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INTRODUCCION.

A pesar de los avances significantes en la deteccion temprana y
tratamiento del cancer de mama, sigue siendo la segunda forma mas comun de
cancer femenino y continGia siendo un problema mayor de salud en México'.
Mientras que la incidencia y mortalidad ha declinado de alguna manera
recientemente en los Estados Unidos?, durante el 2001, un estimado de 192,000
mujeres fueron diagnosticadas con cancer de mama, y se piensa que cerca de
40,000 moriran por la enfermedad®. Se estima que el riesgo de cancer de mama
en los Estados Unidos es del 12.5%, en Inglaterra y el Pais de Gales éste riesgo
es similar siendo del 11%, sin embargo en el Reino Unido, la mortalidad cayé mas
del 20% durante la década pasada hasta 1998, en gran parte debido a la mejoria
en los tratamientos y a la introduccion de los programas de deteccion de Cancer
de Mama del Servicio Nacional de Salud (NHS).

Afortunadamente, la actitud de las mujeres en relacién al cancer de mama
ha cambiado sustancialmente en los ultimos 25 afios, ya no es percibido como una
enfermedad estigmatizada como alguna vez lo fue, y la mujer busca al médico
ante cualquier sospecha. Sélo hace unas décadas esta situacion era muy
diferente, siendo las mujeres renuentes a visitar médicos hombres, lo que llevaba
inevitablemente a pobres indices de diagnéstico temprano, y cuando era
diagnosticado, frecuentemente terminaban en mastectomia. Ademas que no
existia terapia adyuvante, y el tratamiento para la enfermedad metastasica era
toxico, frecuentemente inutil y con poco éxito en el camino del cuidado paliativo.

La situacién actualmente es prometedora, por lo que The American Cancer
Society, The American Medical Association y The American College of Radiology
recomiendan la realizacion de la mamografia anual a partir de los 40 afios*-, esto

contrasta con la tendencia Europea, de recomendar la mamografia sélo a las

' Salud Publica de México 1997; 39.

Z Cancer Statistics; 2000

® Breast Cancer Disease Management Guide. PLM 2003. 1* Edition.
*W. Fletcher, J. Elmore. N Engl J Med 2003; 348: 1672-80.

® MDACC. Breast Screening / Diagnosis Guidelines 2000



mujeres mayores de 50 afios®-’-°. En México, el tamizaje inicia a partir de los 40 a
49 afos si se tienen dos o mas factores de riesgo. El resto de la poblacion, a partir
de los 50 y hasta los 69 afios de edad.? Los datos hasta la fecha sugieren-que la
deteccion temprana a través del tamizaje, puede reducir las muertes por cancer
entre 25 y 50%, lo cual en términos de trabajo significa una vida salvada de cancer
de mama por cada1000 mujeres sometidas a mamografia en un periodo de 10
anos. Por esto, sin embargo, el beneficio del tamizaje en referencia a la sobrevida
global es desalentador y ha sido punto de debate en estos ultimos afios. En el
Reino Unido, The NHS Breast Screening Program realiza la mamografia en
mujeres de mas de 50 afios, cada tres afios hasta los 64, y aquellas con
mamografias anormales, se someten a triple manejo: exploracion fisica, imagen, y
cuando fuera apropiado aspiracion con aguja fina. De estas técnicas, la aspiracion
con aguja fina junto con la mamografia reportan valores predictivos positivos del
96%, siendo los falsos positivos y falsos negativos, tan bajos como de 0 y 1.4%,
respectivamente.

La identificacion biolégica y caracterizacion de los tumores también ha ido
progresando en las mujeres en el Reino Unido, ahora se obtienen receptores de
estrogenos (ER) y/o de progesterona (PgR) y receptor 2 de factor de crecimiento
epidérmico humano (HER-2). La importancia del estado del receptor para
determinar la efectividad de la terapia endocrina ha sido bien establecida; sin
embargo, mas recientemente, la elevacion sérica de HER-2/neu en pacientes con
ER positivo, con cancer metastasico ha mostrado una duracion corta y reducida de
la repuesta a la terapia hormonal.'®

Mas mujeres ahora tienen la opcion de la cirugia conservadora y de la
reconstruccion mamaria. La terapia sistémica adyuvante (quimioterapia u
hormonoterapia o ambas), es ampliamente usada después de la cirugia para
eliminar o prevenir el crecimiento de las metastasis, en razén de prolongar la

sobrevida libre de enfermedad, mejorar el indice de sobrevida o alcanzar la cura.

’ E. Paci, S. Duffy, D. Giorgi et al. BMJ 2002; 325: 418.

"P. Sauven, H. Bishop, J. Patnick et al. BJS 2003; 90: 82-7.
8 J. Hoey. CMAJ 2002; 167:898.

® NOM-041. SSA-2002.

'® M. Dowsett; Endocr Relat Cancer 2002, 8:191-195.



La variedad de terapias para este propdsito se estan mejorando dia a dia hasta los
datos mas recientes de los nuevos inhibidores de la aromatasa de tercera
generacion, como el anastrazol, que se estan usando en el inicio adyuvante de las
pacientes postmenopausicas.'’

Los inhibidores de la aromatasa parecen jugar un papel importante en la
inhibicién de la sintesis intratumoral de estrogeno en mujeres postmenopausicas,
el cual es promotor de la proliferacion epitelial. El anastrazol suprime los niveles
intratumorales de estrogenos y la proliferacion de marcadores Ki67 y pS2 en
cancer de mama en mujeres postmenopausicas con ER positivos. Numerosas
opciones terapéuticas nuevas existen ahora, pero el objetivo principal sigue siendo

la prevencion de la recurrencia de la enfermedad y la enfermedad avanzada.

