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1. Resumen.

OBJETIVO: Detallar los hallazgos histopatologicos, la calidad de la muestra y la
naturaleza de las lesiones mamarias no palpables en el Hospital General “Dr.
Miguel Silva” del 2010 al 2014.

METODOLOGIA: Estudio observacional, analitico, retrospectivo transversal. El
analisis estadistico se realizé6 mediante el programa SPSS18 con la prueba de Chi
cuadrada y riesgo relativo en las principales variables asi como especificidad,

sensibilidad, factor predictivo positivo y negativo en la mastografia de tamizaje.

RESULTADOS: 61 biopsias con diagndéstico de lesion mamaria no palpable. La
media de edad fue de 51.77 afos. El 82% fueron Biopsias quirdrgicas guiadas por
arpon. La calidad de la muestra adecuada en el 85.2%. Las microcalcificaciones el
hallazgo radiologico mas frecuente (47.5%) y la categoria BIRADS 4a en el 50.8%
de las lesiones. El diagnostico de Cancer se realiz6 en 34.4% de los casos. Hubo
significancia estadistica para la prueba de Chi-cuadrada entre Obesidad-Cancer
mamario (p=.007) y BIRADS 4c-Malignidad (p=.001). La mastografia de tamizaje
tuvo una sensibilidad del 95% y valor predictivo positivo del 40%.

CONCLUSION: Se analizaron 61 casos de lesiones mamarias no palpables en el
Centro Estatal de Atencion Oncolégica de Morelia, Michoacan durante el periodo
2010-2014, 34% fueron diagnosticadas como Cancer, en el Laboratorio de
Patologia del Hospital General “Dr. Miguel Silva”. Los factores de riesgo mas
asociados fueron obesidad, antecedentes familiares y BIRADS 4c. El carcinoma
ductal infiltrante grado 1, fue el tipo histolégico mas frecuente. La mastografia es
un estudio radiolégico muy sensible para detectar lesiones malignas y su utilidad
como estudio de tamizaje se justifica, para la prevencion y el tratamiento oportuno

de las pacientes con Cancer de mama.




2. Introduccion.

En el presente proyecto de investigacion, se analizdé la asociacion entre Las
lesiones mamarias no palpables diagnosticadas por medio de la mastografia y el
diagndstico histopatologico de cancer de mama, asi como los factores de riesgo.
Recordando que a partir del 2006 en México, el cancer de mama ocupa el primer
lugar de mortalidad por cancer en mujeres mayores de 25 afios y que el
diagndstico oportuno es el tnico método de prevencion secundario en el control de
la enfermedad al permitir un tratamiento adecuado y con posibilidades de

curacion.

El enfoque se hizo en las lesiones mamarias no palpables, ya que no se habia
realizado anteriormente en nuestro medio, un andlisis de las pacientes con este
diagnéstico y de esta manera probar su frecuencia y relacién con el Cancer de
mama, asi como el impacto del diagnostico oportuno en las lesiones malignas. En
nuestros dias la mastografia de tamizaje es el estudio principal en la deteccion
temprana del Cancer de mama y en Michoacan se ha incrementado por la

incorporacion de unidades moviles de deteccién y el seguro popular.

Con los resultados de la investigacion se pretende retroalimentar a los
ginecologos, oncologos, radidlogos y patdlogos para el manejo del programa de
deteccion oportuna de Cancer Mamario. Se tiene la confianza de que este
proyecto ha sido un aporte en el estudio del significado clinico en las lesiones no
palpables de mama, tomando en cuenta la imagen mastografica, el procedimiento
y la calidad de las biopsias asi como el resultado histopatoldgico, y una
contribucion para mejorar la toma de decisiones, unificar criterios y disminuir

errores al abordar este tipo de lesiones.




3. Marco Teorico.

3.1 Antecedentes.

La incidencia del cancer de mama se ha incrementado de forma importante en las
tltimas décadas, de manera que el riesgo de desarrollar la enfermedad a lo largo
de la vida es del 12.2% vy el riesgo de muerte es del 3.6% (1 de cada 282
mujeres). Es la primera causa de muerte por cancer en la mujer a nivel mundial,
con aproximadamente 500 mil muertes cada afo, de las cuales 70% ocurren en

paises en vias de desarrollo. 1

En México el cancer de mama es un problema creciente de salud publica, ya que
su incidencia y mortalidad van en aumento, debido al envejecimiento de la
poblacién, aumento en la prevalencia de los factores de riesgo y falta de un
programa de deteccidn oportuna que identifique la enfermedad en etapas
tempranas. Segun los ultimos datos del Registro histopatolégico de Neoplasias
malignas, en 2003 se presentaron 12 443 nuevos casos de cancer de mama, la
mayoria en los grupos de 40-59 afios y de 70 afios y mas. De acuerdo al estadio
clinico: 7.4% se diagnosticaron en estadios 0 y |, 34.4% en estadio Il, 42.1% en
estadios Ill y IV, 16.1% fueron no clasificables. A partir del 2006 el cancer de
mama ocupa el primer lugar de mortalidad por cancer en mujeres mayores de 25
afos, desplazando al cancer Cervico-uterino. En el 2010 la tasa de mortalidad fue
de 18.7 por 100 mujeres de 25 y mas afos, lo que representa un incremento del
49.5 % en los ultimos 20 afios.?

Los factores prondésticos mas importantes que se relacionan de forma directa con
la supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia global en el Cancer de
mama son: el tamafo del tumor, el estadio y la presencia de metastasis linfatica.
A mayor tamafno del tumor, menor supervivencia. En los tumores menores a 2 cm
la supervivencia libre de enfermedad es del 75% y la supervivencia global del 91%

y disminuye a 24% y 79% respectivamente en tumores de entre 2-5 cm. Pacientes




gue no presentan metastasis linfatica tienen supervivencia a 5 afios del 85-95% y

desciende hasta 55-70% si hay metastasis linfatica. >

El diagndstico oportuno es el inico método de prevencion secundario en el control
de la enfermedad, ya que permite un tratamiento adecuado y con posibilidades de
curacién. El tratamiento en estadios tardios tiene poco impacto sobre la
supervivencia. Los puntos principales en los que se basa diagnéstico de las
lesiones mamarias son la exploracion fisica y las técnicas de diagndstico por
imagen. La exploracion fisica realizada por especialistas puede diagnosticar la
naturaleza maligna de la mayoria de las lesiones mamarias, sin embargo este
método no ha modificado la tasa de mortalidad. Los avances en los estudios de
diagnéstico por imagen, sobre todo la mastografia, han permitido identificar
lesiones que no dan manifestaciones clinicas, a las cuales se les ha llamado
lesiones mamarias no palpables. Este tipo de lesiones a pesar de ser
asintomaticas, son detectadas radiolégicamente y presentan algunas
caracteristicas que obligan a su estudio histopatolégico. Lo anterior representa en
la actualidad el método mas eficaz en el diagnéstico temprano del cancer de

mama.

Con el uso de la mastografia de escrutinio se ha incrementado la deteccion de
cancer mamario no palpable asi como lesiones pre invasoras, lo que ha tenido
impacto en la supervivencia y las tasas de curacion de mujeres con cancer
mamario. Lo anterior puede explicarse debido a que el tamafo del tumor al
momento del diagndstico ha disminuido y con ello la posibilidad de que las
pacientes presenten metastasis linfatica. Ademas el estadio clinico determinado
por el tamafo del tumor, es el principal factor predictor de recurrencia y determina
la terapia a seguir. El estudio histopatoldgico es el estandar de oro para identificar
la naturaleza de la lesién y el que puede determinar de manera mas exacta su

tamario. *




El control de calidad en la evaluacion de las lesiones mamarias no palpables debe
estar conformado por un equipo multidisciplinario: Cirujanos oncologos, radiélogos
y patélogos. Los programas de deteccibn oportuna de cancer de mama,
establecen que todas las mujeres mayores de 40 afios deben realizarse
mastografia de escrutinio anual. En estos programas aproximadamente 15% de
todas las lesiones detectadas seran malignas; Ademas de tener impacto en la
mortalidad por cancer de mama, permiten identificar y diagnosticar una lesion
como benigna, lo que se traduce en bienestar psicologico para la paciente y
disminucién en los costos de los sistemas de salud. ®> En las mujeres menores de
40 afos, en las que la mamografia es de dificil interpretacion, el examen fisico y la

ecografia mamaria realizados por expertos, juegan el papel principal.

Dentro de las Ilesiones mamarias no palpables se identifican las
microcalcificaciones, los nédulos no palpables y las distorsiones del parénquima
mamario y su incidencia de malignidad oscila entre el 21% y el 46%. Es conocido
gue las microcalcificaciones aparecen en el contexto de patologias benignas de la

mama (calcificaciones vasculares, fiboroadenomas, mastitis, etc.).

