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RESUMEN

OBJETIVO: Evaluar la eficacia de la exploracion clinica, mastografia y biopsia por

aspiracion con aguja fina para el diagndstico de cincer de mama.

MATERIAL Y METODOS: Se realiz6 un estudio retrospectivo, descriptivo y transversal,
del 01 de enero del 2003 al 15 de agosto del 2005, se incluyeron 86 pacientes con
tumoraciéon mamaria palpable, que fueron sometidas a biopsia excisional o mastectomia,
que contaran con biopsia por aspiracion con aguja fina y mastografia realizada en el
servicio de radiologia del hospital. Se evalué: la edad, los hallazgos de la exploracion
clinica (caracteristicas benignas, malignas y sospechosas de malignidad), la mastografia
(incluyendo las categorias 0 a V de la clasificacion BIRADS), la biopsia por aspiracién
con aguja fina (incluy6 4 categorias: benigna, maligna, sospechosa y no satisfactoria). El
resultado histopatolégico de la biopsia excisional o mastectomia se utilizo como estindar
de oro. Fueron excluidas las pacientes que no tuvieran mastografia, y/o biopsia por
aspiracién con aguja fina, o que se les haya realizado en otra unidad. Se calculé la
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo para cada método
diagnostico. Asi mismo también se utiliz6 la metodologia del triple marcador para evaluar
su valor predictivo, (valor de 3-9). Se utilizé la tabla 2x2 y Chi cuadrada como métodos
estadisticos.

RESULTADOS: de las 86 pacientes evaluadas, 56 tuvieron tumoracién benigna y 30
tumoracién maligna, la edad media fue de 45.9 afios y 53.8 afios respectivamente, la
sensibilidad para la exploracién clinica, mastografia y biopsia por aspiracién con aguja fina
fue de 53%, 58% y 92% respectivamente, la especificidad de cada prueba fue de 92%,

80% y 84% respectivamente, el valor predictivo positivo también se calculd y fue de 80%,



94% y 76% y el valor predictivo negativo fue de 78%, 80% y 95%. En la evaluacion con el
triple marcador 37 pacientes tuvieron valor de 3 y todas presentaron tumoraciones benignas
por resultado histopatologico; 20 tuvieron valor de 4 y de estas 15 fueron benignas y 5
malignas; 8 tuvieron valor de 5, de las cuales 3 fueron benignas y 5 malignas; 21 pacientes

tuvieron valorde 6 a9 y 1 de estas tuvo resultado histopatoldgico benigno y 20 maligno.

CONCLUSIONES: Nosotros confirmamos que la biopsia por aspiracion con aguja fina es
un método simple con alta sensibilidad, especificidad y valor predictivo para el diagnéstico
en tumores mamarios palpables, en comparacién con la mastografia, que como método
inico tuvo una sensibilidad y predictividad menor. Asi mismo observamos que el triple
marcador es un método dtil cuando los 3 elementos son negativos (valor de 3),
prediciendo benignidad histolégica en el 100%, por lo que la realizacién de biopsias
abiertas en pacientes asintomadticas con resultado de 3 podria reducirse, continuando su
control con seguimiento clinico; disminuyendo asi la ansiedad y morbilidad que
condiciona dicho procedimiento quirirgico. También pudimos concluir que la exploracién
clinica en combinacién con la BAAF es un método preciso y seguro para el diagnostico

de cancer de mama.



SUMMARY

OBJETIVE: Evaluate the eficiency of the physical examination, mammography and fine

needle aspiration biopsy in the diagnostic of breast cancer.

MATERIAL AND METHODS: This was a retrospective study, descriptive and
transverse from 01 January 2003 to 15 August 2005, were included 86 patients with
palpable breast masses, who went to realize mastectomy or excisional biopsy, that had
fine needle aspiration biopsy and mastografia to realize in the radiology service of
hospital. Was evaluated: the age, physical examination findings (benign, malignant and
suspicius characteristic), the mammography (including the 0 to V category the BIRADS
classification), the fine needle aspiration biopsy (included 4 categorys: benig, malignant,
suspicius and no satisfactory). The histopathologic result of excisional biopsia o
mastectomy was utilize as gold standard. The patients that no had mammography and/or
fine needle aspiration biopsy or that was bee to carry up other hospital were excluded.
The sensitivity, specificicity, positive and negative predictive values was assessed for each
diagnostic method. Thus same also was utilize the metodologia of the triple test store for
evaluate their predictive value, (score de 3-9). Table of 2x2 and Chi cuadrada was used

as statistics methods.

RESULTS: The 86 evaluates patients, 56 had bening masse and 30 malignant masse
maligna, the mean age was of 45.9 years and 53.8 years respectively, the sensitivity for
physical examination, mammography and fine needle aspiration biopsy was of 53%, 58%
y 92% respectively, the specificity for each tes was of 92%, 80% y 84%, also the
predictive value positive was assessment: 80%, 94% y 76% respectivamente and the

negative predictive value was 78%, 80% y 95% respectively. In the evaluation with the



triple test store 37 patients had score of 3 and all were being bening masses for
histopathology, 20 had score 4 which 15 were being benign and 5 malignant, 8 had
score of 5 which 3 were being bening and 5 malignant, 21 patients were being score of 6

to 9 inside which 1 had result histopathégic benign and 20 malignant.

CONCLUTIONS: We confirm that the fine needle aspiration biopsy is a methodo simple
with high sensitivity, specificity and predictive value for the diagnostic to palpable
masses in comparation with the mammography that as only method had an less
sensitivity and predictivity. Thus we observe that the triple test score is a useful method
when the 3 elements be negatives (score of 3), predicted benign histology in 100%,
through the that realization of open biopsy in asymptomatic patients with results schould
undergo reducing, continued their control with clinical follow-up, decreased thus the
anxiety and morbidity that conditiona said procedure surgical. As well we clonclude that
the physical examination in combination fine needle aspiration biopsy is a method precise

and safe for diagnostic breast cancer.

Key Words: physical examination, mammography and fine needle aspirations biopsy.