FUTURAS PERSPECTIVAS.

Prevencion Primaria.

Las mujeres con riesgo alto de desarrollar cancer de mama pueden ser
identificadas usando modelos cuantitativos de riesgo, ademas de esto también
existe la prevencion como con el uso de Tamoxifeno, la cual fue evaluada en The
National Surgical Adyuvant Breast and Bowel Project (NSABP), encontrando que
el tamoxifeno reduce la incidencia de carcinoma invasivo y no invasivo en tumores
ER positivos asi como las fracturas oseas, sin embargo se ha asociado con un
riesgo aumentado de cancer endometrial, trombosis y cataratas. En mujeres sanas
portadoras del gen BRCAZ2, reduce también la incidencia de cancer de mama en
un 62%, sin embargo en las portadoras de BRCA1 no disminuye la incidencia.

Similar al tamoxifeno, el raloxifeno es un miembro de los moduladores
selectivos de los receptores de estrégenos (SERM) y es indicado en el tratamiento
de la osteoporosis en mujeres postmenopausicas; sin embargo, este agente
también parece reducir la incidencia de carcinoma lobular in situ y esta siendo
evaluado junto con el tamoxifeno en el estudio STAR (P-2)'?, éste estudio es
realizado en 22 000 mujeres de al menos 35 afios y postmenopausicas con

carcinoma lobular in situ o 5 afios de riesgo de cancer invasivo de al menos

" Baum M. Breast Cancer research 2002
2 Dunn B. Ford L.; BMJ 1991, 302: 845-46.



1.67%. Los agonistas de la GnRH, como la Goserelina, también son usados para
suprimir la funcién ovérica en mujeres premenopausicas con alto riesgo de
desarrollar cancer con el fin de prevenir la hipoestrogenemia en las que se pueden

adicionar bajas dosis de reemplazo hormonal.

Prevencion Secundaria.

La prevencion secundaria engloba, la serie de métodos de deteccion para
el diagnodstico temprano del cancer de mama.

En el Reino Unido, no se realiza de rutina la mamografia en mujeres
menores de 50 anos, y esta en aumento el escepticismo en Europa en relacion al
beneficio de ésta.'>"

Las pruebas genéticas pueden identificar las mutaciones del BRCA1 y 2,
por lo tanto a las mujeres de alto riesgo. Aquellas portadoras tienen un riesgo de
desarrollar cancer del 80%, pero puede ser modificado por los factores
ambientales y genes adicionales. Sin embargo la modulacién genética sigue
siendo una opcion terapéutica sélo hipotética. La mastectomia profilactica puede
considerarse en aquellas mujeres con una verdadera predisposicion genética,
hasta que se descubran mas terapias biologicas sofisticadas.

Nuevos tratamientos pueden probar su utilidad en el futuro, incluyendo la
radioterapia intraoperatoria, la cual permite la ablacion de las células cancerosas
residuales dentro del area después de la reseccion del tumor, evitando la radiacion
de la mama entera. La técnica aun esta en fase experimental, con dosis entre 5 y
20 Gy.15'16

Existen estudios sobre esta estrategia terapéutica. Los objetivos de futuros
tratamientos, incluyen el desarrollo de regimenes adyuvantes sistémicos,

selectivos, racionales y no toxicos para pacientes ER negativos. De acuerdo al

“Wald N., Frost L. Breast J 7: 144-57.

" Day N. Br Med Bul 1991, 47:400-15.

1 Vaidya J, Tobias J, et al. Ann Oncol 2001, 12 :1075-80

'8 Vveronesi U., Tosi G, et al. Eur J Cancer 2001, 37: 2178-83



desarrollo de la ingenieria genética existe la esperanza en un futuro de que un
genotipo negativo pueda convertirse en positivo con los cambios apropiados’’.

La percepcion por parte de las pacientes, el diagnostico y el tratamiento del
cancer de mama han cambiado sustancialmente en los ultimos 30 afos. Sin
embargo, a pesar de nuevas drogas y técnicas diagnosticas, las cuales han
mejorado el pronostico, la mortalidad y la extension del tumor, sigue siendo un
problema de salud en nuestra sociedad occidental. Esto permite considerar que el
futuro del tratamiento del cancer de mama sea promisorio y debera ser visto con

optimismo''®.

'" Nabholtz. 2003. 2™ edition
'® W, Hindle. Clin Obstet Gynecol 2002; 45: 750-7.



ANTECEDENTES HISTORICOS.

Los registros médicos primitivos de la enfermedad mamaria tienen su origen
en el antiguo Egipto. Ademas de esculpir jeroglificos en piedra, los egipcios
documentaron grabados con ideogramas sobre laminas delgadas de papiro. Entre
los 6 papiros principales el mas informativo en relacion con las enfermedades
mamarias es el que adquiri6 Edwin Smith (1822-1906) en Tebas (actualmente
Luxor y Karnak) en 1862. Este papiro, al parecer escrito por el médico egipcio
Imhotep, data de alrededor del afio 1600 a.C., mide aproximadamente 4.5 metros
de largo y esta escrito en ambos lados. La parte frontal contiene 17 columnas con
48 casos dedicados a la clinica quirargica. Se hace referencia a enfermedades
mamarias tales como abscesos, traumatismos y heridas infectadas. El caso No.
45, que tal vez represente el primer registro del cancer de mama, lleva el titulo de
Instrucciones Relativas a Tumores en sus Mamas. Alli se le dice al examinador
que una mama con noédulos tumorales y muy fria al tacto constituye un
padecimiento para el cual no existen posibilidades de curacion.