En un estudio realizado en el Hospital San Agustin Avilés, Espafia, se analizaron
133 lesiones mamarias no palpables de las cuales 38 resultaron malignas. En
base al método BIRADS las lesiones malignas se clasificaron de la siguiente
forma, 3 (5.1%) fueron categoria Ill, 18 (39.1%) categoria IV y 17 (77.3%)
categoria V. En el diagnéstico histopatolégico 25(65.8%) fueron carcinoma ductal
in situ y 13 (34.2%) carcinoma ductal infiltrante. Las biopsias abiertas resultaron
histol6gicamente malignas en 28.6%. Los factores radiolégicos con valor
predictivo positivo de malignidad son: La irregularidad en la densidad, la
concentracion de mas de 10 microcalcificaciones por grupo , el diametro de la
lesion mayor a 10 mm y la presencia de mas de un grupo de microcalcificaciones.
Las microcalcificaciones granulares irregulares, asi como las ramificadas o
vermiculares (tipo 4 y 5 de Le Gal), se asocian a un elevado porcentaje de

lesiones malignas. La indicacion de realizar una biopsia quirdrgica abierta en una




paciente en la categoria BI-RADS 3 puede estar determinada por la presencia de

algun criterio predictivo de malignidad.®

En un estudio retrospectivo de 425 lesiones mamarias no palpables en Inglaterra,
se encontré que el 53% eran malignas y el 47% eran benignas. De las malignas
35% correspondieron a carcinoma ductal in situ y 65% a carcinoma ductal
infiltrante. De los tumores invasores 68% midieron menos de 15 mm. Las masas
espiculadas fueron las que mas se relacionaron con malignidad (94%). Para las
microcalcificaciones su relacion con procesos malignos fue de 45% pero este
porcentaje ascendia a 83 % en el caso de las microcalcificaciones de alto grado
de tipo comedo. Una alta proporcidon de los carcinomas detectados como lesion
mamaria no palpable son de buen prondstico. Se recomienda la escision
quirdrgica en masas espiculadas, distorsion del parénquima  mamario y
microcalcificaciones tipo comedo. A las masas que sugieran benignidad se
recomienda Biopsia con aguja de corte guiada por estereotaxia para reducir el

numero de biopsias quirdrgicas con resultados benignos.’

En otro estudio retrospectivo de 1005 lesiones mamarias clinicamente ocultas,
realizado en el Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa, en Zaragoza, Espafa.
De las 1005 lesiones, 623 fueron microcalcificaciones, 329 nédulos, 111 lesiones
en estrella y 80 densidad focal asimétrica. Las microcalcificaciones fueron
responsables del 51.7% de las biopsias realizadas y fueron el hallazgo mas
frecuente. El aspecto morfologico de las calcificaciones es el elemento més
importante en su analisis, seguido de su disposicion. De Aquellas lesiones con
bordes mal definidos o espiculados 82% fueron malignos. El estudio
histopatolégico de las mismas revel6 601 lesiones benignas (60%), 11 lesiones
border-line (1%) y 393 lesiones malignas (39%).2

Existen muchas técnicas para el diagnéstico de lesiones mamarias no palpables,
la técnica de eleccion depende de las caracteristicas de la lesion, principalmente

el sitio, la anatomia mamaria, la disponibilidad del equipo y recursos econémicos




de la institucion. Aunado a la mastografia, la introduccion de técnicas de
localizacion de lesiones mamarias, ha incrementado la habilidad para encontrar
focos pequefios de carcinoma y con ello aumentar la eficacia del tratamiento

quirtrgico.®

Los avances en la biopsia con aguja gruesa de las lesiones no palpables es
reducir el nUmero de biopsias abiertas por patologias benignas, asi como disminuir
los costos. De esta forma las pacientes tienen una mejor calidad de vida y menos

repercusiones estéticas durante el periodo diagnéstico.°

La biopsia de las lesiones mamarias radiolégicamente sospechosas y no
palpables se ha realizado mediante la colocacion de arpdn y posterior biopsia en
quiréfano. La elevada proporcion de lesiones benignas sometidas a biopsia, asi
como la mayor agresividad y costo de la técnica quirtrgica, han potenciado la
utilizacion de diferentes técnicas de biopsia percutdnea con el fin de evitar la
cirugia en las lesiones benignas y poder programar la cirugia de las malignas. La
biopsia percutanea asistida por vacio y guiada por estereotaxia es una alternativa
validad a la biopsia quirargica diagnostica, en el manejo de las lesiones mamarias
no palpables, sobre todo las microcalcificaciones. Sin embargo este procedimiento
tiene algunas limitaciones, aun existe la posibilidad de error de muestreo y la
subestimacion diagnostica en lesiones como el carcinoma ductal in situ y la
hiperplasia ductal atipica, en los que es necesaria una biopsia quirdrgica

posterior.*

En un estudio realizado en el Hospital General de México se evaluaron 80
pacientes asintomaticas con lesiones no palpables, se les realizo biopsia con
aguja gruesa y vacio. 66 lesiones (82.56%) fueron benignas y 14 (17.5%) fueron
malignas. 38 pacientes (47.5%) fueron BI-RADS IIl, 32 pacientes (42.5%)
BIRADS IV y ocho (10%) BI-RADS V. El tipo histolégico mas comdn de las
lesiones malignas fue carcinoma ductal in situ. Las pacientes con patologia

mamaria benigna fueron 66 (82.5%) y la entidad mas frecuente fue la mastopatia




fibroquistica, presentandose en 39 (48.75 %). El grupo de edad mas afectado por
lesiones malignas en este estudio fue el de 39 afos (35.7 %) seguido por el de 40-
49 afos (29.4%). Este hallazgo permitié el diagnostico a edades inferiores a la
presentacion clinica del carcinoma invasor, con una anticipacion diagnostica de
3.4 afos. La biopsia percutanea es menos costosa, menos invasiva y mas rapida
que la biopsia quirdrgica, evita cicatrices y deformidades que se asocian con la
cirugia, ademas el procedimiento es bien tolerado por las pacientes. Las pacientes
con lesiones no palpables, con BI-RADS 3 presentan el mayor beneficio en costo,

porque la mayor parte de ellas son benignas.*?

3.2 Factores de riesgo para Cancer de Mama.

Actualmente se sabe que el Cancer de mama es multifactorial, ya que cada dia se
conocen mas los factores que influyen en su aparicion. Algunos factores de riesgo
son modificables, lo cual juega un rol importante en la prevencion del
padecimiento, entre ellos destacan el indice de masa corporal, el Alcoholismo, la

terapia hormonal de reemplazo y la actividad fisica. **
Los factores de riesgo para cancer mamario son los siguientes:

e Edad: El cancer de mama aumenta con la edad, existe una pendiente
maxima alrededor de los afios perimenopausicos y luego un pico entre los
75-79 anos.

e Historia personal de cancer de mama: Haber padecido cancer mamario

aumenta el riesgo de desarrollarlo en la mama contralateral.

e Historia familiar y factores genéticos: Solo el 10% de los casos tienen
historia familiar. Tener un familiar de primer grado con cancer de mama
duplica el riesgo. Se estima que el 5-10% de los casos se deben a
mutaciones de los genes BRCA-1 y BRCA-2, ambos son genes supresores
de tumores. ** El gen BRCAL se encuentra en el cromosoma 17921 con un
patrén de herencia autosomica dominante y esta asociado a 50% de los

canceres de mama hereditarios. Una mujer con mutacion en este gen tiene




del 50-87% de probabilidades de presentar cancer mamario y del 25-60%
de presentar cancer de ovario. El gen BRCA 2 se localiza en el cromosoma
13912, es causante de 40% de los canceres mamarios hereditarios y se
asocia a cancer de ovario en 20% también tiene un patron de herencia
autosémico dominante. Otros genes que suponen aumento importante en el
riesgo es p53 (Sindrome de Li-Fraumeni), PTEN (Sindrome de Cowden) y
ATM (Ataxia Telangiectasia). Las mujeres con este tipo de mutaciones
tienden a ser mas jovenes al momento del diagnostico y se asocian a

cancer de mama triple negativo.™

Riesgo de Cancer de Mama de acuerdo al tipo de lesion mamaria.

Tipo de Lesion Riesgo.
Hiperplasia ductal simple. No confiere riesgo.
Hiperplasia ductal proliferativa. 1.5-2
Lesiones proliferativas con atipia. 4-5

Hiperplasia ductal atipica.
Hiperplasia lobulillar atipica.

Carcinoma ductal in situ 8-10

Carcinoma lobulillar in situ.
Fuente: Colegio Americano de Patélogos.

Factores dietéticos. Se han observado variaciones en la incidencia del
cancer de mama en paises cuyas costumbres alimentarias son diferentes.
Por ejemplo, las mujeres nativas de paises con baja incidencia como China
y Japén, al emigrar a paises de alta incidencia como EUA y Canada,
aumentaron significativamente la incidencia de cancer mamario, ya que
adoptaron el estilo de vida y alimentacién del pais al cual se trasladaron.