INTRODUCCION

El cincer de mama es el tipo de cincer mas comin en la mujer y la primera causa de
muerte en los paises desarrollados, aproximadamente 1 de cada 10 mujeres puede llegar a
desarrollarlo a lo largo de su vida, con una estimacion de riesgo de 11-12% en la poblacion
general, por lo que, es fécil entender por que esta patologia se convierte en un problema
preocupante de salud piblica. Las investigaciones epidemioldgicas se han centrado sobre
los métodos para detectar la enfermedad en estadios tempranos y estandarizar tratamientos
después de que es diagnosticada, lo cual se relaciona con un incremento en los indices de
supervivencia, tratamientos menos invasivos y estéticamente mas aceptables. Sin embargo
a pesar de los avances en estas areas, al menos el 33% de las mujeres diagnosticadas

mueren por esta causa, por lo que es fundamental aplicar metodologias sistematizadas de
evaluacion de factores de riesgo para obtener mejores impactos epidemioldgicos.24.6
Cada afio cerca de 400,000 mujeres mueren por cancer de mama en todo el mundo. Segin

los resultados epidemiolégicos 184,200 americanas son diagnosticadas al afio y representa

al menos el 30% del total de tumores mamarios evaluados. En Estados Unidos es la
segunda causa de muerte y cerca de 43,000 mujeres mueren anualmente por esta causa. 89
En México el cancer de mama ocupa el segundo lugar en frecuencia y como causa de

muerte en la mujer, después del cincer cervicouterino y el sexto lugar dentro de las causas

de muerte en general. Se considera que en el afio 2010 habra una tasa de mortalidad de 13

por 100,000 mujeres mayores de 45 afios y cerca de 4500 defunciones al afio.”

El reconocimiento de las limitaciones para diagnéstico y terapéutica accesible han resultado

en nuevos enfoques sobre la prevencion con la identificacién de factores de riesgo.



Varios factores incluyendo edad, historia familiar, antecedente de cancer previo,
enfermedades proliferativas benignas con atipias, factores enddgenos, ambientales y
reproductivos, tales como niveles hormonales determinados por el embarazo, la lactancia,

los ciclos menstruales, la ingesta de anticonceptivos orales y terapia hormonal de

reemplazo, estan asociados con el riesgo de cancer.2

El diagnédstico precoz en mujeres asintomaticas se basa fundamentalmente en un programa
que incluye la utilizacién de técnicas de diagnéstico como el examen clinico, el

autoexamen Yy la mastografia en la poblacién de riesgo.

La evaluacion de las mujeres sintomaticas con tumores palpables comiinmente incluye
exploracién clinica, biopsia por aspiracion con aguja fina (BAAF) y mastografia (triple

test).

Ocho estudios prospectivos randomizados han demostrado el impacto del escrutinio

mamografico sobre la mortalidad del cancer de mama.

El primero, Proyecto Seguro en Salud, iniciado en 1963 por Shapiro que consistié en
realizacién de mastografia y exploracién clinica anualmente durante 4 afios, demostré una

reduccion en la mortalidad del 30% en el seguimiento durante 10 afios con una estimacién

de riego de 0.71.68

Cuatro de estos estudios fueron realizados en Suecia, iniciados entre 1976 y 1982,
consistieron en la realizacién de mastografia con una frecuencia de 18 a 33 meses durante
5 afios con un seguimiento de 5 a 13 afios mostrando una disminucién significativa de

mortalidad en todas las edades, con un riesgo relativo de mortalidad de 0.76 y con una

significancia mayor en pacientes de 40 a 49 afios.8



El estudio de Edimburgo realizado de 1978 a 1981, consistié en realizar mastografia y
exploracién clinica cada 24 meses durante 4 afios con un seguimiento de 10 afios,
demostrando una significancia estadistica del benéficio del escrutinio con un riesgo de

mortalidad de 0.82.3

Se realizaron dos Estudios de Escrutinio Mamario Nacional, (ESMN), en Canada4, iniciados
en 1982 (ESMN I y II). El estudio ESMN I consistié en la realizacion de mastografia y
exploracién clinica anualmente con un seguimiento de 7 afios, el cual no tuvo significancia
estadistica en sus resultados con un riesgo relativo de 1.14. El ESMN II consisti6 en la
realizacion de mastografia y exploracién clinica anualmente, con un grupo control al que se
les realizé exploracion clinica con seguimiento de 7 afios, con una mortalidad idéntica en

los dos grupos con un riesgo relativo de 0.97%.8.22

En 1930 la biopsia por aspiracién con aguja fina es introducida por Martin y Ellis para el
diagnostico citoldgico de masas mamarias palpables, y en la década de los 50 a 60 se
comenz6 a utilizar en el hospital de Estocolmo en forma sistematica y con directa

aplicacién clinica.17.19

En 1975, Johansen establece el termino “triple test,” el cual incluye exploracion clinica,
mastografia y biopsia por aspiracién con aguja fina para estudiar su habilidad combinada

para distinguir masas benignas y malignas.9

La evaluacion de mujeres asintomaticas o con algin factor de riesgo por medio de
métodos de escrutinio ha demostrado claramente que un diagnéstico precoz determina una
reduccion en la mortalidad y permite una mejor calidad de vida. El beneficio se relaciona

fundamentalmente con la deteccién de tumores pequefios y la ausencia de metdstasis



ganglionares. Estas técnicas son bien toleradas y relativamente baratas y consisten en

autoexploracion, exploracion clinica, y mastografia.4.11

El autoexamen mamario es el método mediante el cual la mujer aprende correctamente a
examinarse una vez al mes, a partir de los 20 afios. Hoy se conoce que el 90% de las
mujeres que acuden a las consultas de patologia mamaria, han detectado ellas mismas su
lesién. El momento 6ptimo para la autoexploracién es unos dias después de terminar la

menstruaciéon o en una fecha mensual fija en la mujer que no menstrua y se debe de

ensefiar durante la exploracién clinica.4.11.12

El examen clinico realizado por un médico o especialista adiestrado, es capaz de detectar
un gran numero de tumores en la poblacién sana, practicado anualmente es de gran utilidad,
es una parte integral de la deteccién, aunque se dispone de pocos datos cientificos que
apoyen su eficacia como una modalidad tnica. Varios estudios randomizados lo han
incorporado dentro de los programas de deteccién temprana, resultando en un amplio rango
de deteccién (3%-57%); y cuando se combina con la mastografia es mejor. Se debe realizar
en forma sistematica, preferencialmente en la fase premenstrual y cualquier hallazgo
relevante debe ser evaluado para establecer su naturaleza precisa, por lo que es
fundamental la destreza en la ejecucién e interpretacién.11,12.13