Después en el periodo de la Grecia clasica, Hipdcrates, rescata la medicina
del reino de lo sobrenatural para situarla en la observacion realista del paciente
dentro de su propio ambiente. Hipdcrates asocia el cancer de mama con la
interrupcién de la menstruacion, la que determinaba la congestion mamaria y el
desarrollo de nédulos indurados, y sefialé claramente que en los casos de cancer
de mama con asiento profundo era mejor no administrar ningun tratamiento, dado
que éste aceleraba la evolucién fatal. Pero no es hasta el siglo | a. C., por el
médico griego Leonidas, que se registra el primer procedimiento quirirgico para
el cancer de mama. Posteriormente Galeno describié el cancer de mama como
una tumefaccion con venas distendidas y una forma similar a las patas de un
cangrejo. Con estos conceptos, pasando por el periodo medieval en el que
predominé el aspecto religioso (nombrando a Santa Agata, la Santa Patrona de la
enfermedad mamaria, ya que habia sido martir en Sicilia a mediados del siglo IlI,
época en las cual sus mamas habian sido arrancadas con pinzas de hierro debido
a su resistencia a los avances del gobernador Quintanius) la enfermedad mamaria

no tuvo avances en relacion a su comprension y tratamiento, y no fue hasta el

-8-



Renacimiento en el siglo XV- XVI en Francia, el Dr. Henri Frangois L' Dran,
introduce el concepto que el cancer era una enfermedad local en sus primeros
estadios y que ia diseminacion al sistema linfatico sefialaba un pronéstico
desfavorable, éste concepto representd un cuestionamiento audaz de la teoria
humoral de Galeno, que habia prevalecido durante un milenio y todavia seguiria
siendo sostenido por muchos médicos durante dos siglo mas. Un colega de L'
Dran, Jean Louis Petit, recomendoé la extirpacion de la mama, el musculo pectoral
subyacente y los ganglios linfaticos axilares, con lo que podria considerarse ésta
como la primera mastectomia radical.

Pero aun asi, hasta estas fechas la sobrevida era muy pobre debido al
procedimiento, y en 1856 Sir James Paget se pregunté si la cirugia mamaria
implicaba una prolongacion de la supervivencia o una mayor comodidad que
justificaran la reconocida morbimortalidad asociada con la amputacion de las
mamas. Paget comunico una mortalidad quirdrgica del 10% en 235 pacientes y
siempre una recidiva dentro de los ocho afios. En 139 casos de carcinoma
escirroso las pacientes no operadas vivieron mas tiempo que las operadas, y en
1874 Paget publicé un articulo que grabaria su nombre en la historia de la cirugia,
On Disease of Mammary Areola Preceding Cancer of the Mammary Gland. Hasta
aqui aun no se concluia si la operacion era mas perjudicial que beneficiosa. Hacia
fines del siglo XIX, Wiliam Stewart Halsted marco un hito en la historia del
tratamiento del cancer de mama. Halsted aconsejaba que “los tejidos sospechosos
fueran extirpados en una sola pieza para evitar la infeccion de la herida por la
seccion de los tejidos invadidos por el tumor o por la division de conductos
linfaticos ocupados por células cancerosas y porque una reseccion fragmentada
podria facilitar la omision de trozos de tejido canceroso”. Proponia una extirpacion
tan amplia de la piel que generaba la necesidad de utilizar un injerto y
recomendaba que el musculo pectoral mayor formara parte de la pieza en blogue
independientemente del tamario del tumor, posteriormente Willie Meyer describio
una técnica similar sélo 10 dias después de la publicacion del articulo de Halsted.
Este autor recomendaba resecar el musculo pectoral menor ademas del mayor. La
mastectomia radical de Halsted se habia establecido como el método ideal para el

-9.



tratamiento quirdrgico del cancer de mama operable y no fue desafiado como
modalidad principal del clinico durante 70 arios, hasta el advenimiento de los
métodos de conservacion de la mama.

Entre 1924 y 1928 se realizan los primeros analisis epidemiol6gicos sobre
los resultados del tratamiento quirdrgico del carcinoma mamario, por la Dra. Lane
Claypon, concluyendo que el indice de supervivencia se debia al diagnéstico mas
temprano del cancer mamario y no a la técnica de mastectomia realizada,
concepto que revoluciono las técnicas de mastectomia y los enfoques fueron hacia
el diagnostico temprano de la enfermedad mamaria'®.

Desde el descubrimiento de los rayos X por el fisico aleman Wilhelm
Conrad Roentgen en 1895, se traté de aplicar a la mama con una dosis muy
pobre, y no fue hasta 1966, que se desarrolla la primera maquina de mamografia,
que en un inicio utilizé rayos X y posteriormente molibdeno, hasta las de ultima
generacion que utilizan radio, todo esto con el fin de disminuir los tiempos de
exposicion. La modificacion mas importante fue el sistema de compresion
desarrollado a principios de los 80's, y finalmente en el 2000 con la introduccion
de la mamografia digital, se logra el mayor avance en los ultimos 30 afios®.