Una dieta rica en productos vegetales con fruta fresca y baja en calorias, ha
llevado a una reduccién de la incidencia de cancer, debido al descenso del
IMC. El Omega 3 vy las vitaminas antioxidantes (A, C, E) tienen un efecto
protector, ya que causan citotoxicidad directa sobre las células tumorales e
incluso aumentan el efecto de algunos quimioterapéuticos. Se propone

también la dieta rica en soya como factor protector ya que contiene




fitoestrogenos que al unirse al receptor nuclear estrogénico, ejercen un
antagonismo con los estrégenos endogenos y también tienen efecto
inhibidor en la aromatasa. Existen varios trabajos que indican relacion entre
la dieta y el riesgo de cancer de mama sin embargo aun falta evidencia

cientifica mas contundente que establezca esta relacién. *°

indice de Masa Corporal. El sobrepeso y la obesidad parecen aumentar el
riesgo de cancer de mama en mujeres postmenopdausicas. La pandemia de
la obesidad declarada por la OMS en 1997 se ha vinculado con la
frecuencia del cancer mamario por los desordenes en el metabolismo de los
estrogenos. Se ha publicado que la concentracion media de estrogenos en
la mujer obesa se da entre 50-220 % mas alta, que las mujeres no obesas y
el riesgo de cancer de mama se incrementa en aproximadamente el 18%.
En un estudio realizado en el Hospital General de México con 45 pacientes
con cancer de mama localmente avanzado 86% presentaban un IMC
mayor de 25 kg/m?, indicativo de sobrepeso u obesidad. Asi mismo 97% de
estas pacientes presentaban distribucion de grasa androide, definido por un
indice cintura cadera mayor a 0.8. Las anormalidades metabdlicas y
endocrinas de la obesidad son mas pronunciadas en personas con
obesidad androide. Las mujeres obesas posmenopausicas tienen un riesgo
mayor de padecer cancer de mama, debido a la mayor expresion de la
aromatasa en el tejido adiposo que provoca la formacion de altas
concentraciones de estrona (estrogeno extra gonadal). Los estrégenos son
hormonas que favorecen el desarrollo de carcinoma mamario mediante
diversos mecanismos, entre ellos promover la proliferacion celular en la
mama y aumentar la tasa de replicacion celular, lo cual disminuye el tiempo

de reparacion del material genético y por tanto la carcinogénesis.

Diabetes Mellitus tipo 2: Recientemente se han asociado hiperglucemia y
la resistencia a la insulina a una mayor incidencia de cancer mamario y

peor prondéstico en pacientes con cancer de mama. La hiperglucemia




proporciona el sustrato necesario para el metabolismo de las células
neoplasicas. Ademas los receptores de insulina estdn sobre-expresados en
las células malignas por tanto, la union de la insulina a estos receptores
puede estimular la proliferacion y resistencia a la apoptosis. En este
contexto se estan realizando estudios sobre la actividad antiproliferativa y
apoptoica de la metformina al disminuir la resistencia a la insulina y el
beneficio de este medicamento en pacientes con Cancer de mama triple

negativo. *’

Ejercicio y actividad fisica. Parecen aportar un efecto protector, la
realizacion de ejercicio moderado, 3-5 horas a la semana al disminuir el
indice de masa corporal, disminuye el riesgo de cancer de mama y
aumenta la supervivencia y el periodo libre de enfermedad en pacientes ya
diagnosticadas con este padecimiento. *® En el estudio realizado por
Hardefeldt et al. se concluy6é que la actividad fisica y la pérdida de peso
reducen significativamente el riesgo de cancer mamario en mujeres pre y
postmenopausicas. *’

Alcoholismo. La relacion entre el cancer mamario y el alcoholismo es
cada vez mas fuerte ya que este se asocia a un incremento de los
estrégenos circulantes. Se ha encontrado una relacion entre la aparicion de

cancer de mama hormonodependiente y el alcoholismo. *°

Tabaquismo: Estudios recientes evidencian que el tabaquismo puede estar
asociado con el riesgo de cancer de mama. Debido a que el tabaco altera
el metabolismo de los estrégenos y aumenta la cantidad de mutaciones en
los genes supresores de tumores. Dicho impacto estd condicionado por
otros factores como el numero de cigarrillos y el consumo concomitante de
alcohol. Se concluyé en una cohorte prospectiva de 192, 706 mujeres
posmenopausicas, que el tabaquismo incrementa el riesgo de Cancer de

mama sobre todo si esta aunado al consumo de alcohol mayor a 5g/dia. *’




Factores hormonales. La exposicion prolongada a altas concentraciones
de estrogenos aumenta el riesgo de cancer de mama. Se consideran
factores de riesgo: Menarca precoz (antes de los 12 afios), menopausia
tardia, nuliparidad, tratamiento hormonal sustitutivo mayor a 5 afios. Entre
los factores protectores destacan: Lactancia materna y primer parto o
cesarea antes de los 30 afios. La exposicidbn a estrogenos enddgenos
aumenta el riesgo de cancer de mama, se puede afirmar que el numero
total de ciclos ovulatorios, y la exposicion que ello conlleva a niveles
estrogénicos elevados explica el mayor riesgo de cancer mamario. El tejido
mamario es mas susceptible entre la menarca y el primer embarazo, por
ello las mujeres que tienen su primer embarazo después de los 30 afios de
edad, tienen 2 veces mayor riesgo de cancer que las mujeres que lo tienen
a los 20 afos. Para la lactancia materna se calcula un descenso del riesgo
relativo de presentar cancer de mama del 12% por cada 12 meses de
lactancia. Los estudios mas recientes confirman que la administracién de
estrogenos y progestagenos juntos o de estrdgenos Unicamente por via
oral, como terapia sustitutiva en la perimenopausia aumentan el riesgo de

cancer de mama.

Factores ambientales y ocupacionales: Las radiaciones ionizantes,

fundamentalmente en la infancia y la adolescencia.

3.3 Prevencion primaria:

Se debe realizar mediante la informacion, orientacion y educacion a toda la
poblacién femenina sobre factores de riesgo y la promocion de conductas

favorables a la salud.

3.4 Prevencion secundaria:

Debe realizarse a través de la autoexploracion, el examen clinico y la

mastografia.




e La autoexploracion se debe recomendar en forma mensual a partir de los
18 afos, entre el séptimo y décimo dia posterior a la menstruacion y en la
posmenopausica en 1 dia fijo elegido por la paciente.

e ElI personal de salud debe ensefiar a la poblacion la técnica de
autoexploracion mamaria.

e El examen clinico de las mamas debe ser realizado por personal de salud
capacitado, de forma anual, a todas las mujeres mayores de 25 afios.

e Latoma de mastografia se debe realizar anualmente o cada dos afios, a las
mujeres de 40 a 49 afios con dos 0 mas factores de riesgo y en forma anual
a toda mujer de 50 afios 0 mas.

e A toda mujer que haya tenido un familiar de primer o segundo grado con
cancer mamario antes de los 40 afos, se debe realizar estudio de imagen
diez afios antes de la edad en que se present6 el cancer en el familiar y
posteriormente seguimiento de acuerdo a los hallazgos. En las mujeres
menores de 35 afios el estudio de eleccion es el ultrasonido mamario.

e Al detectar patologia mamaria, por clinica, se debe de evaluar con

mastografia y/o ultrasonido.
3.5 Diagnaostico por imagen.

e Mastografia.
o Ha demostrado disminucion en la mortalidad por cancer de mama de

un 29 a un 30% al detectar oportunamente lesiones malignas. Tiene
alta sensibilidad (90 %), principalmente en mamas de baja densidad,

aungue su especificidad es baja.

o Mastografia de Escrutinio: Se realiza en mujeres asintomaticas,
debe ser bilateral e incluir 2 proyecciones (Cefalocaudal y Oblicua
medio lateral). Los hallazgos se clasifican en 6 categorias
establecidas por The American College of Radiology, que definen el

sistema BI-RADS (Breast Imaging-Reporting and Data System).




e Clasificacion BIRADS.

CATEGORIA HALLAZGO RECOMENDACION

0 Insuficiente para diagnadstico. Complementar con mastografia

13% de posibilidad de malignidad. adicional, ultrasonido u otro
estudio de imagen y comparar
con estudios previos.

1 Negativo. Mastografia anual a partir de los
Ningun hallazgo que reportar. 40 afnos.

2 Hallazgos benignos. Mastografia anual a partir de los

40 afios.

3 Hallazgos probablemente benignos. Seguimiento por imagen,
Menos del 2% de probabilidad de | unilateral del lado con hallazgos
malignidad. dudosos, semestral durante 2 o

3 afos.

4 Hallazgos de sospecha de Requiere biopsia.
malignidad.
4a: Baja sospecha de malignidad.
4b: Sospecha intermedia de
malignidad.
4c: Hallazgos moderados de sospecha
de malignidad pero no clasicos.

5 Clasicamente maligno. Requiere biopsia.

6 Con diagnéstico histolégico de En espera de tratamiento

malignidad.

definitivo o valoracion de
respuesta al tratamiento.

Fuente: Colegio Americano de Radiologia.

o Mastografia Diagnostica: Se efectta cuando se reporte una

mastografia de escrutinio anormal o cuando la paciente tenga:

Antecedente personal

de cancer

de mama,

tumor palpable,

secrecion sanguinolenta a través del pezdn, cambios en piel de

pezoén o areola, mama densa, asimetria de la densidad, distorsién de

la arquitectura y microcalcificaciones sospechosas.




o Indicaciones de la mastografia:

» Sospecha clinica de cancer mamario independientemente de
la edad.

= Mujer mayor a 40 afios programada para cirugia estética.

» Antes de iniciar terapia hormonal de reemplazo.

» Familiar de primer grado con diagnéstico de cancer mamario.

» Riesgo elevado para cancer de mama, mutaciones en BRCA1
0 BRCA2.

