un diagnéstico benigno y
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45 maligno en el histopatologico, evidenciando que no hay asociacion estadisticamente

significativa (p=0.8) y un OR: 1.32.

En cambio, cuando hablamos de Terapia Hormonal de la Menopausia (THM) en
pacientes que presentan lesiones categorizadas como BIRADS 4C; el presente estudio
nos permitié determinar que solo 11 pacientes recibieron TRH, de las cuales el 100%
tuvo lesiones malignas diagnosticadas con histopatolégico. Con una p=0.4 la asociacion

no resulta estadisticamente significativa.

En relacion a la Deteccién Oportuna de Cancer (DOC) en la poblacion estudiada,
determinamos que del total de pacientes con BIRADS 4C, 47 fueron sometidas a algin
método de screening (mamografia 0 eco mamario) antes de la lesion actual y 16 nunca
antes habian tenido DOC. De las pacientes con DOC previo, 6 presentaron diagnosticos
benignos y 41 malignos. De aquellas que nunca antes tuvieron DOC; 1 tuvo diagnostico
benigno y 15 maligno en el histopatol6gico. No hubo significancia estadistica en este

grupo p=0.7 y OR=0.45

Con relacion a la Paridad, como es conocido las mujeres nuliparas presentan un riesgo
incrementado de padecer cancer de seno; en nuestro estudio del total de mujeres con
lesiones categorizadas como BIRADS 4C de las 7 nuliparas, 1 presento diagnostico

benigno en el histopatoldgico, y 6 presentaron diagnosticos malignos. Las 56 multiparas
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(una 0 mas gestas) 6 tuvieron diagnosticos benignos y 50 lesiones malignas. La relacion

no es estadisticamente significativa con un valor p = 0.7 y OR=0.72.

En cuanto a la correlacion existente entre el Tipo de lesibn mamaria Yy el diagnostico
histopatolégico definitivo, en la subcategoria 4C, se pudo determinar que 5 de las
pacientes presentaron microcalcificaciones, de los cuales 1 tuvo diagndstico benigno
en el resultado histopatologico y 4 diagnostico maligno. Dentro de la descripcion de las
otras lesiones: distorsion arquitectural y asimetria, se evidencié que 5 fueron benignas y
48 tuvieron diagnostico maligno. Esta asociacibn  no resulto estadisticamente

significativa con un valor p =0.9;y, OR: 0.41.

En cambio si se correlaciona, lesiones nodulares en pacientes categorizadas como
BIRADS 4C se evidencio que 23 presentaron un diagnéstico maligno y 2 benigno; en
relacion con los otros tipos de lesion (asimetria, distorsion arquitectural y otros) donde

de las 38 pacientes, 33 presentaron lesiones malignas y 5 benignas.

8. DISCUSION

El cancer de mama es uno de los mas frecuentes entre las mujeres de nuestro pais, 30 de
cada 100,000 personas son diagnosticadas con esta enfermedad cada afio y casi la mitad
de ellas en etapas avanzadas de la enfermedad (9), lo cual disminuye las posibilidades de

curacion y supervivencia.

134



Durante el afio 2011, se realizaron en el Ministerio de Salud Publica 448.350 consultas
de deteccion oportuna de cancer de mama (10), aun asi esta enfermedad sigue siendo la

tercera causa de muerte por cancer en las mujeres del Ecuador.

Frente a este problema de salud publica, el Ministerio de Salud, como autoridad sanitaria
obligada legal y constitucionalmente a velar por las buenas politicas de salud sostiene
que el cancer de mama, no puede ser tratado como una patologia independiente, por lo
que las acciones encaminadas a su prevencion, diagnéstico oportuno y tratamiento deben
mantenerse enmarcadas dentro de un Plan Nacional de Lucha Contra el Cancer, con la

integracion de todos los servicios de la Red Publica de Salud.