La aplicacién de la mamografia como método de deteccion temprana, ha
llevado a un importante aumento en la sobrevida de las pacientes con cancer de
mama, aunque a la fecha existen controversias en relacion a la edad de inicio y
hasta que edad solicitarla, segun las tendencias de la escuela americana y la
europea’, alin asi hay articulos recientes que cuestionan su aplicacién como

método de deteccion?'-%.

' Bland, Copeland. 2000. 2¢ Edicién.

“W. Fletcher, J. Eimore. N Engl J Med 2003; 348: 1672-80.

% GE sistemas medicos. 2002; 1-3

1), Goodwin, W. Randolph, J. Mahnek, J. Freeman. Ann of Int Med 2002; 137: 783-90.
2 Heywang, Dershaw, Scheer. 2001; 2™ edition.
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JUSTIFICACION.

Hace cerca de 30 afos, la mamografia inicid6 un cambio radical en el
manejo diagnoéstico del cancer de mama; desde entonces, esta se ha mejorado
continuamente, tanto en su manejo técnico como en su aplicacién clinica. Ahora
con la llegada de la mamografia digital, se ha logrado una eficiencia en los
equipos, sin embargo, a pesar de esta innovacion no se espera que tenga un
marcado impacto en el resultado clinico.?

La mamografia, como método de deteccién, ha probado en multiples
ensayos clinicos, disminuir significativamente el indice de muertes como
consecuencia de un diagnoéstico mas temprano, hasta en un 35%, pudiendo
aumentar hasta 50% si se realiza anual con el uso de dos proyecciones y teniendo
en cuenta factores como contaminacién y complianza, entendiendo por
contaminacioén el nimero de mujeres en un grupo control quienes se autoindican
su mamografia, y complianza como el nimero de mujeres de un grupo quienes
por alguna razon no se realizan su mamografia. Mas alld de esto la mamografia
es el unico método efectivo en detectar carcinoma in situ, siendo tan relevante que
ocupa hasta el 30% de las lesiones malignas observadas en la mamografia.

El ginecoobstetra esta deberia de solicitar anualmente la mamografia a
aquellas pacientes de 40 afios o mas, y documentar en el expediente si se rehisa
la paciente a hacerlo, aunque legalmente él no es el responsable de la calidad,
evaluacion o interpretacion de las mamografias.

Sin embargo, nosotros sabemos por el “Breast Cancer Detection

2425 que hasta el 10% del cancer mamario

Demostration Project” y otros estudios
no es detectado por mamografia, por lo que la exploracion clinica anual es
requerida para una optima detecciéon del cancer de mama. La mamografia en las
mujeres de menos de 35 afios no tiene un adecuado costo-beneficio debido a la
baja incidencia de cancer invasor en este grupo de edad y a la densidad del tejido

mamario, lo que lleva a errores en la interpretacion y a oscurecer los margenes de

= Fajardo L. Abstracts 23" Breast Cancer Simposium. 2000
% Eideken S., Cancer 1989; 63:1412-14.
 Seidman H., Gelb S., et al. Cancer J Clin 1987 ; 37 :285-90.
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una masa o pasar completamente inadvertidas. Pero afortunadamente Ia
experiencia universal con mamografia confirma que la densidad mamografica se
correlaciona inversamente con la edad debido a que la densidad del tejido
glandular de la mama es progresivamente reemplazada por grasa conforme
avanza la edad. Por lo que la exactitud de la interpretacion mamografica aumenta
conforme avanza la edad, al mismo tiempo que la incidencia también se
incrementa. Sin embargo las hijas de mujeres con cancer de mama, deben
someterse a deteccion 10 afos antes de la edad del diagnostico del cancer de
mama en la madre, ya que el cancer de mama familiar tiende a presentarse en
edades mas tempranas en las generaciones sucesivas.

Aun sabiendo esto, existe una amplia variedad entre la apariencia
mamografica de las lesiones benignas y malignas de la mama. Esto hace el
trabajo del radidlogo mas dificil llevando a un sustancial indice de resultados
falsos positivos y negativos. El conocimiento de la presentacion clinica y la
apariencia mamografica e histopatolégica de las lesiones benignas y malignas
son esenciales para disminuir el indice de error, pero el objetivo primario del
radiologo en la interpretacion de mamografias es detectar aquellas anormalidades

que son sugestivas de malignidad.

REVISION DE LA LITERATURA.

Actualmente existen numerosos articulos enfocados a la deteccion oportuna
del cancer mamario y a nuevas estrategias en su tratamiento, pero el fin ultimo en
esta investigacion es tener una adecuada correlacion entre el método de deteccion
y su resultado final, es decir el resultado histopatoldgico, que es el diagnostico que
nos dara la pauta en el manejo integral de nuestras pacientes asi como de su
pronostico. A este respecto existe poca informacion en la literatura.

Mientras que la mamografia es altamente sensible para la deteccién de
cancer de mama clinicamente oculto, la mayoria de las imagenes detectadas por
la mamografia reportadas como “sospechosas’, para las cuales se recomienda
biopsia, resultan ser benignas. En los Estados Unidos, el Valor Predictivo Positivo

(VPP) en pacientes sometidas a biopsia por hallazgos mamograficos, o el nimero

. i



de canceres detectados por el nimero total de biopsias realizadas, se reporta en
un rango de 15 a 40%, por lo que el costo asociado con el gran numero de
biopsias benignas hé sido un obstaculo para la aceptacion global' de la
mamografia como método de deteccion. '

En 1995 El American College of Radiology desarrolla el “Breast Imaging
Reporting and Data System” (Bl RADS), el cual intenta “estandarizar’ la
terminologia en el reporte mamografico, la evaluacion de los hallazgos y la
recomendacion de la accion que debe ser tomada. Antes de la implementacion del
BI-RADS no existia uniformidad en el reporte mamografico. Pero no es hasta 1997
que esta evaluacion se pone en practica, interpretando la mamografia en 6

categorias:

Tabla 1.- Clasificacion BI-RADS?*

Categoria 0 | Necesita imagenes adicionales para su completa evaluacion.