» Antecedente histopatolégico de carcinoma ductal o lobulillar in
situ, hiperplasia ductal o lobulillar con atipia o cancer de
ovario.

e Ultrasonido.

o Es el estudio complementario de la mastografia y de eleccion en
pacientes menores de 35 afios con signos o sintomas de patologia
mamaria asi como aguellas mujeres menores de 35 afios que cursen
con embarazo o lactancia. También se encuentra indicado en
mamas densas por mastografia, util para diferenciar masas soélidas
de quisticas y guia para procedimientos diagndésticos y colocacién

de marcadores radiopacos.
o También se utiliza para valorar la afectacion axilar en pacientes con
adenopatias sospechosas y para tomar la puncién aspiracién con

aguja fina de estas lesiones.

e Resonancia magnética.

o Util en la deteccién de lesiones ocultas sobre todo en aquellas

pacientes que debutan con metastasis axilares.




3.6 Método de toma de Biopsia.

La Biopsia es el estandar de oro para determinar la naturaleza de la lesion,
asi como para planificar el tratamiento y evaluar el prondstico. Existen
varios procedimientos de toma de biopsia, de acuerdo a cada caso. Para
las lesiones mamarias no palpables el método que mas se prefiere es la
Biopsia con aguja de corte (BAC) guiada por estereotaxia ya que con
esta se obtiene una mayor cantidad de tejido, y en el material obtenido se
pueden realizar estudios de inmunohistoquimica y de hibridacion
fluorescente in situ (FISH). Como se ha venido comentando, la Biopsia
quirargica excisional marcada con arpén se utliza en las lesiones
mamarias no palpables con caracteristicas sugestivas de malignidad y en
aguellas en las que la BAC no sea concluyente o se diagnostique
histolégicamente hiperplasia ductal o lobulillar atipica, carcinoma ductal o
lobulillar in situ, papilomatosis, cicatriz radial, entre otras. Otro método
utilizado es la Biopsia por aspiracion con aguja fina (BAAF) sin embargo
tiene grandes limitaciones, ya que requiere ser tomada e interpretada por
personas con gran experiencia. Su utilidad se limita a la evaluacién de

ganglios sospechosos de metéastasis y lesiones quisticas.

Indicaciones de biopsia quirdrgica en lesiones mamarias no palpables
(BIRADS 4-5).
o Tumor o masa:
» lrregular, contornos mal definidos, microlobulados o
espiculados.
= Forma redonda bien definida con o sin microcalcificaciones
sospechosas que se relacione o no con engrosamiento
cutaneo, dilatacion de conducto solitario o vascularidad
regional aumentada.
o Microcalcificaciones:
= Con forma, tamafo y densidad diferente (pleomorficas),

distribucion agrupada, segmentaria o regional.




o Asimetria en la densidad mamaria o distorsion en la arquitectura.
o Nueva densidad o cambios en una lesion ya existente, detectada en

el seguimiento.

Para las biopsias quirdrgicas de lesiones con microcalcificaciones se
requiere la colocacion de un Arpon en el sitio de la biopsia asi como la
corroboracién de la extraccion de las microcalcificaciones llevada a cabo

con la radiografia de los fragmentos.

No esta indicada la biopsia quirargica cuando el resultado de la BAC sea
benigno y exista correlacion entre la imagen y el estudio histopatoldgico.
Para considerar una biopsia adecuada debera de haber correlacion clinica,

radioldgica y patolégica.

3.7 Estudio histopatolégico.

La unidad ductolobulillar es la estructura basica de la glandula mamaria, y
en su epitelio se originan la mayoria de las neoplasias. La clasificacion mas
usada es la de la Organizacion Mundial de la Salud. El carcinoma ductal
infiltrante supone el 85% del total y el carcinoma lobulillar infiltrante el 15%.
Lesiones malignas no invasoras:
Carcinoma ductal in situ o intraductal se caracteriza por la
proliferacion de células epiteliales que no sobrepasan el limite de la
membrana basal. Constituye 20% de los canceres de mama, 20%
son multifocales (mismo cuadrante) y un 30% multicéntricos (mas de
un cuadrante afectado).
Hay 5 subtipos: Comedocarcinoma, Solido, Cribiforme, Papilar y
Micropapilar.
De acuerdo al grado nuclear el Carcinoma ductal in situ se clasifica:
= Alto grado: Células grandes, pleomorficas, con citoplasma
abundante, nudcleo irregular con nucléolo prominente,
cromatina vesicular. Se acompafia de necrosis intraductal

dando un aspecto de tipo comeddn. Los detritus celulares




promueven la formacion de calcificacion distrofica que en la
mastografia se observan como calcificaciones lineales,
ramificadas. Las células malignas se limitan al conducto, sin
embargo hay marcada inflamacion periductal de tipo crénico.

» Grado intermedio: Caracteristicas citologicas entre el alto y
el bajo grado, Células con pleomorfismo moderado, sin
embargo mantienen cierto grado de polaridad. El patron de
crecimiento sdlido y cribiforme son caracteristicos.

» Bajo grado: Células uniformes, pequefias, monétonas, con
nucleo redondo, regular. Mitosis infrecuentes. El patron de
crecimiento suele ser micropapilar o cribiforme y menos
frecuentemente solido.

= Microinvasor: Aquel que tiene 1 o mas focos de carcinoma
ductal infiltrante, ninguno de los cuales debe exceder mas de
1 mm de didmetro. Suele asociarse al carcinoma ductal in situ
de alto grado.

Carcinoma lobulillar in situ: Proliferacibn de células epiteliales
atipicas poco cohesivas dentro de los lobulillos mamarios. Es una
entidad asintoméatica y su incidencia va del 1-3.8 %. Bilateral en 30%
de los casos y multicéntrico en 85% de las pacientes. Se considera
un factor de riesgo para cancer mas que una lesién directamente
precursora, ya que las pacientes con carcinoma lobulillar in situ
desarrollan tumores infiltrantes en sitios diferentes, incluso en la
mama contralateral. Histolégicamente las células son monétonas y
pequefias con nucleo pequerio, regular, nucléolo inconspicuo aunque
pueden estar mezcladas células mas grandes con nucléolo
prominente. El citoplasma presenta vacuolas de moco rodeadas por
un halo claro. Forman nidos solidos que distienden los lobulillos. Las
células suelen ser poco cohesivas representando la perdida en la

adhesion celular y pueden diseminarse a través de los conductos.




La variante pleomoérfica muestra mayor pleomorfismo e
hipercromasia nuclear, con nucléolos prominentes, mitosis
numerosas e incluso comedonecrosis.

Enfermedad de Paget: Es la presencia de células epiteliales
glandulares malignas dentro de la epidermis del pezon y la areola de
la mama. Se asocia invariablemente a Carcinoma Ductal in situ con o
sin Carcinoma ductal infiltrante asociado. Entidad rara, representa 1-
4% del cancer mamario. Clinicamente se presenta como eritema y
eczema de la piel del pezon y la areola. Puede haber retraccion del
pezon asociada a masa palpable. Histologicamente las células
malignas infiltran la epidermis aisladas o en grupos, son grandes con
abundante citoplasma claro, nucleo pleomérfico y nucléolo
prominente. Glébulos de mucina se observan dentro del citoplasma,
los cuales pueden tefirse con colorantes especiales como el

mucicarmin.

e Lesiones malignas invasoras.

Carcinoma ductal infiltrante: Es la lesién maligna mas frecuente
derivada de los conductos mamarios. Representa 65-80% de los
casos. La mayoria se clasifican como ductales de tipo no especifico
e histolégicamente las células neoplasicas tienden a formar
glandulas en los mejor diferenciados, nidos y mantos sélidos en los
de menor grado de diferenciacion. El pleomorfismo y la actividad
mitésica son variables, suelen causar reaccion desmoplasica en el
estroma y presentar necrosis. El resto de los subtipos de carcinoma
ductal infiltrante se clasifican de acuerdo a sus caracteristicas
citolégicas o arquitecturales, entre estos estan el carcinoma Medular
(5%), Papilar (1-2%), Tubular (1-2%), Mucinoso (2%), entre otros.




Carcinoma lobulillar infiltrante: Es el segundo subtipo mas comun
de cancer invasor, representa del 5-15%. Tiende ser tumores
bilaterales y multicéntricos comparados con los ductales. Las células
malignas son poco cohesivas e infiltran de manera difusa el estroma,
formando filas de células individuales, no forman glandulas y pueden
formar nidos o mantos solidos, suelen contener moco
intracitoplasmético y tener el nucleo rechazado a la periferia. No se
asocia a microcalcificaciones y suele expresar receptores de

estrégenos y progesterona.

e 3.8 Recomendaciones para el Reporte Histopatolégico.

1. Tipo de procedimiento realizado:
= Diagnéstico o terapéutico.
2. Localizacion Anatomica.
3. Aspecto macroscopico:
» Tamafio de la lesion en sus 3 dimensiones.
* Tipo de bordes: Infiltrantes o no infiltrantes.
» Distancia de la lesion del lecho quirargico y los bordes
quirurgicos periféricos.
4. Hallazgos Microscopicos.
* Tipo histolégico.
e Lesiones benignas (no proliferativas, proliferativas, con
o0 sin atipia).
e Lesiones malignas.
— Carcinoma ductal in situ.
— Carcinoma lobulillar in situ.
— Carcinoma ductal infiltrante de tipo no
especifico.
— Carcinoma tubular, medular, mucinoso, secretor,
papilar, adenoideo quistico, metaplasico,

apocrino, cribiforme, etc.




— Carcinoma lobulillar infiltrante.
— Otros subtipos: Tumor filoides, sarcomas,
linfomas, etc.
5. Grado histolégico.
» Se utiliza la clasificacion de Scarff-Bloom-Richardson para el

carcinoma ductal infiltrante de tipo no especifico.