La mastografia tiene dos aplicaciones, de escrutinio y diagndstica; es hoy el método
imprescindible en el diagndstico precoz, es una medida de rutina para detectar la
enfermedad latente en estadios tempranos en mujeres asintomaticas, lo cual permitc

tratarlas con la posibilidad de curacién y reduce la mortalidad hasta en un 30%. El

escrutinio mamogréfico tipicamente incluye dos proyecciones de cada mama (craneocaudal



y mediolateral oblicua), su sensibidad es de 75% a 95% y la especificidad es de 89.4% a
99.1%.45.12

La anormalidad mamografica mas comiin encontrada y que requiere posterior evaluacion
son masas y calcificaciones. Los diagndsticos diferenciales para una masa incluyen:
quistes, lesiones proliferativas benignas con o sin atipias, fibroadenomas, nédulos linfaticos
intramamarios, cicatriz radial, lipoma, galactoceles, carcinoma ductal in situ y carcinoma
invasivo. Cuando a las calcificaciones se les realiza biopsia, se ha identificado de manera
adyacene carcinoma lobulillar in situ. Los radi6logos generalmente describen masas y
calcificaciones en términos de localizacién, tamafio y otras caracteristicas tales como
forma, bordes y patrén glandular. Ademas al describir los resultados, hacen una valoracién
y recomendacién. El American Collage of Radiology Breast Imaging Reporting and Data
System (BIRADS) recomienda una de seis valoraciones para la interpretacion de la

mastografia y un valor anormal de mastografia debe ser evaluado con mastografia

diagndstica, ultrasonido y biopsia.s23 Tabla 1.



Tabla 1. American Collage of Radiology Breast Imaging Reporting and Data System

BIRADS

DEFI NICION EJEMPLOS

Necesita imagenes adicionales Masas, calcificaciones
indeterminadas o densidad
mamaria

Negativa (mamas aparentemente
normales)

Hallazgos benignos

Fibroadenomas calcificados
Quistes, nodos linfaticos.

Hallazgos probablemente benignos
(se sugiere control en 6 meses)

Masa de bordes bien
definidos

Anormalidades sospechosas Calcificaciones amorfas
(se recomienda biopsia) Masas mal definidas
Altamente sugestiva de Masas especulada
malignidad Microcalcificaciones de
apariencia maligna

Con un valor BIRADS 0 “necesidad de evaluar imagenes adicionales”, el riesgo para
cancer de mama es de 2% a 10% y esta influenciado por la edad de la mujer y factores de
riesgo especificos.s

Un valor BIRADS I “negativo” o BIRADS II “hallazgos benignos” son consideradas como

un resultado de mastografia normal y son asociados con un bajo riesgo de cancer (.05-

0.1%). De tal forma pueden realizarse un escrutinio mamogréfico de rutina en 1 o 2 afios.s

11



“Hallazgos probablemente benignos”, BIRADS III, son asociados con un riesgo mas alto
de cancer (0.3-1.8) en comparacién con valor negativo o hallazgos benignos; por lo que se

sugiere realizar una mastografia diagnostica en 6 meses para determinar si la lesion es

verdaderamente benigna o realizar una evaluacién inmediata cuando ha progresado.s

Cuando una interpretacion mastografica es reportada como BIRADS IV “anormalidad
sospechosa” o BIRADS V “altamente sugestiva de malignidad™ se recomienda biopsia de

la lesién por que los indices de probabilidad positiva para cancer son muy altos (40% -

97% respectivamente) y substancialmente el riesgo aumenta a pesar de la edad.5.23

La Sociedad del cancer y el Colegio de Obstetras y Ginecdlogos de Estados Unidos
recomiendan realizar una mastografia cada dos afios a toda mujer entre los 40 y 50 afios de
edad y pasar luego a su realizacion anual. Estudios aleatorios controlados demuestran que
los canceres detectados en mujeres jévenes tienden a crecer mas rapido que en mujeres de
mayores de 50 afios, por lo tanto el programa optimo de escrutinio anual se debe aplicar a
partir de los 40 afios de edad aunque el riesgo de falsos positivos sea mas alto. Las mujeres

con un familiar de primer grado con céincer de mama antes de la menopausia, deben de

realizarse una mastografia anual después de los 35 afios.4,11.13

Para obtener méximo rendimiento mastogréifico, el equipo debe de estar en perfecto
funcionamiento, la pelicula de 6ptima calidad, y la lectura radiolégica meticulosamente
realizada por una persona calificada. Existe una gran variabilidad en apariencia radiolégica
de la mama segiin la proporcién de la grasa, tejido conjuntivo, y parénquima glandular,
dependiendo de la edad vy situacién hormonal, sufriendo involucién en los afios posteriores
a la menopausia; por lo que la sensibilidad es menor en mamas radiograficamente densas,

ya que el cancer tiene una atenuacién que es similar a los elementos fibrosos y glandulares;

12



pero es mas alta en mujeres mayores de 50 afios. La densidad mamaria muy elevada

multiplica 4 a 6 veces el riesgo de padecer cancer de mama.!!

Otros factores que pueden disminuir la sensibilidad incluyen el error en la técnica y la
interpretacion, asi como un rapido crecimiento del tumor, y algunos estudios han
encontrado que es menor en mujeres con historia familiar de cancer de mama. Estos

hallazgos sugieren que una rapida proliferacion celular asociada con edad joven y la

historia familiar influirdn negativamente.16

Los aspectos clinicos que conllevan a una paciente a consultar son variables, puede
tratarse de dolor, tumor, modificacién de la piel, aumento de la consistencia de la mama,

secrecion mamelonar, anormalidad del pezén o de la areola, adenopatia axilar aislada, un

hematoma o equimosis espontanea, los cuales pueden estar aislados o asociados.10

El tumor mamario es el signo més comun, se observa en el 65-85% de las pacientes y
entre el 9 y 11% son diagnosticadas con céncer. Alrededor del 90% los descubre la
p;aciente y solamente el 10% el médico. La prevalencia entre mujeres que lo presentan
se incrementa con la edad; de 1% para mujeres de 40 afios, 9% para mujeres entre 41 y 55

afios y 37% para mujeres de 55 afios y més.s.10

Debido a que al menos 1 de cada 10 mujeres con tumor mamario resulta con cancer debe
tomarse una serie de decisiones en la primera atencién medica para excluir o establecer el
diagnéstico; la historia clinica puede establecer el tiempo de inicio, investigdndose si algin
cambio ha sido observado, su evolucién durante el ciclo menstrual y si hay antecedente de
hiperplasia atipica, carcinoma lobulillar in situ, carcinoma ductal in situ o cancer invasivo.