Categoria 1 | Hallazgos normales, requiere seguimiento de rutina cada 1 o 2

anos.

Categoria 2 | Imagenes clasificadas como benignas seguimiento anual o bianual.

Categoria 3 | Clasificadas como probablemente benignas se recomienda

seguimiento en 6 meses con nueva imagen.

Categoria 4 | Imagenes calificadas como sospechosas o indeterminadas. Se

sugiere biopsia.

Categoria 5 | Imagenes calificadas como altamente sugestivas o de diagnoéstico

de carcinoma. Se recomienda biopsia.

Desde que nace la clasificacion de BI-RADS, se dio a la tarea de corroborar si
existe una adecuada correlacion entre ella y el resultado histopatolégico. Para esto
el primer estudio lo realiza Liberman y col. en 1998, titulado “The Breast Imaging
Reporting and Data System: positive predictive value of mamographic features and

final assessment categories”, % en el cual se reporta que los hallazgos con el mas

% 3th Edition of BI RADS, 2001.
2 Am J Radiol 1998; 171: 35-40
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alto VPP fueron: margenes espiculados, forma irregular, morfologia linear y
segmentaria de las microcalcificaciones. El VPP de las imagenes clasificadas
como BI-RADS 4 y 5 fue de 34 y 85% respectivamente. Posteriormente Orel y
col.,?® calculan el VPP de cada categoria de BI-RADS, tratando de determinar si
esta clasificacion es un adecuado predictor de malignidad, obteniendo resultados
similares a los de Liberman y col. La intencién de estos estudios ha sido evitar el
numero innecesario de biopsias de acuerdo a los hallazgos mamograficos, es
decir la sensibilidad de cada categoria de BI-RADS como predictor de malignidad.
Orel y col.,, concluyen que la discrepancia en las interpretaciones de las

mamografias, incluye:

1. La variabilidad intraocbservador en describir las imagenes.
2. El criterio para recomendar biopsia.

3. Los diferentes niveles de experiencia interpretando las mamografias.

Dos articulos mas recientes, realizados por el Dr. Phyllis J. Kornguth, profesor
de radiologia de la Universidad de Harvard y el Dr. Rex C. Bentley, profesor de
patologia de la Facultad de Medicina de Durham, titulados “Mammographic-
Pathologic Correlation. Part 1. Benign Breast Lesicns y “Mammographic-
Pathologic Correlation. Part 2. Malignant Breast Lesions”?** en los que se
resumen las imagenes mamograficas de las lesiones benignas y malignas mas
comunes y su aspecto histopatolégico, sin llegar a realizar una correlacion de la
interpretacion mamografica y su resultado histopatolégico final.

La clasificacion de BI-RADS es ciertamente un importante paso para mejorar la
‘estandarizacion”. Sin embargo se necesitan esfuerzos y entrenamiento continuos
para disminuir la variabilidad intraobservador. Basado en este conocimiento los
programas de deteccién podrian utilizar doble interpretacion, el cual, sin embargo,

solo podria mostrar efectividad si uno de los dos intérpretes es experto.”!

8 Radiol 1999;211: 845-850

# J Wom Imag 2001; 1: 29-37

% J Wom Imag 2001; 4: 134-135

*' Clin Obstet Gynecol 2002; 45:746-9
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Dado esto, nuestro trabajo pretende demostrar el grado de variabilidad o en su
caso, la correlacion entre el reporte de BI-RADS y su resultado histopatoldgico
final, asi como el VPP de cada categoria de BI-RADS vy finaimente comparar estos

resultados con la literatura mundial, principalmente con el estudio de Orel y col.?

EPIDEMIOLOGIA.

El cancer de mama se trata del segundo cancer ginecolégico mas frecuente
en México, siendo el primer lugar el cancer cervicouterino, correspondiendo 4620
(16%) de muertes por cancer en Mujeres, mientras que el de mama es
responsable del 12% de las defunciones en el afio 2000, con una Tasa de 55/ 100
000 habitantes, siendo asi la doceava causa de muerte en mujeres.

Segun el reporte de la Secretaria de Salubridad y Asistencia, en su
compendio de Cancer del afio 2000 *, reportado en el 2002, existieron 3503
defunciones por esta entidad, de las cuales 3468 (99%) fueron en mujeres, con
una tasa de 7/100 000 Mujeres y 35 casos fueron reportados en hombres.

La Tasa de Mortalidad por 100 000 Mujeres, en mayores de 25 a 44 afios
fue de 19.4, entre 45 y 64 afios fue de 26.0 y para mayores de 65 fue de 41.0.