Clasificaciéon SBR.
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Fuente: Colegio Americano de Patologos.

» El grado histolégico se obtiene de la suma de cada una de las
variables:
e GRADO I: 3-5 puntos.
e GRADO lI: 6-7 puntos.
e GRADO llII: 8-9 puntos.
= Para el carcinoma lobulillar se utliza la escala SBR
modificada.
2. Otros hallazgos histologicos de gran importancia:
» Tipo, grado histolégico y porcentaje de Carcinoma ductal in
situ cuando este se encuentre asociado, asi como el patrén
arquitectural, la presencia de comedonecrosis Yy/o

calcificaciones.




* Presencia de permeacion linfovascular.
» Infiltracién de piel, musculo o pezon.
= Lesiones no malignas asociadas.
3. Diseccion axilar.
= Numero de ganglios disecados.
= Numero de ganglios metastasicos.
* Presencia de extension extraganglionar.
4. Productos de mastectomia con Quimio o radioterapia previa.
= Método de Chevalliers.
e 1=Ausencia de tumor (respuesta patolégica completa).
e 2=Presencia de carcinoma intraductal y ganglios
linfaticos negativos.
e 3=Presencia de carcinoma invasor con respuesta
estromal.

e 4=Poca modificacion del tumor.

Clasificacion molecular de acuerdo al perfil de inmunohistoquimica.

Luminal 40% RE +, RP +, HER2 (-).
A. Ki-67 <14%.
Luminal 20% RE +/-, RP +, HER 2 +/-.
B. Ki-67 214%.
HER 2 10-15% RE (-), RP(-), HER2+.
positivo.
Basal 15-20% RE, RP Y HER2 (-).
Like Ki-67 alto.

EGFR, CK 5/6, CK 14 Y 17. +
Tl’iple Basal A, Basal B, Distinta expresion genetica.

negativos. Basoluminal, luminal TN. RE. RP y HERZ negativos.

Fuente: Quinto Consenso Mexicano sobre diagnostico y tratamiento del cancer mamario.




3.9 Historia Natural del Cancer de Mama.

El cancer de mama se origina principalmente de los conductos mamarios,
atravesando posteriormente la membrana basal e infiltrando el estroma
mamario, desde donde puede invadir los vasos linfaticos y sanguineos. Los
ganglios axilares son la principal area de drenaje de la mama, sobre todo
en los tumores que se localizan en el cuadrante superior externo. Los
organos que mas frecuentemente se ven afectados por la metastasis via
hematdégena son los huesos, los pulmones y el higado, con menor
frecuencia, la piel y el cerebro, entre otros.

3.10 Clinica.

La forma de presentacion mas habitual es como nddulo indoloro, detectado
por la paciente o el clinico. Los signos sugestivos de cancer mamario son:
Noédulo duro y fijo a planos profundos o a la piel con o sin retraccién de
esta, retraccion del pezén, edema cutaneo (aspecto de “piel de naranja”) Y
adenopatias axilares. En ocasiones solo aparecen signos inflamatorios
como edema, eritema y calor, teniendo que hacer el diagnéstico diferencial
entre una mastitis y un carcinoma inflamatorio. En caso de enfermedad
metastasica, los signos y sintomas dependeran del 6rgano afectado (dolor
0seo, fracturas patoldgicas, disnea, etc.). En un estudio realizado en
Espafia se analizaron 903 pacientes con cancer de mama de estas 328
(57.7 %) tuvieron como motivo de consulta la palpacion de un nédulo, 11
(1.9%) signos inflamatorios, 8(1.4%) ulceras, 5(0.9%) eczema, 4(0.7%)
mastodinia, coexistencia de varios sintomas 22(3.9%) y ausencia de
sintomas 188 (33.1%). '®

3.11 Estadificacion.

Se utiliza el sistema TNM de la American Joint Commitee on Cancer
(AJCC) que evalua el tamafio tumoral (T), la afectacion ganglionar (N) y la

presencia o no de metéastasis a distancia (M).




3.12 Factores pronosticos.

Son aquellos que en el momento del diagnostico y con independencia del
tratamiento, proporcionan informacion sobre la evolucion clinica.

Estado ganglionar y tamafio tumoral: El primero es el factor prondstico
independiente mas importante, existiendo correlacion directa con la
supervivencia. El didmetro del tumor invasor es el segundo en importancia,
y se correlaciona con la metastasis ganglionar y supervivencia.

Subtipo y grado histolégico: Los subtipos histologicos de mejor
prondstico son el carcinoma papilar, mucinoso y el tubular. El carcinoma
ductal infiltrante de tipo no especifico grado 3 en la escala de SBR es de
peor prondstico, asi como el carcinoma metaplasico, el carcinoma
neuroendocrino y el carcinoma inflamatorio. Para el carcinoma ductal in
situ, el mas agresivo es aquel que se acompafia de Comedonecrosis, ya
que se asocia a metastasis en ausencia de invasion detectable.

Invasion vascular y linfatica: Riesgo mayor de desarrollar metastasis a
ganglios linfaticos y otros 6rganos.

Edad: Las pacientes menores de 35 afios y mayores de 60 afios tienen un
prondstico adverso.

Mutaciones en los genes BRCA 1 y BRCA 2. Tumores de mayor grado
histoldgico y altas tasas de recurrencia.

Marcadores de proliferacion: Una alta tasa de proliferacion se
correlaciona con peor prondstico. Se valora mediante inmunohistoquimica a
través del marcador Ki-67.

Inmunohistoquimica: Los receptores de estrogenos y progesterona
positivos, tiene mejor prondstico y responden a terapia hormonal. La
Sobreexpresion o amplificacion de HER 2 ocurre en 25-30% de los tumores
mamarios malignos, lo cual empeora el prondstico y la sobrevida de las
mujeres con esta alteracion, sin embargo en la actualidad existen terapias
blanco (Trastuzumab, pertuzumab) que aumentan la sobrevida en estos

casos.




e Clasificacion molecular: El subtipo luminal A es el de mejor prondstico y

el triple negativo es el que confiere el peor prondstico.

3.13 Tratamiento.

e Se basa en la combinacion de cirugia en sus distintas modalidades (cirugia
conservadora, mastectomia radical modificada, mastectomia ahorradora de
piel, reconstruccibn mamaria, etc.), radioterapia, quimioterapia y
hormonoterapia. La seleccion del tratamiento depende del estadio, edad de
la paciente, la clasificacion molecular y mas recientemente en perfiles de

expresion génica como son Oncotype Dx® y MammaPrint®.

4. PROBLEMA.

El principal método de identificacion de lesiones mamarias no palpables, es la
mastografia de tamizaje, la cual se ha venido incrementando en los ultimos afios
en Michoacan, por la incorporacion de unidades moviles de deteccion y el
advenimiento del seguro popular; El Centro Estatal de Atencién Oncoldgica y el
Hospital General “Dr. Miguel Silva” son los centros de referencia certificados, para

el diagndstico y tratamiento del Cancer de mama a nivel estatal.

Las lesiones mamarias no palpables son reportadas principalmente como
microcalcificaciones en las mastografias de tamizaje, por lo que las pacientes con
este y otros hallazgos son enviadas del interior del estado, tanto de instituciones

publicas como privadas para su diagnéstico y manejo.

La bibliografia menciona que las microcalcificaciones se presentan en
aproximadamente 30% de todas las lesiones mamarias malignas, un 50% de las
lesiones malignas no palpables y del 85 al 95% de los casos de Carcinoma ductal

in situ.

El Centro Estatal de Atencion Oncolégica, es el responsable de tomar la biopsia
con el método mas adecuado segun sea el caso y el Laboratorio de Anatomia
Patoldgica es el que lleva a cabo su analisis histopatologico, ya que cuenta con el
equipo y el personal especializado para el diagnaostico.




Sin embargo, ante el incremento las mastografias de escrutinio en el Estado, no
se habia realizado un andlisis para evaluar el indice de malignidad en las lesiones
mamarias no palpables y de esta manera, retroalimentar a los clinicos, oncélogos,
radiologos y patdlogos para el manejo del programa de deteccién oportuna de

Cancer Mamario.

En base a lo mencionado previamente, se realizaron las siguientes preguntas de

investigacion:

¢, Cual es el porcentaje de positividad entre el diagnéstico histopatoldgico de

malignidad y las lesiones mamarias no palpables?

¢, Cudles son los diagnésticos histopatol6gicos mas frecuentes?

5. OBJETIVO GENERAL.

e Detallar los hallazgos histopatoldgicos, la calidad de la muestra y la
naturaleza de las lesiones mamarias no palpables en el Hospital General
“Dr. Miguel Silva”.

5.1 Objetivos especificos.

e Observar frecuencia, distribucion por edad, factores de riesgo asociados en

las lesiones mamarias no palpables.

e Evaluar la calidad y el tipo de muestras que recibimos en el Laboratorio de

Patologia.

e Analizar la asociacion entre la imagen mastogréfica, categoria de BIRADS y

el resultado histopatoldgico de las lesiones no palpables.

e Clasificar el tipo y grado histoldgico de las lesiones malignas.