En este contexto, el presente estudio remarca su validez al proporcionar informacién
acerca de los métodos de screening de cancer de mama, que utilizados en nuestra
poblacién; y evaluados en un Centro de referencia nacional, como es el Hospital
Eugenio Espejo; por un equipo multidisciplinario, que incluye: el departamento de
imagen, anatomia patoldgica, oncologia, psicologia y ginecologia; permitan obtener
informacidn del diagnostico de lesiones sospechosas de malignidad, categorizadas como
BIRADS 4, las cuales constituyen la zona de duda diagndstica que mas controversia
causan cuando existe discordancia imageno-patoldgica; ya que el diagnostico precoz y
certero influye radicalmente en el prondstico de la paciente; y donde el valor predictivo
positivo y negativo de esta categorizacion cobra importancia para determinar la
estadistica en nuestra poblacion, y las falencias que padece el sistema, en la busqueda
del mejoramiento de la deteccidén oportuna de céancer; con el objetivo de disminuir la

morbi-mortalidad por cancer de mama en nuestras mujeres.
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Es asi que, como resultado de la investigacion practicada en pacientes que asistieron al
Servicio de Ginecologia, area Mastologia del Hospital Eugenio Espejo, en la ciudad de

Quito, de Enero del 2014 a Diciembre del 2014 se puede determinar que:

En cuanto a las caracteristicas generales de la poblacion estudiada, podemos evidenciar:

Antecedentes Familiares de Cancer de mama

En el presente estudio ¥ de la poblacion tiene APF de cancer de mama en linea directa
de consanguinidad, por lo que la poblacion estudiada tiene 2 veces méas riesgo de

presentar patologia mamaria maligna.

Tomando en cuenta que el riesgo asociado de tener un familiar de primer o segundo
grado materno o paterno con cancer de mama depende de la edad de la paciente y su
familiar al momento del diagnostico; y el numero de familiares en primer grado con o
sin cancer. Por ejemplo, en un analisis de 50.000 mujeres con cancer de seno y 100.000
controles, el riesgo de desarrollar cancer de mama en una mujer con un familiar de
primer grado que padece cancer se incrementa 1.8 veces. Con dos familiares de primer
grado, el riesgo es 2.93 veces mas; y se incrementa mientras menor edad tenga el
familiar al momento del diagndstico. Es asi que, el riesgo se incrementa 2.9 veces mas
para mujeres cuyo familiar fue diagnosticado antes de los 30 afios, y solo 1.5 veces mas
si el familiar fue diagnosticado después de los 60 (62). De igual manera el riesgo de
cancer antes de los 40 afios se incremento 5.7 veces mas con un familiar diagnosticado

antes de los 40 anos.
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Al asociar el APF con las diferentes subcategorias del BIRADS (4 A, By C) se
evidencio que la relacion no es estadisticamente significativa y por lo tanto, con el
presente estudio; no es posible demostrar la asociacion con los estudios de imagen que

reportan imagenes sospechosas de malignidad.

Antecedentes patolégicos personales de Cancer de mama

Al relacionar este antecedente con las subcategorias de BIRADS 4, A, B y C se
determind que: con la subcategoria A, no fue posible determinar el valor p, ni OR; ya
gue solamente una paciente tuvo antecedentes de cancer y su diagnéstico histopatoldgico
fue benigno. En la subcategoria B, no hubo relacion estadisticamente significativa. En la
subcategoria C el hallazgo del estudio fue que del total de pacientes categorizadas
como BIRADS 4C solamente 3 tuvieron antecedentes de cancer de mama, de las cuales;
2 tuvieron diagnostico histopatologico benigno, y 1 maligno. Con un valor de p = 0.002

y OR= 0.04 esta asociacion es estadisticamente significativa.

De acuerdo a la bibliografia obtenida, en donde el antecedente de cancer de mama in situ
0 invasivo incrementa el riesgo de desarrollar cancer invasivo en la mama contra lateral.
Con lesiones in situ, el riesgo a 10 afios de desarrollar un cancer invasivo contra lateral
es de 5 % (63). En mujeres con cancer de mama invasivo, el riesgo de desarrollar cancer
en la mama contra lateral es 1% y 0.5% por afio para mujeres pre y postmenopausicas,

respectivamente.
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Ante lo expuesto, se puede concluir que; en el presente estudio, las pacientes que tienen
APP de Cancer de mama Yy presentan una lesion categorizada como BIRADS 4 en la
valoracion de este factor de riesgo, la deteccion es oportuna; y la estrategia de mantener
cautiva a la poblacion tratada permite hacer palpable la eficacia de la estrategia, con el

respectivo impacto en la sobrevida de las pacientes evaluadas.