Realizando una comparacion con el Cancer Cervicouterino:

En Mujeres de 15 a 44 afios:

Cancer No. De Defunciones | Tasa x 100 000 Mujeres del Grupo de Edad
Cervicouterino | 977 3.9
Mama 745 3.0

En Mujeres de 45 a 64 afos:

Cancer No. De Defunciones | Tasa x 100 000 Mujeres del Grupo de Edad
Cervicouterino | 1952 30.4
Mama 1669 26.0

*2 SSA Compendio de Mortalidad y Mortalidad 2000.
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En Mujeres Mayores de 65 aros:

Cancer No. De Defunciones

Tasa x 100 000 Mujeres del Grupo de Edad

Cervicouterino | 1685

65.7

Mama 1049

40.9

En los primeros datos preeliminares del afio 2002, el Carcinoma de Mama

invasor, rebasa en tasa de mortalidad al Carcinoma Cervicouterino Invasor %°.



OBJETIVOS:

Dado que nuestro estandar de oro para diagnostico del cancer de mama es la
mamografia, es importante conocer los siguientes puntos:

1.

Establecer la correlacion entre la clinica, la imagen mamografica y el
resultado histopatolégico en pacientes con diagnéstico de nédulo mamario

o sospecha mamografica de nédulo mamario.

2. Determinar el Valor Predictivo Positivo, el Valor Predictivo Negativo, la
Sensibilidad y la Especificidad de la mamografia para la enfermedad
mamaria en general. "

3. Comparar nuestros resultados con el estudio de Orel y col.

MATERIAL Y METODOS.

1. Se revisaron los expedientes de las pacientes postoperadas por médicos
del servicio de Ginecologia y Obstetricia del Hospital Espariol.

2. En el periodo comprendido del 1er de Enero de 1998 al 31 de Diciembre
del 2002.

3. Se incluyeron pacientes con diagnéstico clinico de nédulo mamario para
nodulos palpables y de sospecha mamografica para las imagenes no
palpables.

4. Para el reporte mamografico se utilizo el reporte del Colegio Americano de
Radiologia. (Bl RADS)

5. El reporte histopatolégico se baso en el estudio definitivo de la pieza
enviada, revisando los resultados en el sistema de informacion del
Departamento de Anatomia Patolégica.

6. De 279 pacientes, se excluyeron 56 por no disponer de los datos requeridos

para el estudio.
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RESULTADOS.

El promedic de edad de las pacientes en nuéstro estudio fue de 54.7 anos.
De las 223 pacientes, 203 tuvieron lesiones palpables y 20 lesiones no palpables.
De las lesiones No Palpables, el 25% fue reportado como maligno y el 75%

benigno.
Grafica 1.- Lesiones No Palpables

MALIGNOS
25%

BENIGNCS
75%

Por otro lado de las Lesiones Palpables, el 39% fue maligna y el 61%

benignos.
Grafica 2.- Lesiones Palpables

MALIGNOS
39%
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CIRUGIAS REALIZADAS.

Tabla 2.- Total de procedimientos realizados

. Biopsia excisional + estudio transoperatorio (64)

Biopsia excisional + estudio transoperatorio + Cuadrantectomia +

Diseccion radical de axila (44)

3. Biopsia excisional (37)

Biopsia excisional con marcaje estereotaxico + estudio histolégico
(18)

Biopsia excisional + estudio transoperatorio + Mastectomia Radical
Modificada tipo Patey (17)

6. Operacion de Adair (13)

7. Biopsia excisional + Mastectomia Radical Modificada tipo Madden

(12)

Biopsia excisional + estudio transoperatorio + Operacion de Adair.

(9)

9,

Tumorectomia (3)

10.Biopsia excisional + estudio transoperatorio + Mastectomia

subcutanea (2)

11.Biopsia excisional + estudio transoperatorio + Mastectomia Radical

Modificada tipo Halsted (1)

12.Biopsia incisional (2)

-19-




DIAGNOSTICO IMAGENOLOGICO.

Dentro del diagnostico por imagen, la mamografia reporté 120 imagenes
como benignas o Bl RADS 1, 2 ¢ 3 y 86 imagenes sospechosas de malignidad Bl
RADS 4 6 5. A aquellas pacientes que no se les realizé mamografia se les realizé
Ultrasonido, (17 pacientes) de los cuales sélo 1 se reportd con datos de
malignidad. Cabe sefalar que estas pacientes no contaban con factores de riesgo
para realizar la mamografia de primera instancia.

Grafica 3.- Diagnéstico por Imagen




DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO.

De acuerdo al resultado histopatologico, 85 (38.11%), se reportaron en el
estudio definitivo como malignos, de los cuales el 89.4% fueron Carcinoma Ductal
Infiltrante, siendo 25 (11.2%) bien diferenciados o grado |, de acuerdo a la escala
- de Bloom-Richardson modificado, 39 (17.4%) moderadamente diferenciados y 12
(5.3%) pobremente diferenciados.

Para el Carcinoma Lobulillar Infiltrante fueron 9 casos, representando el
11% de las neoplasias.

Grafica 4.- Tipo de Carcinoma

LOBULILLAR
%

DUCTAL
89%

Los cambios fibroquisticos benignos fueron el reporte histopatologico
benigno mas comun, siendo 88 casos, representando el 39.46%, de los cuales 34
fueron fibroadenomas (15.24%) y 7 casos de Mastitis Cronica (3.13%).



Dentro del diagnostico de “Otros”, se reportaron 2 ginecomastias, 2
tumores Phylloides, 1 reaccion inespecifica, 1 Linfoma No Hodgkin, 1 quiste de
inclusion, 1 dermatitis y 1 caso de tuberculosis.

Grafica 5.- Diagnosticos Histologicos

= DUCTAL
@ LOBULILLAR
MASTITIS

CFQB
= FIBROADENOMA
= OTROS

* CFQB= Cambios Fibroquisticos Benignos.