Sin embargo la presencia o ausencia de factores de riesgo, incluyendo la edad, no

13



influyen en la decision de investigar una anormalidad, ya que la prevalencia de cancer es
relativamente alta entre las mujeres con tumor mamario comparadas con quien son

asintomaticas.s

El tradicional armamento para evaluar las masas mamarias palpables incluye la exploracién
clinica, mastografia, biopsia por aspiracién con aguja fina o corta, ultrasonido y biopsia
excisional. Tipicamente una mujer con tumor palpable experimenta exploracion clinica,
seguida por una caracterizacion adicional y localizacién de la masa con mastografia
diagnéstica y por ultrasonido; una evaluacién posterior utilizando aspiracién y biopsia de
la masa para asegurar si es o no maligna. Para determinar si la combinacién de estas
pruebas es Optima para una evaluacién se requiere el balance del estado emocional y del
impacto econdmico de la paciente, con la necesidad de un diagnostico certero. Sin
embargo debido al incremento de numerosas masas que son evaluadas, muchos
investigadores han estudiado el triple marcador (exploracion clinica, BAAF y mastografia)
con el propésito de reducir con mayor seguridad la necesidad de biopsia abierta, la cual esta
asociada a ansiedad, morbilidad y costos. Cada elemento recibe valor de 1 si el resultado es
benigno, 2 si es sospechosos o indeterminado y 3 si es maligno; si la suma de los tres
componentes es de 3 o 4 predice seguridad histoldgica benigna en la biopsia abierta y la
probabilidad de cancer es baja (0.7%); sugiriendo que la realizacion de esta puede ser
innecesaria en tales pacientes. En 1994 también se encontré que un resultado maligno para
los tres elementos con una suma total de 9 predice consecuentemente histologia maligna
(99%). Sin embargo cuando los tres elementos no son congruentes, lo que ocurre entre

aproximadamente 40% de las masas mamarias, la realizacién de biopsia abierta es



requerida. Un valor de 6 a 9 predice histologia maligna y un valor de 5 es indeterminada

por lo que la biopsia abierta es requerida para el diagndstico en ambos casos. 9.24

El criterio mas valido para decidir si una anormalidad mamaria palpable detectada es
significante, y justificar su evaluacién, es determinar si es dominante, lo cual es definido
como un tumor o un cambio sospechoso en la textura de la mama y diferente del resto del
tejido que lo rodea y comparado con el area correspondiente en la mama contralateral.
Anormalidades que son de consistencia dura y poco mévil, con margenes pobremente ‘
definidos, incrementan la sospecha de carcinoma, pero esto no es especifico para cancer.

Otro criterio asociado con malignidad incluye lesiones como las de la enfermedad de Paget

del pezén, distorsion del pezon, y ulceras de la piel las cuales son raras.s

El diagnéstico diferencial de una anormalidad mamaria dominante comiinmente incluye
quistes, fibroadenoma; lesiones proliferativas benignas con o sin atipias, necrosis grasa,
carcinoma ductal in situ y céancer invasivo. El objetivo inicial es distinguir los quistes
simples de masas sélidas, ya que aquellos son benignos y no requieren evaluacién
adicional. Aproximadamente 20 a 25% de las anormalidades palpables son quistes simples,
los cuales son causa comiin de tumores mamarios dominantes en mujeres premenopausicas
de 40 a 49 afios de edad y el 63% son detectados entre estas mujeres. Los quistes no
pueden ser distinguidos de las masas sélidas mediante la examinacion clinica o
mastografia, pero la biopsia por aspiracién con aguja fina (BAAF) y ultrasonido son

altamente precisos.s.13

Se ha estudiado la sensibilidad de la exploracion clinica, comparando sus beneficios con la
mastografia, la cual ha sido reportada de un 48 a 69%, sin embargo tiene importancia el

hecho de que es capaz de identificar del 10% al 25% de los canceres que escapan a la
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mastografia; la especificidad es del 85% al 99%. El valor predictivo es su principal
limitacion, por que por si sola ne puede diferenciar las lesiones malignas de las benignas y
por lo tanto todas las lesiones mamarias palpables deben considerarse y ser estudiadas

como malignas.13

El examen clinico de las mamas es mas eficaz cuando se realiza en la primera fase del
ciclo; antes de la menstruacién los senos presentan a menudo signos congestivos, son
dolorosos y dificiles de examinar. La fiabilidad depende en parte de la atencion del
meédico; es preciso disponer de espacio, saber tomarse el tiempo necesario, ser metodico,
ayudarse de maniobras adicionales. Es fundamental la destreza en la ejecucion e
interpretacion, especialmente en el contexto de una mastografia sin alteracignes. Debe
realizarse también en pacientes que consultan por razones médicas independientes de una
afeccion mamaria por lo que debe formar parte del examen general y realizarse
sistematicamente durante cualquier consulta. La deteccién del cancer de mama, mediante
exploraciéon clinica se ha desarrollado de forma muy importante en algunos paises,
permitiendo el descubrimiento de un nimero creciente de lesiones radiolégicas

infraclinicas.10

La mastografia diagnostica tiene indicaciones mas amplias, se destina a todas las mujeres
que tengan una anomalia clinica , 0 una imagen mamogréfica sospechosa descubierta con el
examen masivo preventivo (escrutinio ), como también a las mujeres, menopausicas o no, a
quienes se les haya prescrito un examen individual. En esas condiciones el radiélogo esta
sometido a obligaciones medicolegales particulares, tiene que identificar y describir todas
las anomalias benignas o malignas, para lo cual necesita sistematicamente dos o tres

incidencias, sobre todo cuando se trata de senos densos, cualquiera que sea la edad. La



mastografia diagnéstica consiste de muiltiples incidencias especializadas, incluyendo de
ampliacién, tangencial y de compresion localizada. El examen clinico de las pacientes es
indispensable puesto que hay que adaptar la técnica mamografica a las particularidades de
cada caso (protesis, antecedentes tumorales, variaciones morfoldgicas). Para evitar que la
paciente tenga que volver, la lectura de las placas debe ser inmediata, asi como la doble

lectura debe realiozarse cuando una imagen es sospechosa.!!