Antecedentes gineco-obstétricos

La edad de la primera menstruacion (menarquia temprana: menor 12 afios) se
presenta en 43.8% y menarquia en edad mayor a 12 afos; en 56.2%. Al
relacionar la menarquia como APP de las pacientes que presentaron lesiones mamarias
categorizadas por imagen como BIRADS 4, con las subcategorias 4 A, B 'y C se
determind que no existe asociacion estadisticamente significativa con los datos
obtenidos en el presente estudio, por lo que no se puede aplicar la valiosa informacién
recolectada en los estudios descritos como herramienta para incrementar la certeza

diagnéstica de la prueba.

La edad temprana de la primera menstruacion determina un riesgo mayor de padecer
cancer de seno. (64, 65) En un estudio, por cada 2 afios de retraso en el inicio de la
menstruacion, se registré un 10% de reduccién en el riesgo de cancer. (64) La edad de la
menarquia podria influir en la biologia del cancer de mama, con un estudio caso control
de la enfermedad en gemelos mono cigotos, donde se observo que el gemelo que
presento el inicio de su menstruacion mas temprano fue cinco veces mas propenso a ser

diagnosticado de cancer de mama que el otro (66). En contraste, otros factores
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hormonales (edad del primer embarazo, nuliparidad, 0 menopausia tardia) no predijeron

un diagnostico temprano cuando los dos gemelos fueron afectados (66).

Menopausia

Del total de la poblacion el 55.1 % pacientes se encuentran en edad fértil, el 37.8%
presentd su menopausia antes de los 55 afios, y el 7% de las pacientes presentd su
menopausia después de los 55 afios. Al relacionar la edad de la menopausia con las
lesiones sospechosas de malignidad categorizadas como BIRADS 4 A, B y C; se
determind que no existe asociacion estadisticamente significativa con ninguna
subcategoria. Fue imposible calcular el valor p y OR en la subcategoria B y C; ya que
ninguna paciente que presentd su menopausia luego de los 55 afios y presentd una lesion
en mama categorizada como BIRADS 4 tuvo un diagnéstico benigno en el

histopatoldgico.

La explicacion para esta proteccion es que el retardo en el inicio de periodos menstruales
regulares es asociado con una menor exposicion a las hormonas. Consistente con la
importancia de la exposicion acumulativa a los estrogenos se presentan las siguientes
observaciones: una menopausia tardia incrementa el riesgo de cancer de mama. (67,68)
El riesgo relativo se incrementa en 1.03 % por cada afio después que se presente la
menopausia, lo cual es comparable con el incremento que se produce por uso de terapia
hormonal de la menopausia (69,70). La ooforectomia bilateral antes de los 40 afios
reduce el tiempo de riesgo al 50% (70); este riesgo puede ser eliminado si se administra

terapia de reemplazo hormonal.
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Planificacion familiar

Algunos estudios epidemiologicos han fallado en demostrar la asociacion entre el uso de
anticonceptivos orales Yy el riesgo de cancer de mama. Sin embargo, un extensivo
analisis permitid calcular un pequefio pero significativo incremento del riesgo relativo de

cancer de mama (RR=1.24) con el uso de anticonceptivos orales (71).

En un estudio del Royal College of General Practitioner a cerca del tema, el riesgo de
cancer fue similar en usuarias de anticonceptivos orales como en pacientes que nunca

usaron anticoncepcion con un RR: 0.98, (95% CI 0.87-1.10) [72].