El porcentaje de “certeza diagndstica” de los estudios de imagen, en
correlacion con los diferentes grados de la clasificacion de Bl RADS,
obtenido en nuestro estudio fue: grado | 75%, grado Il 87%, grado Il
63%, grado IV 62% y grado V 94%; los cuales son bastante cercanos
a los reportados en diversos estudios de la literatura mundial. Cabe
sefialar que la certeza diagnéstica de la ultrasonografia en nuestro
estudio es alta debido a la escasa cantidad de estudios que se

realizaron.

Grafica 6.- Porcentaje de certeza por imagen




ANALISIS ESTADISTICO.

Se obtuvo el Valor Predictivo Positivo (VPP) para cada una de las
categorias de BI-RADS el cual se define como la prbporci()n de pacientes con
resultado histolégico positivo y que concuerda con la clasificacién por medio de la
mamografia.** Haciendo hincapié en que para la clasificacién de BI-RADS es de
suma importancia el VPP sobre todo en los tipos lll, IV y V. También se determino
la sensibilidad (S) y la especificidad (E), entendiéndose por sensibilidad la
capacidad de la prueba para detectar la enfermedad y por especificidad la

capacidad de la prueba para detectar ausencia de enfermedad.*®

DETERMINACION DEL VALOR PREDICTIVO POSITIVO.

Para la determinacion del VPP se realizé una tabla de contingencia de la

siguiente manera:

Mamografia e Mamografia positiva e
histolégico positivo histolégico negativo
POSITIVO: mamografia alb a+b
Resultado | categoria IVy V. Verdaderos Positivos | Falsos Positivos
dela NEGATIVO: mamografia cid c+d
prueba categoria |, Il y Il Falsos Negativos Verdaderos negativos
at+c b+d atb+c+d

VPP= a/(a+b); VPN=d/(c+d); S= a/(a+c), E=d/(b+d)

Tabla 3.- Tabla de contingencia Hospital espafiol

Pacientes con cancer | Pacientes sin cancer
POSITIVO: mamografia alb a+b
Resultado categoria IVy V. 58 31 89
de la prueba | NEGATIVO: mamografia c|d c+d
categoria |, Il y ll 28 89 117
86 120 206

*® Ponce S.; Rev. Invest. Clin. 1988; 40: 73-83



Con el cuadro anterior se logré determinar que en nuestro estudio el VPP
global fue de 65 % y el VPN global fue de 76%. Mientras que la sensibilidad fue de
67% y la especificidad de 74%.

De un total de 206 pacientes, 86 (41.8%) fueron lesiones malignas, los
cuales fueron carcinomas invasores y 120 (58.2%) fueron lesiones benignas.

La clasificacion de acuerdo a las Categorias fue: categoria 1 con 4 reportes
(1.9%), categoria 2 con 60 reportes (29.7%), categoria 3, con 53 reportes (25.7%),
categoria 4 con 79 reportes (38.3%) y categoria 5 con 10 reportes (4.8%).

Tabla 4.- Hospital Espaiiol

Categoria Total de Lesiones Lesiones
BI-RADS | Localizaciones*™ | Benignas* Malignas*
0 0 (0) 0 (0) 0 (0)
1 4(1.9) 3 (75) 1(25)
2 60 (29.1) 52 (86.6) 8(13.4)
3 53 (25.7) 34 (64.1) 19 (35.9)
4 79 (38.3) 30 (3.7) 49 (96.3)
5 10 (4.8) 1(10) 9 (90)
Total 206 (100) 120 (58.2) 86 (41.8)

** Los numeros en paréntesis corresponden al porcentaje del total de reportes.
* Los numeros en paréntesis son el porcentaje de los reportes de la categoria en particular.
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-Estudio de Orel y Col. (BI-RADS Categorization As a Predictor of
Malignancy). '

De un total de 1312 reportes, 449 (34%) fueron carcinoma (139 (31%)
fueron Carcinoma Ductal In Situ y 310 (69%) fueron invasores) y 863 (66%)
lesiones benignas. Hubo 15 pacientes con categoria 0 (1%), no hubo categoria 1,
categoria 2 fueron 50 lesiones (4%), categoria 3 fueron 141 (11%), categoria 4,
fueron 936 (71%) y finalmente en la Categoria 5 fueron 170 (13%). Cabe senalar
que para la obtencidon de las variables estadisticas no se tomo6 en cuenta la

categoria 0

Tabla 5.- Tabla de contingencia Orel y cols.

Pacientes con cancer | Pacientes sin cancer
POSITIVO: mamografia alb a+b
Resultado categoria IV y V. 444 662 1106
de la prueba | NEGATIVO: mamografia c|d c+d
categoria |, Il y Ill 3 188 191
447 850 1297

Con los datos anteriores podemos obtener en el estudio de Orel y cols. un
VPP de 40%, VPN de 98%, una Sensibilidad de 99% y una Especificidad de 22%.

Tabla 6.- Estudio de Orel y col.

Categoria Total de Lesiones Lesiones
BI-RADS | Localizaciones** Benignas* Malignas*
0 15 (1) 13 (87) 2 (13)
1 0 (0) 0 (0) 0(0)
2 50 (4) 50 (100) 0(0)
3 141 (11) 138 (98) 3(2)
4 936 (71) 657 (70) 279 (30)
5 170 (13) 5 (3) 165 (97)
Total 1312 (100) 863 (66) 449 (34)

** Los numeros en paréntesis corresponden al porcentaje del total de reportes.
* Los numeros en paréntesis son el porcentaje de los reportes de la categorfa en particular.
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Tabla 7.- Comparacion de resuitados.