Primero se completa el examen con las incidencias ttiles (localizadas, tangenciales,
ampliacion directa), y si es necesario se realiza una galactografia, una ecografia o una
puncién. Los resultados son reportados usando un valor del I aV de las categorias por la
American Collage of Radiology (BIRADS). El ultrasonido tiene un valor particular para

distinguir una lesi6n quistica de una sélida.s.1!

La mastografia diagndstica es realizada para una evaluacién posterior de masas sélidas,
quistes complejos o fluido quistico sanguinolento detectado por BAAF o ultrasonido, pero
rio puede distinguir con precision una masa sélida de una quistica. La realizacién de BAAF
o ultrasonido antes de la mastografia pueden eliminar la necesidad de esta en al menos
20%-25% de las mujeres con quiste simple y cuando se realiza ordenadamente se puede
describir adecuadamente el tamafio y la localizacién de las anormalidades mamarias que

estan siendo evaluadas. A las mujeres con un resultado anormal se les puede realizarse
biopsia abierta por que el riesgo de céncer es muy alto.s.19

Cerca del 4%-15% de las mujeres con cancer palpable tienen una examinacién de
mastografia diagnostica que no muestra evidencia de céncer, lo cual puede ser el resultado

deun tumor muy pequefio o radiodenso que escapa a la deteccion y es revelado como una

anormalidad ecoliicida en un parénquima ecodenso y el fracaso para identificar una
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anormalidad o imagen que corresponde a un nédulo, drea densa, o nodularidad asimétrica
puede proporcionar erroneamente suficiente confianza para excluir la necesidad de biopsia

o evaluacién quirirgica.

El estudio 6ptimo designado para evaluar el valor predictivo de una imagen que fue
benigna en la mastografia es la evaluacién histolégica. De tal forma la decisién final
respecto a la necesidad de biopsia en muchos casos se basa predominantemente en el

juicio clinico del cirujano, en los resultados de las pruebas de imagen, exploracién clinica

y el perfil de riesgo de la paciente.14

La biopsia por aspiracion con aguja fina (BAAF) guiada por palpaciéon es usada en
conjunto con la exploracién clinica y técnicas por imagen (ultrasonido o mastografia) para
la valoracién inicial de nédulos mamarios sintomaticos; puede ser terapéutica y
diagnéstica. Se realiza con una aguja de pequefio calibre (calibre 21 a 25) para obtener
fluido y material celular de las tumoraciones mamarias o areas sospechosas de la textura
de la mama. Las muestras son obtenidas por muiltiples pasos con una sola puncién. Los
rangos de la sensibilidad son de 65% a 98% y los indices de especificidad son de 34% a
100%. La sensibilidad es baja en mujeres mas jévenes de 40 afios de edad, cuando el tumor
es pequefio (menor de 10mm) y cuando el procedimiento es realizado por personal
inexperto. Cuando se realiza por un citélogo experimentado, tiene una sensibilidad de un
92% a 98% con una probabilidad baja de resultados negativos, de 0.02 a 0.11, y la
especificidad para especimenes categorizados como malignos se acerca al 100%. Cuando
la toma de muestra o la evaluacién citolégica es realizada por personal en formacién, el
valor de la prueba puede disminuir hasta niveles inaceptables (sensibilidad 75%). Algunos

estudios han mostrado que una sensibilidad baja por un personal inexperto se debe a que



primariamente la toma de muestra es inadecuada. De tal manera la BAAF tiene sus
limitaciones y estas incluyen muestras insuficientes. Estudios multicéntricos han

demostrado indices de muestras insuficientes de 0 a 18%, falsos negativos entre 0 y 35%

e indices de falsos positivos entre 0 a 2 % .5.1520.24

La BAAF es una prueba generalmente ambulatoria, siempre anterior al acto quirirgico,
inocua, con posibilidades de repeticién, practicamente indolora y que permite un
diagnostico de alta precisién, no solo en cuanto benignidad o malignidad, sino también en
cuanto al tipo histolégico del tumor. Establece de manera fiable el diagnostico de
benignidad de los quistes de contenido ecogénico o de los fibroadenomas, no permite
precisar si un cancer es infiltrante o in situ, ni distinguir las lesiones benignas proliferantes

de los carcinomas muy diferenciados. Los resultados obtenidos a través del material de la

puncién, se clasifican en grupos y el riesgo de cancer depende de cada categoria.s,17.18.24

Grupo 0: No satisfactorio; en el caso de la citologia, por ser un espécimen insuficiente,
dcelular o pericelular, o en caso de un artefacto.

Grupo 1: Benigno; no evidencia de malignidad.

Grupo 2: Atipia o sugestivo de malignidad.

Grupo 3: Malignidad; los resultados son de malignidad.

Los indices de cincer de mama con resultado maligno son de (99.2% a 100%) y atipia o
sugestivo son de (50% a 70%); mucho mas bajo y mas variable cuando el resultado es
benigno (0.2% a 15.2%) y no concluyente (5% a 22.2%). Si el diagndstico citolégico es

maligno, las mujeres pueden ser referidas a cirugia mamaria como tratamiento definitivo.

Los resultados con atipia o sugestivos de malignidad pueden tener seguimiento con biopsia



con aguja corta o biopsia excisional. A la mujer con resultado benigno se le puede realizar
una mastografia diagnostica. La citologia normal con resultado de mamografia normal o
benigna puede tener seguimiento con examinacion clinica en 3 o 6 meses. En una mujer de
35 afios de edad o més joven con resultado citolégico benigno tales como fibroadenoma o
nédulo linfatico, la mastografia diagndstica no es requerida por que la probabilidad de
cancer es muy baja. Si el resultado de una mastografia es sospechoso o maligno y el de la
citologia es benigno una biopsia excisional se debe de realizar. Una citologia no

satisfactoria no es concluyente por lo que una reaspiracién del tumor, una biopsia por

aguja corta o excisional estan indicadas.s
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JUSTIFICACION

El cancer de mama actualmente continua siendo un problema preocupante de salud
publica, ya que a pesar de los diversos métodos y técnicas que existen para un diagnéstico
oportuno, los indices de mortalidad contintan siendo altos. En México ocupa el segundo
lugar en frecuencia y como causa de muerte en la mujer. Sin embargo, aunque es un tumor
muy estudiado en todos sus aspectos, solo el 66% de las pacientes diagnosticadas

incrementan su indice de supervivenciay “mejoran su calidad de vida”.