El uso de anticonceptivos orales y el riesgo de cancer de mama es conflictivo y no
concluyente desde su aparicion. Existe infinidad de estudios que descartan la asociacion;
asi como numerosos meta analisis que determinan asociaciones de riesgo mayores a uno;
y en donde se evaluan diversos factores, diversas combinaciones de hormonas, en
diferentes poblaciones; por lo que es indispensable evaluar cada caso de manera integral
y dentro del contexto para determinar si el uso de hormonas es beneficioso,

principalmente en pacientes que presentan lesiones sospechosas de malignidad.

En el presente estudio, del total de pacientes que se encontraban en edad fértil, el 70%
habia utilizado algin método de planificacion familiar hormonal en el pasado o
actualmente; y al correlacionar estos datos con las lesiones sospechosas de malignidad
que presentan actualmente, no se encontro asociacion estadisticamente significativa,

ni extrapolable.
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Paridad

En cuanto a la paridad; el 18.4% fueron nuliparas, el 26.5% fueron primiparas, y el

55.1% fueron multiparas.

Al evaluar el impacto de la paridad en el riesgo de desarrollar cancer de mama, se
determind que las mujeres nuliparas tiene un riesgo incrementado con un RR: 1.2 a 1.7
(67). El efecto protector del embarazo disminuye luego de 10 afios posteriores al parto.
(73). La multiparidad confiere proteccion en contra del cancer de mama, la mayoria de

estudios sugiere una disminucién del riesgo con un mayor numero de nacimientos (73)

En un reporte, las mujeres que tuvieron su primer parto a los 35 afios tienen 1.6 veces
mas riesgo de desarrollar cancer que aquellas que tuvieron su primer parto a los 26 0 27
(73). En Nurses' Health Study, se reporto que la incidencia de cancer de mama en
mujeres que tuvieron su primer parto a los 20 afios fue 20% menor, 10 % menor para
aquellas que tuvieron su primer nacimiento antes de los 25, y 5% mayor para aquellas en

quienes el primer parto fue a los 35 afios (74).

La hipétesis del porqué de este efecto protector se sustenta en que durante la primera
mitad del embarazo se produce la proliferacion de células mamarias y luego disminuye
durante la segunda mitad, cuando se realiza la diferenciacion del epitelio mamario, lo
que disminuye el riesgo de oncogénesis. Esto explicaria porque el riesgo de cancer de

mama, no se reduce en los embarazos que no llegan a término (73).
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En el presente estudio al relacionar la variable de paridad y las lesiones sospechosas de
malignidad, categorizadas por imagen como BIRADS 4 A, B y C; no se encontré

asociacion estadistica.

Terapia Hormonal de la Menopausia

El 11.4% de las pacientes recibié terapia hormonal de la menopausia durante mas

de 5 afos.

Dentro de la relacion entre factores de riesgo para cancer de mama y lesiones
sospechosas de malignidad categorizadas como BIRADS 4 destacé la relacion existente
entre el uso de Terapia Hormonal de la Menopausia (THM) en pacientes que
presentan lesiones categorizadas como BIRADS 4A; que nos permitié determinar
que solo 5 pacientes recibieron TRH, de las cuales 3 tuvieron lesiones malignas
diagnosticadas con histopatolégico y 2 diagnésticos benignos. Con un OR=16 es mas
que evidente la asociacion de riesgo y la significancia estadistica (p=0.006). De lo que
se puede concluir como aporte valido para la préctica profesional; es que antes de
empezar THM es indispensable hacer screening para cancer de mama y categorizar las
lesiones existentes, y en mujeres con lesiones categorizadas como BIRADS 4A no seria
una buena indicacion iniciar terapia de reemplazo hormonal, ya que incrementa 16
veces el riesgo de padecer cancer de mama. Sin embargo al correlacionar las
subcategorias B y C la relacion no es estadisticamente significativa, lo que podria
estar influenciado por el tamafio de la muestra, en donde del total del universo