6. JUSTIFICACION.

En el departamento de Anatomia Patolégica del Hospital Civil “Dr. Miguel Silva” se
reciben y analizan todas las biopsias mamarias, que se toman en el Centro Estatal
de Atencion Oncoldgica de Michoacan. El laboratorio es reconocido a nivel estatal,
ya que cuenta con el equipo técnico necesario para el proceso de las biopsias y
citologias, asi como con un conjunto de Quimicos, Histotecnologos y Médicos
Anatomopatodlogos, capacitados para emitir un diagnéstico histopatolégico
confiable y preciso. También se realizan estudios de Inmunohistoquimica, de
fundamental importancia en el prondstico y tratamiento actual del Céancer
Mamario. Tenemos registrados Yy archivados todos los diagndsticos
histopatolégicos con datos del paciente, numero de biopsia, descripcion

macroscopica y microscopica.

Se tiene vinculacién estrecha con el Centro Estatal de Atencion Oncoldgica lo que
facilita el acceso a la informacion clinica y estudios de imagen. Nos mantenemos
en constante actualizacion a través de sesiones interdepartamentales, entre ellas
una Sesion de Patologia Mamaria semanal con el servicio de Cirugia Oncoldgica
del Centro Estatal de Oncologia en las cuales se realiza analisis, correlacion
clinica, patologica y radiolégica de casos clinicos y revision bibliografica de los

temas mas recientes e importantes relacionados con la enfermedad mamaria.

Antes del afio 2010 el promedio de biopsias indicadas por lesiéon no palpable era
en promedio de 1 por afio y a partir del afio 2010, con las campafias de deteccion
oportuna de cancer de mama, la mastografia de escrutinio y el seguro popular,
registramos un incremento importante en el nimero de biopsias en relacién a este

tipo de lesiones.

Al momento actual no se habia realizado algin analisis de los resultados
histopatolégicos de estas biopsias indicadas por lesion mamaria no palpable, lo
cual nos permiti6 conocer la calidad de las biopsias que recibimos y hacer una
asociacion con el diagnostico histopatoldgico, que se traducird en mejorar la toma

de decisiones; asi como reducir el nimero de procedimientos quirirgicos mas




agresivos en las lesiones benignas como la escision quirdrgica o incluso en las
lesiones malignas, dar pauta a otras opciones de tratamiento distintas a la
mastectomia radical con menor morbilidad y resultados estéticos satisfactorios

para la mujer tratada.

La identificacion y diagndéstico de las lesiones no evidentes clinicamente tiene
grandes repercusiones en el tratamiento oportuno, el prondstico y la prevencion

del Cancer de mama.

7. MATERIALES Y METODOS.

Se trat6 de un estudio retrospectivo, descriptivo, analitico y de corte transversal.

7.1 Universo o poblacion.

Se revisaron todos los casos de mujeres de todas las edades con diagndstico de
lesion mamaria no palpable, que contaron con expediente clinico y reporte
mastografico en el Centro Estatal de Atencion Oncoldogica de Michoacan y
resultado histopatoldgico en el Departamento de Patologia del Hospital Civil “Dr.
Miguel Silva”, en un lapso de 5 afios (2010-2014).

Se encontraron 73 casos de los cuales, 12 no cumplieron con los criterios de
inclusién. 11 no contaban con expediente clinico en el Centro estatal de atencion
oncolégica y 1 mas correspondié a una lesion sintomatica. Por lo anterior la
muestra se encuentra representada por 61 casos de mujeres con lesion mamaria

no palpable.

7.2 Muestra.

Todo el universo.

7.3 Definicion de las unidades de observacion:

Reportes con Diagnostico Histopatologico.

Expedientes con Diagndstico Clinico y estudio Mastografico.




7.4 Criterios de inclusion:

Tener el diagnostico de lesion mamaria no palpable asi como expediente
clinico y reporte mastografico en el archivo clinico del Centro Estatal de
Oncologia.

La toma de biopsia haber sido realizada por el Equipo de Cirujanos
Oncologos adscritos al Centro Estatal de Atencion Oncologica.

Contar con Diagnéstico histopatolégico emitido por alguno de los Médicos
Patologos adscritos al Departamento de Patologia del Hospital General “Dr.

Miguel Silva”.

7.5 Criterios de exclusion:

Expediente clinico incompleto.

No contar con diagnéstico histopatologico emitido por el Depto. De
Patologia del Hospital General “Dr. Miguel Silva”.

Paciente con mastografia diagndstica o de seguimiento.

Lesiones mamarias palpables al momento del examen clinico.

7.6 Criterios de eliminacion:

No contar con expediente clinico, estudio mastografico o reporte

histopatolégico.




7.7 Definicion de variables y unidades de medida:

Objetivo Variable de estudio Clasificacion Unidades
especifico de variable  de medida
e Edad Cuantitativa Menos de
30 afnos
30 - 40
afios.
41 - 50
afios.
51 - 60
afios.
Observar Mas de 60
frecuencia, anos.
distribucién por | e Antecedentes familiares de Cancer | Cualitativa. Siono
edad, factores mamario u ovario.
de riesgo o Familiares de primer grado.
asociados, en o Familiares de segundo grado.
las lesiones
mamarias no | e Vida menstrual mayor a 40 afos. Cualitativa Siono
palpables. Edad Menarca
Edad de ultima menstruacion.
¢ Numero de embarazos. Cualitativa Si
o Ninguno. No
o 1 embarazo a término.
o 2 0 mas embarazos a término.
e Primer embarazo a término después de | Cuantitativa. | Si
los 30 afios. No
e Lactancia materna. Cualitativa. Si
No
e Terapia hormonal en la peri o | Cualitativa. Si
postmenopausia mayor a 5 afios. No
indice de Masa Corporal. Cualitativa. Si
Normal. No
e IMC 18.5-24.9 kg/m?.
Sobrepeso.
e IMC 25-29.9 kg/m?
Obesidad grado |
e IMC 30-34.9 kg/m?




Obesidad grado Il

e IMC 35-39.9 kg/m?
Obesidad grado llI

e IMC =40 kg/m?

e Tabaquismo. Cualitativa. Si
No
e Tipo de biopsia. Cualitativa. Si
o Biopsia excisional Marcada por No
Evaluar la arpoén.
calidad y el o Biopsia con aguja de corte.
tipo de (BAC).
muestras que o Biopsia por aspiracién con aguja
recibimos en el fina (BAAF).
Laboratorio de
Patologia. e Calidad de la biopsia. Cualitativa. Adecuada.
Inadecuada.
e Caracteristicas mastograficas de la | Cualitativa. Si
Analizar la lesibn mamaria no palpable. No
asociacion o Microcalcificaciones
entre laimagen o Nodulo
mastogréfica, o Aumento en la densidad
categoria de mamaria.
BIRADS y el o Mixta.
resultado
histopatologico | Categoria de BI-RADS. Cualitativa. Si
de las lesiones e 3 Probablemente benigno. No
no palpables. e 42 Baja sospecha de malignidad.
e 4° Sospecha intermedia de
malignidad.
e 4° Sospecha moderada de
malignidad pero no clasica.
e 5 Clasicamente maligno.
e Resultado histopatoldgico: Cualitativo. Positivo.

o Céancer de mama.

Negativo.




Identificar el | e Tipo Histolégico. Cualitativo. Si

tipo y grado o Carcinoma ductal infiltrante de No
histologico de tipo no especifico.
las lesiones o Carcinoma ductal in situ.
malignas. o Carcinoma Lobulillar infiltrante.

o Otras variantes:

= Carcinoma medular.
Carcinoma metaplasico.
Carcinoma papilar.
Carcinoma tubular.
Carcinoma mucinoso.

e Grado Histoldgico. Cualitativo. Si
Escala de SBR. No
GRADO 1: Suma de 3,4 0 5 puntos.
GRADO 2: Suma de 6-7 puntos.
GRADO 3: Suma de 8-9 puntos.

7.9 Seleccion de las fuentes, métodos, técnicas y procedimientos de

recoleccion de lainformacion:

e La recoleccion de la informacion se realizo a través de una ficha de datos que
incluyé edad de la paciente, antecedentes heredofamiliares de cancer de
mama u ovario , antecedentes gineco-obstétricos (edad de menarca, fecha de
altima regla, nimero de embarazos a término, edad del primer embarazo a
término, tiempo de uso de terapia hormonal de reemplazo), peso, talla,
antecedente de tabaquismo, hallazgos mastograficos (caracteristicas
morfolégicas de la lesion, categoria de BIRADS), procedimiento de toma de
biopsia y diagndstico histopatoldgico. Los datos de las pacientes se obtuvieron
de los expedientes clinicos localizados en el archivo clinico del Centro Estatal
de Atencién Oncoldgica y el reporte histopatologico de la base de datos del

Departamento de Anatomia Patolégica del Hospital Civil “Dr. Miguel Silva”.




e Respecto al resultado histopatologico de las lesiones incluidas en el presente
estudio, se reevaludé el material correspondiente a cada una de las biopsias
por otro patélogo distinto al que emitié el resultado original para valorar la
concordancia diagnéstica entre las lesiones benignas y malignas, con tal fin se

cred una ficha de datos donde se compararon ambos diagndsticos.