El motivo de este estudio fue con la finalidad de valorar la eficacia de la exploracién
clinica, biopsia por aspiracién con aguja fina y mastografia, para el diagnostico de cancer
de mama, tomando en consideracién que son los métodos mas accesibles con los que
contamos para un diagndstico temprano, ademés de que son utilizados como un triple
marcador para la evaluacién de tumores mamarios palpables; por lo que creemos que es
importante saber cual es la sensibilidad, especificidad y valor predictivo de estos métodos
c!iagnésticos de forma tnica y de manera combinada, con el propésito de realizar una
mejor deteccion de patologia maligna y/o benigna y asi poder ofrecer un tratamiento
oportuno o vigilancia clinica en nuestras pacientes, asimismo de reducir la realizacién de
biopsias abiertas, disminuyendo también la ansiedad y morbilidad en ellas y los costos de

atencion a la institucion.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Determinar cual es la eficacia de la exploracion clinica, mastografia y biopsia por

aspiracion con aguja fina para el diagnostico de cancer de mama.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Demostrar que la biopsia por aspiracién con aguja fina es el método mas eficaz para
diagnosticar cancer de mama cuando se detecta alguna anormalidad mediante la
exploracién clinica, en comparacién con la mastografia utilizada como tnico método

diagnostico.

- Evaluar el valor predictivo positivo y negativo de la exploracion clinica, mastografia, y
biopsia por aspiracién con aguja fina como triple marcador en tumores palpables de

mama.
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MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio retrospectivo, descriptivo y transversal en el Hospital Regional
“General Ignacio Zaragoza”, se revisaron los expedientes clinicos de las pacientes vistas
en clinica de mama del 01 de enero del 2003 al 15 de agosto del 2005, que presentaban
tumor mamario y a las que se realizo biopsia excisional y/o mastectomia. Se incluyeron 86
pacientes de 35 a 75 aflos con tumor mamario palpable detectado en la exploracion
clinica, a las que se les realizo biopsia por aspiracion con aguja fina, y mastografia en el
servicio de radiologia del hospial. Asimismo que contaran con  diagnéstico
histopatolégico del tejido obtenido de la biopsia excisional o mastectomia. Se realizé un
formato para la recoleccién de datos en donde se valor edad, hallazgos de la exploracion
clinica que incluyé caracteristicas benignas, malignas y sugestivas de malignidad,
mastografia, incluyendo las 6 categorias de la clasificacién de el American Collage of
Radiology, BIRADS. También se evaliio los resultados de la biopsia por aspiracion con
aguja fina que incluyeron 4 categorias: benigno, maligno, sugestivo de malignidad y no
satisfactorio; y el diagnéstico histopatolégico de biopsia excisional o mastectomia que

fue utilizado como estindar de oro.

Fueron excluidas las pacientes que no tuvieran mastografia, y/o biopsia por aspiracién

con aguja fina, o que se les haya realizado en otro hospital.

El anilisis estadistico fue a través de estadistica descriptiva, mediante medidas de tendencia

central y dispersion, asi mismo la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y

negativo fueron calculados para cada método diagndstico. Se aplico la tabla de 2X2 y chi

Cuadrada como prueba estadistica utilizando el programa SPSS versién 12.
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Se evaluoé el valor predictivo de la exploracién clinica, biopsia por aspiracion con aguja fina
y mastografia de manera combinada con metodologia del triple marcador; donde cada
método recibe valor de 1 para resultado benigno, 2 sospechoso o indeterminado y 3

maligno. Sumando el valor de cada uno tenemos el total del triple marcador.
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RESULTADOS

Tabla 2. Grupos de edad de las pacientes de acuerdo a resultado histopatologico

16.6%

55.3% 15 50%

1 1.7% 5 16.6%

1 1.7% 5 16.6%

56 100% 30 100%
459+59 53.8+105

]

Fueate: cédula de recoleccion de datos

S

Se estudiaron un total de 86 pacientes, de las cuales 56 tuvieron tumor benigno y 30 tumor

maligno de acuerdo con el resultado histopatolégico.

Las pacientes con tumor benigno tuvieron una edad media de 45.9 afios con una

desviacion estandar de + 5.9 afios, con una minima de 36 afios y maxima de 70 afios.

Las pacientes con tumor maligno tuvieron una edad media de 53.8 afios con una desviacion
estindar de 10.5 afios con una minima de 38 afios, y una méxima de 75 afios. La
frecuencia mayor entre los dos tipos de tumores se observo entre los 45 y 54 afios con un

total de 31 (55.3%) y 15 (50%) tumores benignos y malignos respectivamente. Tabla 2
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Tabla 3. Exploracion clinica en relacion al resultado histopatologico.

Resultado Histopatolégico

Benigno % Maligno % Total % _ sig*
Exploracion clinica
Caracteristicas
Benignas 52 60.5 14 16.3 66 76.8
Caracteristicas
Malignas - - 7 8.1 7 8.1
Caracteristicas
Sugestivas de
Malignidad 4 4.6 9 10.5 13 15.1
Total 56 65.1 30 349 86 100 .005

Fuente: cédula de recoleccion de datos

*Chi X2 p<.05

Se analizo la relacién que existe entre la exploracién clinica como prueba diagnostica y el

resultado histopatolégico (p < .05). De las 86 tumoraciones extirpadas quirurgicamente, 66

(76.7%) tenian caracteristicas benignas, de estas 52 (60.5%) fueron benignas y 14 (16.2%)

malignas por resultado histopatolégico, por lo que hubo 14 casos falsos negativos; 7

(8.1%) tenian caracteristicas malignas confirmandose que todas fueron malignas por

resultado histopatolégico, por lo que no hubo falsos positivos; 13 (15.2%) tuvieron

caracteristicas sugestivas de malignidad, de las cuales 4 (4.7%) fueron benignas y 9

(11.7%) malignas por resultado histopatoldgico. Tabla 3
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De acuerdo a estos resultados, con la tabla de 2X2 se obtuvo que la exploracién clinica
tiene una sensibilidad de 53%, especificidad de 92%, un valor predictivo positivo de 80%

y un valor predictivo negativo de 78%.
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Tabla 4. Caracteristicas de la exploracion clinica y su correspondiente diagnéstico

histopatolégico

Exploracion clinica y su

Diagnostico histopatoldgico

Niamero de especimenes

Benignas

Mastopatia fibroquistica
Fibroadenoma

Adenoma

Tejido adiposo

Mastitis

Fibrolipoma

Fibrosis

Enfermedad Phyloides

Ca canalicular infiltrante (Falso negativo)
Ca lobulillar infiltrante (falso negativo)
Malignas