(n=185) solo 5 pacientes que tenian lesiones categorizadas como BIRADS 4B tomaron
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THM x 5 afios consecutivos, de las cuales 4 presentaron un diagnostico histopatoldgico
benigno y 1 un diagnostico maligno, bajo esas circunstancias el resultado se ve sesgado
por el tamafo de la muestra, y no se refleja la asociacion existente. En cuanto a la
subcategoria 4 C no fue posible calcular el valor p, ni OR debido a que solamente 11
pacientes que presentaron lesiones categorizadas como BIRADS 4 C tomaron THM
durante 5 afios consecutivos; de las cuales el 100% presentd un diagndstico
histopatoldgico maligno, por lo que a pesar de ser evidente la asociacion en nimeros, no
se pueden calcular estadisticamente los datos; y seria necesario un estudio multicéntrico
basado solamente en este factor de riesgo que recolectara informacion con una muestra

mucho mayor para evidenciar la asociacion.

Datos comparables con la bibliografia internacional, en donde el estudio mas conocido
al respecto es el WHI; donde la combinacién de estrdgenos y progestinas (estrogenos
equinos conjugados 0.625 mg y acetato de medroxiprogesterona 2.5 mg) incrementa el
riesgo de cancer de cancer de mama invasivo cuando han sido ingeridas durante un
periodo promedio de 5.6 afios comparada con placebo (75). El incremento del riesgo se
observd el 3er afio en mujeres que habian recibido previamente hormonas en la
menopausia, pero no se presento hasta el 4to afio en mujeres sin previo uso de hormonas.

(75,76)

Se estima que por cada 1000 mujeres que empezaron a tomar hormonas
postmenopausicas a los 50, y las tomaron durante 10 o 15 afios, existen entre 6 y 12
casos de cancer de mama, respectivamente (69). En cambio en el WHI, existen 8 casos

por cada 10.000 personas /afios con un promedio de 5.2 afios. (70)
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Varios metaanalisis han reportado un incremento de riesgo de cancer de mama en
mujeres postmenopausicas quienes tomaron estrogenos, el riesgo relativo es de 1.06 a
1.3. (69,70,75). Sin embargo, un reanalisis de los datos originales de 51 estudios
epidemioldgicos que comprendieron 52.705 mujeres con 108.411 mujeres sin cancer de
mama encontraron que por cada afio que la mujer tomé hormonas en la postmenopausia,

su riesgo se incrementa en 2.3 %.(71)

Las mujeres que toman terapia de reemplazo hormonal son mas propensas a tener una
mamografia anormal (79). Datos obtenidos del Women’s Health Initiative (WHI)
muestran que de 413 mujeres postmenopausicas escogidas al azar a quienes se les
asigno la terapia de estrgenos o progesterona o placebo, la densidad mamaria se
incrementa 6% por afio en el grupo sometido a tratamiento y decrece 0.91 % en el
grupo placebo. (70,77). Esta es evidencia de que la terapia combinada de hormonas
incrementa la densidad mamaria, no solo la administracion de estrégenos solos. (78,79)
Sin embargo, una reduccion en la sensibilidad de la mamografia y una ligera reduccion
en la especificidad ha sido observada en mujeres que toman terapia de reemplazo

hormonal (80).
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Método de diagnostico histopatoldgico

Segin el método de diagndstico utilizado para obtencién de la muestra para
histopatoldgico, es posible evidenciar que tan solo el 5% de las pacientes con lesiones
categorizadas como BIRADS 4 se le realizd otras técnicas de diagnostico
histopatoldgico diferente a la biopsia core; al 2% de las pacientes, que presentaron
lesiones no palpables, se les realizo biopsia por estereotaxia; método que en este tipo de
lesiones tiene mayor sensibilidad y especificidad; especialmente cuando la lesién es
descrita como microcalcificaciones. Se describen otros tipos de métodos de diagnéstico
en el 3 % de las pacientes, como Puncion Aspiracion con Aguja Fina (PAAF) de
ganglio linfatico; hallazgo de esta investigacion que corresponde a la necesidad
imperante de obtener un diagnostico rapido en lesiones categorizadas como BIRADS
4C; en donde la sospecha de malignidad llega a un 94% (ACR); y, donde el tiempo es
un factor determinante en el prondstico de la paciente; es asi que el Servicio de
Imagenes ante la carencia de mamotomo o restricciones con la biopsia por estereotaxia,
y conociendo el tiempo que amerita programar el procedimiento fuera del hospital,
intenta obtener informacion relevante que permita ganar tiempo en el diagndstico de
lesiones malignas, las cuales seran confirmadas después. Es indispensable denotar que
esta técnica no se halla descrita en la bibliografia ni en los protocolos, pero es una
creativa manera de sobrellevar las carencias del sistema en el que trabajamos, con

resultados eficientes.
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Valor predictivo Positivo de las Subcategorias de BIRADS