Hospital Espafiol | Orel y cols.
Valor Predictivo Positivo 65% 40%
Valor Predictivo Negativo 76% 98%
Sensibilidad 67% 99%
Especificidad 74% 22%

Con la comparacion de resultados entre ambos estudios se pueden apreciar
diferencias en cuanto a casi todas las variables, a favor de nuestro estudio el VPP
y la especificidad son mayores, sin embargo, el estudio de Orel y cols. posee una
mayor sensibilidad y VPN.

Grafica 7.- Correlacion Final Mamografica-Histolégica




CONCLUSIONES:

La especificidad en la literatura mundial va del 75-80% para la mamografia
simple, siendo de 74% en nuestro estudio. La sensibilidad en la literatura va del
80-90% siendo en nuestro estudio del 67% lo cual se encuentra por debajo de los
reportes. Finalmente existi6 una correlacion mamografica-histopatolégica en el
71% de los casos, lo cual es bastante cercano a lo reportado en la literatura a nivel
mundial 23+ %

Las Categorias de BI-RADS son dutiles para predecir la presencia de
malignidad, no hay duda de que las Categorias 1 y 2 son altamente sugestivas de
benignidad, donde no cabe la opcién de procedimientos invasivos como la biopsia
a menos que por medio de la clinica se sospeche y se decida realizarla como fue
el caso de una paciente dentro de nuestro estudio en la cual se obtuvo un
resultado histolégico maligno.

Las Categorias 4 y 5 son altamente sugestivos de malignidad y requieren
de la realizacién de biopsia. Lo mas importante es que las lesiones reportadas
como BI-RADS 3, son altamente predictivas de benignidad, por lo que se
recomienda un seguimiento a corto plazo como una alternativa a la biopsia, lo que
deberia de disminuir el nimero de éstas en lesiones benignas.

A nivel mundial se recomienda como la mejor alternativa para la deteccién
temprana del cancer de mama la realizacion del “Triple Marcador”, también
conocido como “Triple Prueba” en el cual se incluyen 1) Mamografia, 2) Hallazgos
clinicos y 3) Biopsia por Aspiracién con Aguja Fina®®.

Cuando uno de los componentes método diagndstico se encuentra positivo
tiene una sensibilidad de 99.6%, una especificidad de 62%, un indice de
probabilidad de 2.62 para un resultado positivo y un indice de probabilidad de

0.006 para un resultado negativo.?

=2 Heywang, Dershaw, Scheer. 2001; 2nd edition.

34 Cancer 1989; 64: 2664-2666.

%5 Berek, Hacker. 2001; 3th edition

* |rwin L., Macaskill D., Houssami N., The Breast 2002; 11: 215-20



' Desde los estudios de Kreuzer en 1976, hasta los de Negri y Kaufman en
1994, reportan una sensibilidad (indice de verdaderos positivos) para el estudio
clinico de 50.9 a 89.9% (85%), para Ia-mamograﬁa de 79.4 a 97.6% (90%), para la
biopsia por aspiracién con aguja fina (BAAF) de 86.6 a 94.7% (91%) y para la
triple prueba va de 98.4 al 100% (99.6%). Mientras que la especificidad (indice de
falsos positivos) para la clinica es de 2.1 a 40.3% (20%), para la mamografia es de
4.8 a58.9% (27%), para la BAAF es de 1.6 a 14.4% (7%) y para la triple prueba es
de 9.9 a 67.6% (38%).%

Con los datos anteriores podemos decir que nuestro estudio refleja un
menor valor predictivo negativo y una menor sensibilidad que los reportes de la
literatura, sin embargo muestra un mayor valor predictivo positivo y mayor
especificidad. Lo anterior puede deberse a fallas humanas en la interpretacion de
resultados o a diversas causa de apreciacion de los estudios.

Con todo lo anterior podemos concluir que es necesaria la realizacion del
“Triple Marcador para Cancer de Mama” en todas las pacientes con sospecha
clinica y/lo mamografica con lo que se puede lograr un aumento importante en la
deteccion temprana.

Por otro lado con los datos obtenidos apreciamos que en comparacion con
los reportes existentes en la literatura las conductas seguidas y los manejos en
conjunto con los servicios de Radiologia y Patologia son los adecuados ya que se
encuentran cerca de los reportes internacionales. Sin embargo creemos que se
pueden mejorar las evaluaciones de resultados para evitar la realizacién de
procedimientos quirdrgicos innecesarios asi como mejorar con el tiempo los
indices estadisticos dentro del servicio.

En nuestra opinion, los futuros lineamientos con mejoras en las terapias
sistémicas seran basados en la comprension de las propiedades biolégicas del

tumor en lugar del “diagnostico temprano” y la quimioprevencion.



Finalmente, por todo lo anterior y de acuerdo a nuestros resultados y a la
revision de la literatura mundial podemos citar una frase que nos parece apropiada
como conclusién general, mencionada por el Dr. Philip |. Haigh y el Dr. Armando

E. Giuliano:

“‘El entendimiento de la fisiopatologia de las alteraciones
de la glandula mamaria, la habilidad al detectar y diagnosticar
el cancer de mama, y la apreciacion de las numerosas
opciones de tratamiento son esenciales en la practica de todo

ginecologo”.
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