8. DEFINICION DEL PLAN DE PROCESAMIENTO Y
PRESENTACION DE LA INFORMACION:

Se conform6@ una base de datos electronica en Microsoft office Excel 2010.
Mediante el programa SPSS 18 se realizd el analisis estadistico, con todas las
variables del estudio. Dicho analisis se realizO mediante estadistica descriptiva
para las principales variables cualitativas. La asociacion entre la obesidad, la
imagen mastografica y categoria de BIRADS, con el diagnostico de cancer
mamario se realiz6 a través de tablas de contingencia y la significancia estadistica
se evalué mediante la prueba de la Chi Cuadrada, con un nivel de significancia
menor a 0.05. Se utilizé el riesgo relativo para evaluar algunos de los factores de
riesgo mediante la férmula a/(a+b)+c/(c+d). La mastografia de tamizaje se evalu6
mediante las formulas correspondientes para conocer el porcentaje de
especificidad, sensibilidad, factor predictivo positivo y factor predictivo negativo.
La concordancia entre uno y otro diagnostico histopatologico se hizo mediante una
regla de 3 para calcular el porcentaje de concordancia. En la presentacion de los

resultados se utilizaron tablas simples, graficas de sectores y graficas de barras.




9. ASPECTOS ETICOS.

De acuerdo a la declaracion 23 de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial, la

investigacion médica que se realizo respeto el derecho a la autodeterminacion, la

intimidad y la confidencialidad de la informacién personal de las pacientes

incluidas. De igual forma se tomaron toda clase de precauciones para resguardar

la confidencialidad de su informacién personal y reducir al maximo las

consecuencias de la investigacion sobre su integridad fisica, mental y social.

10. RESULTADOS.

El total de las pacientes incluidas en el estudio fue de 61 afos, la media de
edad fue de 51.77 afios. La mediana de 53 afios y la moda de 55 afios (Tabla
1). Por grupo de edad, las lesiones no palpables se presentaron con mayor
frecuencia en el grupo de 51-60 afios con 27 casos (37.7%) y en segundo lugar
el grupo de 41-50 afios con 22 casos (36.1%) (Tabla 2). Respecto al indice de
masa corporal solo 10 pacientes (16.4%) tuvieron un IMC normal, 30
pacientes (49.2%) sobrepeso y 21 (34.4%) padecen algun grado de obesidad
(Tabla 3, Gréfico 1).

De las 61 pacientes analizadas 21 (34.4%) se diagnosticaron con cancer
mamario (Tabla 4). El grupo de edad con mayor prevalencia de cancer fue el
de 60 y méas afos (13.1%) (Tabla 5, Grafico 2). Se encontré una relacion
estadisticamente significativa para la prueba de Chi-cuadrado entre los casos
de Obesidad y Cancer de mama con un valor de p=.007. (Tablas 6y 7). El
riesgo relativo (RR) para obesidad-cancer fue de 2.53. El riesgo relativo para
antecedentes heredofamiliares de cancer de mama y/o ovario fue de 2.65 y

para los embarazos a término de 1.5.




TABLA 1. MEDIDAS DE TENDENCIA CENTRAL PARA LA VARIABLE EDAD EN LAS
PACIENTES CON LESION MAMARIA NO PALPABLE EN EL CENTRO ESTATAL DE

ONCOLOGIA DE MORELIA, MICHOACAN, 2010-2014.

EDAD

MEDIA
MEDIANA

MobA

VALIDOS

PERDIDOS

61

0
51.7705
53.0000
55.00

Fuente: Archivo clinico del Centro Estatal de Oncologia.

TABLA 2. FRECUENCIA POR GRUPOS DE EDAD DE LAS LESIONES MAMARIAS NO PALPABLES EN
EL CENTRO ESTATAL DE ONCOLOGIA DE MORELIA, MICHOACAN, 2010-2014.

GRUPO DE EDAD FRECUENCIA PORCENTAJE PORCENTAJE PORCENTAJE
VALIDO ACUMULADO
VALIDOS 30-40 ARoS 5 8.2 8.2 8.2
41-50 AROS 22 36.1 36.1 44.3
51-60 AROS 23 37.7 37.7 82.0
MAS DE 60 ANOS 11 18.0 18.0 100.0
ToTAL 61 100.0 100.0

Fuente: Archivo clinico del Centro Estatal de Oncologia.

TABLA 3. FRECUENCIA DE SOBREPESO Y OBESIDAD EN LAS MUJERES CON LESION MAMARIA NO
PALPABLE ENEL CENTRO ESTATAL DE ONCOLOGIA DE MORELIA, MICHOACAN, 2010-2014.

IMC FRECUENCIA PORCENTAJE PORCENTAJE PORCENTAJE
VALIDO ACUMULADO
VALIDOS NORMAL 10 16.4 16.4 16.4
SOBREPESO 30 49.2 49.2 65.6
OBESIDAD GRADO 1 12 19.7 19.7 85.2
OBESIDAD GRADO 2 6 9.8 9.8 95.1
OBESIDAD GRADO 3 3 4.9 4.9 100.0
TOTAL 61 100.0 100.0

Fuente: Archivo clinico del Centro Estatal de Oncologia.




GRAFICA 1. FRECUENCIA DE SOBREPESO Y OBESIDAD EN LAS MUJERES CON LESION
MAMARIA NO PALPABLE EN EL CENTRO ESTATAL DE ONCOLOGIA DE MORELIA,
MICHOACAN. PERIODO 2010-2014

Fuente: Archivo clinico del Centro Estatal de Oncologia.
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TABLA 4. FRECUENCIA DEL CANCER MAMARIO EN LAS LESIONES MAMARIAS NO PALPABLES
DIAGNOSTICADAS EN EL CENTRO ESTATAL DE ONCOLOGIA DE MORELIA, MICHOACAN.

PERIODO 2010-2014.

NATURALEZA DE LA LESION

FRECUENCIA PORCENTAJE PORCENTAJE PORCENTAJE
VALIDO ACUMULADO
VALIDOS BENIGNO 40 65.6 65.6 65.6
MALIGNO 21 34.4 34.4 100.0
TOTAL 61 100.0 100.0
Fuente: Base de datos del Laboratorio de Patologia del Hospital General “Dr. Miguel Silva”.




TABLA 5. TABLA DE CONTINGENCIA QUE ASOCIA LOS GRUPOS DE EDAD CON EL DIAGNOSTICO
DE CANCER EN LAS PACIENTES LESION MAMARIA NO PALPABLE EN EL CENTRO ESTATAL DE
ONCOLOGIA DE MORELIA, MICHOACAN, 2010-2014.

CANCER Total
NEGATIVO POSITIVO

GRUPOS DE EDAD 30-40 afios Recuento 4 1 5
% del total 6.6% 1.6% 8.2%

41-50 afios Recuento 17 5 22

% del total 27.9% 8.2% 36.1%

51-60 afios Recuento 16 7 23

% del total 26.2% 11.5% 37.7%

mas de 60 afios Recuento 3 8 11

% del total 4.9% 13.1% 18.0%

Total Recuento 40 21 61
% del total 65.6% 34.4% 100.0%

Fuente: Base de datos del Laboratorio de Patologia del Hospital General “Dr. Miguel Silva” y archivo clinico del Centro
Estatal de Oncologia.

GRAFICO 2. DIAGNOSTICO DE CANCER POR GRUPO DE EDAD EN LAS LESIONES MAMARIAS NO
PALPABLES, EN EL CENTRO ESTATAL DE ONCOLOGIA DE MORELIA MICHOACAN, PERIODO
2010-2014

RESHP

M benigno
Cmaligno
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Recuento

30-40 afios 41-50 afios 51-60 afios mas de 60 afios

GRUPOS DE EDAD

Fuente: Base de datos del Laboratorio de Patologia del Hospital General “Dr. Miguel Silva” y archivo clinico del Centro
Estatal de Oncologia.




TABLA 6. TABLA DE CONTINGENCIA QUE ASOCIA LA OBESIDAD CON EL DIAGNOSTICO DE
CANCER EN LAS PACIENTES LESION MAMARIA NO PALPABLE EN EL CENTRO ESTATAL DE
ONCOLOGIA DE MORELIA, MICHOACAN, 2010-2014.

CANCER Total
NEGATIVO POSITIVO

OBESIDAD Obesas Recuento 9 12 21
Frecuencia esperada 13.8 7.2 21.0

No obesas Recuento 31 9 40

Frecuencia esperada 26.2 13.8 40.0

Total Recuento 40 21 61
Frecuencia esperada 40.0 21.0 61.0

Fuente: Base de datos del Laboratorio de Patologia del Hospital General “Dr. Miguel Silva” y archivo clinico del Centro
Estatal de Oncologia.

TABLA 7. PRUEBA DE LA CHI CUADRADA PARA ESTABLECER LA SIGNIFICANCIA ESTADISTICA
ENTRE LA OBESIDAD Y EL DIAGNOSTICO DE CANCER DE MAMA, EN LAS MUJERES CON LESION
MAMARIA NO PALPABLE EN EL CENTRO ESTATAL DE ONCOLOGIA DE MORELIA, MICHOACAN,

2010-2014.
Valor gl Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
(bilateral) (bilateral) (unilateral)

Chi-cuadrado de Pearson 7.321° 1 .007
Correccion por 5.867 1 .015
continuidad®
Razon de verosimilitudes 7.211 1 .007
Estadistico exacto de .011 .008
Fisher
Asociacion lineal por 7.201 1 .007
lineal
N de casos validos 61

a. 0 casillas (.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 7.23.

b. Calculado sélo para una tabla de 2x2.
Fuente: Base de datos del Laboratorio de Patologia del Hospital General “Dr. Miguel Silva” y archivo clinico del Centro
Estatal de Oncologia

e EIl principal método de diagnostico fue la Biopsia quirdrgica excisional
guiada por arpén representando 82% de los casos (Tabla 8). La calidad de
la muestra fue optima en 52 lesiones no palpables (85.2%) e inadecuada en
9 casos (14.7 %) (Gréfico 3).