Al analizar estos datos, en la subcategoria BIRADS 4 A se determind en base a los
resultados de el presente estudio una Sensibilidad: 11%, Especificidad: 97%, VPP: 33
% y VPN: 89 % para diagndstico de cancer mamario, datos que difieren de la
bibliografia internacional y con los reportes de estudios en diferentes poblaciones
especialmente en cuanto al valor predictivo positivo. Es asi que la ACR reporta un VPP
para la subcategoria 4A del 3 al 10% (81); Sanders y colaboradores reportaron una tasa
del 10% (82), y Lazarus y colaboradores, del 6% (83). La razén para estos valores por
encima de lo reportado internacionalmente podria deberse al disefio del estudio, en
donde al realizarse la asignacion para la correlacion imagenoldgica histopatoldgica, se

considero la hiperplasia ductal atipica como patologia mamaria maligna.

Al realizar la correlacion imagenoldgica histopatolégica de lesiones de mama de la
subcategoria 4A, dentro de la cual el resultado concordante benigno corresponde al
85,3%, concordante maligno: 4%, discordante benigno 0% y discordante maligno:
10.7%, nos llama la atencion el porcentaje de lesiones que por imagen sugerian un
diagndstico benigno pero resultaron malignas en el histopatologico, y podrian

corresponder a las lesiones no palpables, especialmente a las microcalcificaciones.

Dentro de las subcategorias de BIRADS se pudo determinar que cuando evaluamos
BIRADS 4 B se determind que en nuestra casuistica este método tiene una

Sensibilidad: 100%, Especificidad: 9%, VPP: 53%, VPN: 100%, datos que
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comparados con la bibliografia internacional coinciden, especialmente en cuanto al valor
predictivo positivo, ya que no se encontraron estudios que evaluaran sensibilidad y
especificidad de cada subcategoria de BIRADS. EIl valor predictivo positivo de
BIRADS 4B segun la ACR esta entre 11 y 50 % con un promedio del 35% (81). Esto
confirma que esta categoria continda siendo la zona de conflicto en la deteccién
oportuna de cancer, donde las caracteristicas de la lesién no descartan un diagndstico
maligno y se hace indispensable utilizar métodos minimamente invasivos para obtener el
diagnostico histopatoldgico. Y mas aun cuando en el presente estudio al correlacionar
los métodos de diagnostico se determino que existe un porcentaje concordante benigno
correspondiente a: 4.3% (2), concordante maligno: 51.1% (24), discordante benigno:
44.7% (21); y discordante maligno: 0%. Ante lo cual es indispensable aclarar que al
tabular los datos, los resultados son concordantes con la bibliografia, ya que el
porcentaje  de discordancia esta justificado por la asignaciéon como sospecha de

malignidad en el caso de todas las lesiones categorizadas como BIRADS 4 B.

Dentro de las subcategorias de BIRADS se pudo determinar que cuando evaluamos la
subcategoria 4 C  se estableci6 una  Sensibilidad: 100%, Especificidad 86%o,
VPP: 98%, VPN: 100%, lo que comparado con la bibliografia internacional resulta un
poco mayor en el valor otorgado por la ACR en cuanto a valor predictivo positivo, el

cual va del 51- 94% con un promedio del 70% (81).
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En cuanto a la subcategoria 4C; contempla el 34.1% del total de las pacientes BIRADS
4; correspondiendo a concordante benigno: 0%, concordante maligno: 88.9%,

discordante benigno: 9.5%; y, discordante maligno: 1.6%.