Ca canalicular

Ca lobulillar

Sugestivas de malignidad
Mastopatia fibroquistica
Fibroadenoma
Enfermedad Phyloides

Ca lobulillar infiltrante

Ca lobulillar in situ

Ca canalicular infiltrante

66
34

Total

Fuente: cédula de recoleccién de datos

Lista de las caracteristicas de exploracién clinica

definitivo. Tabla 4

y su diagnostico histopatologico



Tabla 5. Mastografia en relacioén a resultado histopatolégico

Resultado Histopatoldgico
Benigno % Maligno % Total %  sig.*

Mastografia

BIRADS 0 3 5.8 1 1.1 6 6.9
BIRADS I 9 10.5 1 11 10 11.6
BIRADS II 26 303 8 9.3 34 39.6
BIRADS III 15 17.4 3 3.5 18 209
BIRADS IV - - 10 11.7 10 11.7
BIRADS V 1 ] 7 8.2 8 9.3

Total 56 65.1 30 349 86 100 .005

Fuente: cédula de recoleccion de datos

*ChiXzp<.05

Se analizo6 cada categoria de la mastografia en relacién al resultado histopatolégico (p <

.05). De las 86 tumoraciones extirpadas quirirgicamente 6 (6.9%) tenian BIRADS 0, de

los cuales 5(5.8%) fueron benignas y 1 (1.1%) maligna por resultado histopatolégico; 10

(11.6%) tenian BIRADS I, de las que 9 (10.5%) fueron benignas y 1 (1.1%) maligna por

resultado histopatolégico, por lo que hubo 1 caso falso negativo; 34 (39.6%) tenian

BIRADS II, y de estas 26 (30.3%) fueron benignas y 8 (9.3%) malignas por resultado

histopatolégico, por lo que hubo 8 falsos negativos; 18 (20.9%) tenian BIRADS III con 15

(17.5%) que fueron benignas y 3 (3.4%) malignas por resultado histopatoldgico, por lo que
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hubo 3 falsos negativos, 10 fueron reportados como BIRADS [V (11.7) de los cuales todas
fueron malignas, por lo que no hubo falsos positivos; 8 (9.3%) tenian BIRADS V, de las
que 7 (8.2%) fueron malignas y 1 (1.1%) benigna, por lo que hubo 1 caso falso positivo.

Tabla 5

De acuerdo a los resultados obtenidos de las categorias BIRADS I a BIRADS V y con la
tabla de 2X2 como método estadistico se obtuvo que la mastografia tuvo una sensibilidad
de 58%, especificidad de 98%, valor predictivo positivo de 94%, y valor predictivo

negativo de 80%.
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Tabla 6. Mastografia y su correspondi di ico hi

Mastografia y su correspondi Numero de especimenes
Diagnostico Histopatologico

BIRADS 0 6
Mastopatia fibroguistica 2
Fibroadenoma 1
Mastitis |
Enfermedad Phyloides 1
Ca canalicular infiltrante |
BIRADS 1 10
Mastopatia fibroquistica 4
Fibroadenoma 2
Fibrolipoma 1
Fibrosis 1
Adenoma 1
Ca canalicular infiltrante (falso negativo) 1
BIRADS 2 34
Mastopatia fibroquistica 16
Fibroadenoma g
Tejido adiposo 1
Adenoma 1
Ca canalicular infiltrante (falso negativo) 5
Ca lobulillar infilrante  (falso negativo) 2
Ca lobulillar in sitw  (falso negativo) 1
BIRADS 3 18
Mastopatia fibroquistica 13
Fibroadenoma 1
Enfermedad phyloides 1
Ca canalicular infiltrante (falso negativo) 2
Ca lobulillar infiltrante  (falso negativa) 1
BIRADS 4 10
Ca canalicular infiltrante 8
Ca lobulillar i nfiltrante 2
BIRADS 5 8
Mastopatia fibroquistica (falso positivo) 1
Ca canalicular infiltrante &
Ca lobulillar infiltrante I
TOTAL 86

Lista de la mastografia y su correspondiente diagndstico histopatolégico definitivo. Tabla 6
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Tabla 7. Biopsia por aspiracién con aguja fina en relaciéon a resultado histopatologico

Resultado Histopatologico

Benigno % Maligno % Total % *sig.
BAAF
Benigno 43 50 2 23 45 52.3
Maligno - - 16 18.6 16 18.6
Sugestiva malignidad 8 9.3 10 11.6 18 209
No satisfactoria 5 5.8 2 24 7 8.2
Total 56 65.1 30 349 86 100 .005

Fuente: cédula de recoleccion de datos

*ChiX2p<.05

Se analiz6 la BAAF en relacion al resultado histopatolgico (p<.05). De las 86
tumoraciones extirpadas quirirgicamente 45 (52.3%) tenian BAAF benignas de las cuales
43 (50%) fueron benignas y 2 (2.3%) malignas por resultado histopatolégico, por lo que
hubo 2 falsos negativos; 16 (18.6) BAAF fueron malignas, todas fueron reportadas como
malignas por resultado histopatolégico, por lo que no hubo falsos positivos ; 18 BAAF
(20.9%) fueron sugestivas de malignidad, y de estas 8 (9.3%) fueron benignas y 10
(11.6%) fueron malignas por resultado histopatolégico; 7 (8.2%) fueron no satisfactorias
con 5 (5.8%) que fueron benignas y 2 (2.4%) malignas por resultado histopatolégico.

Tabla 7
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De acuerdo a los resultados obtenidos y con la tabla de 2X2 como método estadistico la
biopsia por aspiracion con aguja fina tiene una sensibilidad del 92%, especificidad de 84%,

valor predictivo positivo de 76% y un valor predictivo negativo de 95%
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Tabla 8. Diagnostico histopatolégico de BAAF

BAAF y su correspondiente
Diagnostico histopatologico

Numero de pacientes

Benigno 45
Mastopatia fibroquistica 27
Fibroadenoma 11
Adenoma 2
Enfermedad phyloides 2
Fibrolipoma 1
Ca canalicular infiltrante (falso negativo) 2
Maligno 16
Ca canalicular infiltrante 13
Ca lobulillar infiltrante 3
Sugestivo de malignidad 18
Mastopatia fibroquistica 6
Fibrosis 1
Fibroadenoma 1
Ca canalicular infiltrante 6
Ca lobulillar infiltrante 3
Ca lobulillar in situ 1
No satisfactoria 7
Mastopatia fibroquistica 4
Mastitis 1
Ca canalicular infiltrante 2
Total 86

Lista de resultados de BAAF y su correspondiente diagnéstico histopatolégico definitivo.