Con los datos obtenidos en el presente estudio, se aclara el panorama en cuanto a la
discordancia Imagenoldgica histopatologica en las lesiones categorizadas como
BIRADS 4, haciéndose evidentes multiples factores que en nuestra poblacion podrian

contribuir y justificar los porcentajes obtenidos, siendo asi que:

v Dentro de la categoria BIRADS 4, las microcalcificaciones son consideradas
caracteristicas imagenoldgicas correspondientes a la subcategorizacion 4 By C,
y el método gold estandar para este tipo de lesiones es la biopsia por estereotaxia,
al realizarse biopsia core en este tipo de lesiones, con un reporte de hasta 38% de

falsos negativos, se podria estar subdiagnosticando cancer de mama

v" Seria conveniente el disefio de un estudio donde se valore esta caracteristica
imagenoldgica con las técnicas de diagnostico apropiadas, para observar la

discordancia.

v Otra razén para la discordancia entre estudios sucede cuando se presentan
multiples lesiones y se biopsia solamente 1 aunque con varias muestras, el

resultado es discordante con la lesion biopsiada, pero no se puede garantizar la

148



benignidad de el resto de lesiones, por esta razon se recategoriza el BIRADS y se

mantiene a la paciente cautiva para control de evolucion.

Considerando que con biopsia core existe hasta 50% de subdiagndstico en
Hiperplasia Ductal Atipica y hasta 20% de subdiagndstico en Carcinoma
Ductal In Situ; y que éste es el método utilizado en 95% de la poblacién
estudiada, podria representar esta una de las razones por las cuales; las
estadisticas reportan que en los paises en vias de desarrollo, los programas de
deteccidn oportuna no son eficientes, ya que diagnostican el cancer en etapas
clinicas avanzadas; es decir a partir del estadio Il; y donde la inversion en
técnicas de diagndstico mas especificas (biopsia por estereotaxia 0 mamotomo)
disminuirian la discordancia imagenoldgica histopatologica, con la respectiva

disminucion del costo econdmico tanto para el paciente como para el pais.

Se podria recomendar que dentro de la subcategorizacion del BIRADS, se
considere la biopsia por estereotaxia 0 el mamotomo como método de
diagnostico histopatolégico de eleccién en BIRADS 4B y 4C, en donde estos
tienen mayor sensibilidad y especificidad para las caracteristicas imagenoldgicas

reportadas en estas subcategorias.
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9. CONCLUSIONES:

v" El Valor Predictivo Positivo de la Subcategoria 4A (33%), 4 B (53%); y, 4C
(98%) es mayor en el presente estudio al reportado por diferentes fuentes
bibliogréficas. La razon podria deberse al disefio del estudio, en donde al
realizarse la asignacion para la correlacion imagenoldgica histopatoldgica, se

considero la hiperplasia ductal atipica como patologia mamaria maligna.

v La subdivision de la categoria BIRADS 4 es til y los resultados son
reproducibles tanto en VPP, como por lo que respecta a las caracteristicas de las

lesiones.

v Errores de categorizacion en la lectura de imagenes mamarias pueden
distorsionar el riesgo, sobreestimando o subestimando el riesgo de cancer en las

diferentes subcategorias.

v" En todas las subcategorias de BIRADS 4 los antecedentes personales (AGO:
menarquia, edad de menopausia, paridad, planificacion familiar, terapia de
reemplazo hormonal, DOC) no concurren con ninguna importancia, ya que
ninguno de estos es estadisticamente significativo; es decir que las pacientes que
presentan una lesion sospechosa de malignidad categorizada como BIRADS 4 y
presentan antecedentes patologicos personales, no tienen incremento en el riesgo

de desarrollar cancer mamario.
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v La Terapia Hormonal es el Unico factor que, en el presente estudio, demostro
asociacion con incremento del riesgo de cancer de mama en pacientes que tienen
lesiones categorizadas como BIRADS 4A, siendo en las subcategorias4 By 4 C
no estadisticamente significativas debido al tamafio de la muestra en las

subcategorias B y C.

v" En cuanto a los antecedentes patoldgicos personales de cancer de mama y la
relacién con las lesiones actuales sospechosas de malignidad categorizadas
como BIRADS 4C, la asociacion fue estadisticamente significativa con una p =
0.002 y OR= 0.04. Lo que significa que una paciente con APP de cancer de
mama, que presenta una lesion categorizada como BIRADS 4 C, tiene minimas

probabilidades de que esa lesidn sea cancer.

v En el caso de discordancia entre el diagnéstico imagenolégico e histopatol6gico
se determina que la razén es que la biopsia core reporta rangos de falsos
negativos de 0-38% especialmente en el caso de microcalcificaciones donde el
estudio de primera eleccion es la biopsia por estereotaxia, y se subdiagnostica el
carcinoma ductal infiltrante, lo que tiene una importante repercusion en el
prondstico de la paciente; ya que el retardo en el diagnéstico y la falla de los

métodos de pesquizaje, disminuyen su sobrevida.
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v' La discordancia Imagenolégica histopatolégica incrementa el numero de
procedimientos invasivos tanto en el presente estudio como en los datos

reportados por la bibliografia internacional.

v La deteccion precoz es un proceso complejo en el que participan todos los
niveles asistenciales y exige la coordinacion completa entre todos los
profesionales implicados; fortaleza que posee la clinica de mama del Hospital
Eugenio Espejo; que se ve reflejada en la validacion de las pruebas de deteccién

de cancer de mama.

10. RECOMENDACIONES:

v' Es necesario por tanto la realizacion de estudios sobre series mas amplias,
disefiados sobre modelos matematicos que incluyan tanto caracteristicas
radiologicas como factores no relacionados con la imagen, que puedan servir
como herramienta de apoyo a la toma de decisiones para la seleccion de

indicaciones de biopsia y en la actitud adoptada tras el resultado histologico.

v Se recomienda el equipamiento y adquisicion de biopsia por estereotaxia y

mamotomo para tener diagnésticos mas finos, con mayor certeza diagnostica
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v' Se recomienda un adecuado registro en las historias clinicas de datos de
anamnesis y examen fisico de las pacientes, y resultados de examenes; ya que la
ausencia de datos por escrito en documentos evaluados multidisciplinariamente,
duplica el trabajo de cada especialidad, retarda el diagnostico e incrementa el

riesgo de cometer errores.

v' Todos los casos de BIRADS 4 son discutidos en clinica de mama, requieren
interpretacion por varios especialistas, donde se realiza un control de calidad
interno, y son evaluados por varios servicios; donde se discute opciones

terapéuticas y manejo.

v Al ser la patologia mamaria un tema de especialidad y subespecialidad, donde la
mayor parte de médicos no tiene formacion; se recomienda incluir la materia
dentro de la formacién de pregrado, ya que en la deteccidn oportuna de cancer es
indispensable que el personal que se encuentra en los centros de primer y
segundo nivel, sospechen, diagnostiquen y refieran patologia mamaria que
requiera valoracién por especialidad, y que estén familiarizados con el BIRADS

para mejorar la eficacia de la deteccion OPORTUNA de cancer mamario.
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11. LIMITANTES DEL ESTUDIO

v' Tamafio de la muestra.- E154l tamafio de la muestra representa un limitante en
el presente estudio porque debido a las caracteristicas de la poblacion estudiada
en donde a pesar de tener un universo representativo, se analizan los datos
subcategorizados y a la vez subdivididos por la presencia o no de factores de

riesgo, lo que en algunos casos representa un sesgo a la informacion obtenida.

v El disefio del estudio retrospectivo representa otra limitante el momento de
recolectar informacién transcendental para el analisis, donde datos como

antecedentes personales son omitidos en la anamnesis.

v El presente estudio fue disefiado para recolectar la informacion
retrospectivamente obtenida de los reportes imagenoldgico con la categorizacion
de BIRADS otorgada por el especialista de Clinica de mama; por lo que la
categorizacion a pesar de estar guiada por los lineamientos de la ACR; continua

siendo operador dependiente
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