Tabla 8
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Tabla 9. Evaluacion de los tumores mamarios con exploracion clinica, mastografia y

BAAF como Triple Marcador

TTS Resultado Resultado Total
Histopatologico Histopatolégico
Benigno Maligno
3 37 0 37
4 15 5 20
5 3 5 8
6 11 11
% | 2
8 6 6
9 1 1
TOTAL 56 30 86

Fuente: cédula de recoleccion de datos.

Se aplico la metodologia del triple marcador relacionado con el resultado histopatoldgico y

de las 86 pacientes que fueron estudiadas con tumoracién palpable 37 tuvieron valor de 3,

de las cuales todas fueron benignas; 20 tuvieron valor de 4, entre estas 15 fueron benignas

y 5 malignas, un valor de 5 fue observado en 8 pacientes con 3 que fueron tumores

benignos y 5 malignos; un valor de 6 se observé en 11 pacientes y todas tuvieron

tumoracion maligna; 3 pacientes tuvieron valor de 7 de las que 1 se reporté como

tumoracién benigna y 2 malignas, el valor de 8 se observo en 6 pacientes resultando que

todas tuvieron tumoracion maligna, y el valor de 9 solo se observé en 1 paciente la cual

tuvo un resultado histopatolégico maligno. Tabla 9
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DISCUSION

Este trabajo demostré que la exploracion clinica tiene una sensibilidad para el
diagnostico de cancer de mama del 53%, similar a lo reportado en la bibliografia; sin
embargo consideramos que una de las principales limitaciones es que por si sola no
puede precisar si una tumoracién es maligna, lo cual depende de los factores de riesgo de
la paciente, tamaiio y caracteristicas del tumor entre otros, coincidiendo con reportes como
el de Diratzouian et al. quienes refieren que la exploracion clinica tiene una sensibilidad
del 45%, y que es un importante método de deteccién; particularmente en mujeres
jovenes en quienes la sensibilidad de la mastografia se reporta menor. De esta manera
corroboramos lo descrito en la literatura y estamos de acuerdo con respecto a que una

tumoracion siempre debe considerarse y ser estudiada como una lesién sospechosa de

malignidad.14.25

También pudimos observar que la mastografia tuvo una sensibilidad del 58%, la cual es
menor en comparacién con otros reportes como el de Houssami et al. quien muestra una
sv:eusibilidad del 76% y Saarenmaad et al. quien reporta una sensibilidad del 92%, pudiendo
considerarse que los factores que pudieron influir en nuestros resultados fueron: errores en
la interpretacién, y un numero de muestra menor con respecto a estos estudios; por lo que
creemos que este tema debe considerarse como una linea de investigacién con el fin de

mejorar los indices de deteccion del cancer de mama.

Shapiro y Miller et al. demostraron una sensibilidad de 70% y 82% respectivamente

cuando se combina la exploracién clinica y la mastografia, coincidiendo con estos reportes

nosotros observamos que cuando se realizan ambos el rango de deteccién aumenta.3.1621
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Nuestros resultados indican que la BAAF tiene una sensibilidad del 92% para la deteccion
de cancer mamario coincidiendo con reportes como el de Ariaga et al. donde se menciona
una sensibilidad del 97% vy especificidad del 98% considerando que los factores que
contribuyen a los indices de falsos negativos son un tumor pequefio, asi como muestras

insuficientes cuando son realizadas por personal con poca experiencia.

También pudimos apreciar que cuando utilizamos la metodologia del triple marcador solo
es util cuando tenemos un valor de 3, en donde los resultados histopatoldgicos son benignos
en el 100%, no asi en los demas valores, para los que observamos casos benignos y
malignos; por lo que nuestros resultados no son coincidentes con los de Arden quién

encontré que un valor de de 3 o 4 predice benignidad y un valor de 6-9 malignidad.’
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Por los resultados obtenidos nosotros consideramos que la evaluacion inicial en caso de
tumor mamario palpable por exploracion clinica es realizar una BAAF para determinar si
es una masa solida o quistica y un resultado maligno puede ser suficiente para un
tratamiento definitivo y ante un resultado citolégico con atipia, sospechoso o sin
diagnostico se requiere la realizacion de biopsia excisional. Una paciente con BAAF
benigna y valoracion mastogrdfica benigna puede tener un seguimiento clinico cada 6
meses y en quienes presentan un tumor mamario y tienen una mastografia anormal debe
realizarse biopsia excisional por que el riesgo de cdncer es relativamente alto. Cuando un
resultado de BAAF y mastografia no son concluyente, el seguimiento clinico cada 6 meses

y biopsia excisional debe ser realizada.
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CONCLUSIONES

-Este estudio confirma que la biopsia por aspiracion con aguja fina es un método simple e
inocuo, con alta sensibilidad, especificidad y valor predictivo para el diagndstico en

tumores mamarios palpables.

- La mastografia como método tnico tiene una baja sensibilidad, y predictividad en la

deteccion de cancer de mama.

-La evaluacién de tumores mamarios palpables con el triple marcador es util cuando los
tres elementos son negativos, prediciendo benignidad histoldgica en el 100%, en donde la
realizacion de biopsias abiertas puede reducirse en pacientes asintomaticas a las cuales se
les puede realizar seguimiento clinico, reduciendo asi la ansiedad que condiciona la
realizacion de dicho procedimiento. Sin embargo no es util con valores de 4 a 9, ya que

pudimos observar discordancias, obteniendo resultados benignos y malignos.

-La combinacién de la exploracién clinica y BAAF como doble marcador es un método

preciso para el diagnostico de cancer de mama.

-Es necesario contar con una metodologia sistematizada para poder realizar un diagndstico
mas confiable en las pacientes con tumor mamario que incluya los estudios que conforman

el triple marcador.

ESTA TESIS NO SALL
DE LA BIBLIOTECA
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DATOS DEL HALLAZGOS DE MASTOGRAFIA BAAF DIAGNOSTICO
PACIENTE EXPLORACION CLINICA HISTOPATOLOGICO
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