TABLA 8. FRECUENCIA DE LOS PRINCIPALES METODOS DE TOMA DE BIOPSIA EN LAS MUJERES
CON LESION MAMARIA NO PALPABLE EN EL CENTRO ESTATAL DE ONCOLOGIA DE MORELIA,
MICHOACAN, 2010-2014.

Métodgigsstic;ma de Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
Validos BAAF 8 13.1 13.1 13.1
BAC 3 4.9 4.9 18.0
BxQuirurgica 50 82.0 82.0 100.0
Total 61 100.0 100.0

Fuente: Base de datos del Laboratorio de Patologia del Hospital General “Dr. Miguel Silva”.

GRAFICO 3. CALIDAD DE LA BIOPSIA EN LAS MUJERES CON LESION MAMARIA NO PALPABLE
EN EL CENTRO ESTATAL DE ATENCION ONCOLOGICA. PERIODO 2010-2014.

Calidad de la Biopsia

mAdecuada

mInadecuada

Fuente: Base de datos del Laboratorio de Patologia del Hospital General “Dr. Miguel Silva”.

e El hallazgo radiologico méas frecuente fueron las microcalcificaciones,
encontrandose en 29 pacientes (47.5%) (Tabla 9). Dentro de los casos
estudiados 31 (50.8%) se clasificaron en la categoria de BIRADS 4a (Tabla
10, grafico 4).




TABLA 9. FRECUENCIA DE LAS DISTINTAS IMAGENES MASTOGRAFICAS EN LAS MUJERES CON
LESION MAMARIA NO PALPABLE
EN EL CENTRO ESTATAL DE ONCOLOGIA DE MORELIA, MICHOACAN,
2010-2014.

Imagen Mastografica Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje

valido acumulado
Validos Microcalcificaciones 29 47.5 47.5 47.5
Ndédulo 20 32.8 32.8 80.3
Mixta 12 19.7 19.7 100.0

Total 61 100.0 100.0

Fuente: Archivo clinico del Centro Estatal de Oncologia.

e La categoria de BIRADS 4c y el diagnéstico de Cancer mostré significancia
estadistica mediante la prueba Chi cuadrada con un valor de p=.001
(Tablas 11 y 12) y un riesgo relativo de 3. La sensibilidad del estudio
mastografico se calculé del 95%, la especificidad del 22.5%, el valor

predictivo positivo de 40% y el valor predictivo negativo del 90%.

TABLA 10. FRECUENCIA DE LAS DISTINTAS CATEGORIAS DE BIRADS EN LAS MUJERES CON LESION
MAMARIA NO PALPABLE EN EL CENTRO ESTATAL DE ONCOLOGIA DE MORELIA, MICHOACAN
2010-2014.

BIRADS Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje

valido acumulado
Validos CATEGORIA 3 10 16.4 16.4 16.4
CATEGORIA 4A 31 50.8 50.8 67.2
CATEGORIA 4B 5 8.2 8.2 75.4
CATEGORIA 4C 10 16.4 16.4 91.8
CATEGORIA 5 5 8.2 8.2 100.0

Total 61 100.0 100.0

Fuente: Archivo clinico del Centro Estatal de Oncologia.




GRAFICO 4. FRECUENCIA DE LAS DISTINTAS CATEGORIAS DE BIRADS EN LAS MUJERES CON
LESION MAMARIA NO PALPABLE EN EL CENTRO ESTATAL DE ONCOLOGIA DE MORELIA,
MICHOACAN, 2010-2014.
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D-Fuente: Archivo clinico del Centro Estatal de Oncologia. 5
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GRAFICO 5. PORCENTAJE DE AFECCION POR LATERALIDAD MAMARIA EN LAS MUJERES CON
LESION MAMARIA NO PALPABLE EN EL CENTRO ESTATAL DE ONCOLOGIA DE MORELIA,
MICHOACAN, 2010-2014.
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Fuente: Archivo clinico del Centro Estatal de Oncologia.




TABLA 11. TABLA DE CONTINGENCIA QUE ASOCIA LA CATEGORIA BIRADS CON EL DIAGNOSTICO
DE CANCER EN LAS PACIENTES CON LESION MAMARIA NO PALPABLE EN EL CENTRO ESTATAL
DE ONCOLOGIA DE MORELIA, MICHOACAN, 2010-2014.

CANCER Total
NEGATIVO POSITIVO

BIRADS CATEGORIA 3 Recuento 9 1 10
Frecuencia esperada 6.6 3.4 10.0

CATEGORIA 4A Recuento 23 8 31

Frecuencia esperada 20.3 10.7 31.0

CATEGORIA 4B Recuento 3 2 5

Frecuencia esperada 3.3 1.7 5.0

CATEGORIA 4C Recuento 2 8 10

Frecuencia esperada 6.6 3.4 10.0

CATEGORIA 5 Recuento 3 2 5

Frecuencia esperada 3.3 1.7 5.0

Total Recuento 40 21 61
Frecuencia esperada 40.0 21.0 61.0

Fuente: Base de datos del Laboratorio de Patologia del Hospital General “Dr. Miguel Silva” y archivo clinico del Centro

Estatal de Oncologia.

TABLA 12. PRUEBA DE LA CHI CUADRADA PARA ESTABLECER LA SIGNIFICANCIA ESTADISTICA
ENTRE LA CATEGORIA BIRADS 4C Y EL DIAGNOSTICO DE CANCER DE MAMA, EN LAS MUJERES
CON LESION MAMARIA NO PALPABLE EN EL CENTRO ESTATAL DE ONCOLOGIA DE MORELIA,
MICHOACAN, 2010-2014.

Valor gl Sig. asintdtica Sig. exacta Sig. exacta
(bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de 11.004% 1 .001
Pearson
Correccion por 8.722 1 .003
continuidad”
Razdn de verosimilitudes 10.637 1 .001
Estadistico exacto de .002 .002
Fisher
Asociacion lineal por 10.824 1 .001
lineal
N de casos validos 61
a. 1 casillas (25.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 3.44.
b. Calculado sélo para una tabla de 2x2.

Fuente: Base de datos del Laboratorio de Patologia del Hospital General “Dr. Miguel Silva” y archivo clinico del Centro

Estatal de Oncologia.




El Carcinoma ductal infiltrante de tipo no especifico se diagnosticé en 16
pacientes (76.19%) (Tabla 13, Grafico 6). De los cuales 10 casos (62.5%)

fueron grado histoldgico 1 (Grafico 7).

Se volvieron a revisar todas las biopsias incluidas en el estudio, por otro
patélogo distinto al que emitid el resultado original encontrdndose una
85.2% vy

discordancias en 9 casos (14.8%). Para las lesiones clasicamente malignas

concordancia total en 52 biopsias correspondiendo al

la concordancia fue del 100%.

TABLA 13. PRINCIPALES DIAGNOSTICOS HISTOPATOLOGICOS DE LAS LESIONES MAMARIAS NO

PALPABLES EN EL LABORATORIO DE ANATOMIA PATOLOGICA DEL HOSPITAL CIVIL
“DR. MIGUEL SILVA”, 2010-2014.

Diagnostico histopatologico Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
Vaélidos BENIGNO 40 65.6 65.6 65.6
CARCINOMA DUCTAL IN 5 8.2 8.2 73.8
SITU
CARCINOMA DUCTAL 16 26.2 26.2 100.0
INFILTRANTE DE TIPO NO
ESPECIFICO
Total 61 100.0 100.0

Fuente: Base de datos del Laboratorio de Patologia del Hospital General “Dr. Miguel Silva”.




GRAFICO 6. FRECUENCIA DEL TIPO DE LESION EN EL DIAGNOSTICO
HISTOPATOLOGICO DE LAS LESIONES MAMARIAS NO PALPABLES REALIZADO EN
EL LABORATORIO DE ANATOMIA PATOLOGICA DEL HOSPITAL GENERAL “DR.
MIGUEL SILVA” PERIODO 2010-2014
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Fuente: Base de datos del Laboratorio de Patologia del Hospital General “Dr. Miguel Silva”.

GRAFICO 7. FRECUENCIA DEL GRADO HISTOLOGICO EN LOS CASOS
DE CARCINOMA DUCTAL INFILTRANTE DIAGNOSTICADO EN LAS
LESIONES MAMARIAS NO PALPABLES, EN EL LABORATORIO DE
ANATOMIA PATOLOGICA DEL HOSPITAL GENERAL “DR. MIGUEL
SILVA” PERIODO 2010-2014

BWGRADO 1
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Fuente: Base de datos del Laboratorio de Patologia del Hospital General “Dr. Miguel Silva”.




GRAFICO 8. PRINCIPALES DIAGNOSTICOS BENIGNOS DE LAS LESIONES
MAMARIAS NO PALPABLES EN EL LABORATORIO DE ANATOMIA
PATOLOGICA DEL HOSPITAL GENERAL
“DR. MIGUEL SILVA”, 2010-2014.
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Fuente: Base de datos del Laboratorio de Patologia del Hospital General “Dr. Miguel Silva”.

11. DISCUSION.

En este proyecto de investigacion se encontré que el 34.4% de las lesiones
mamarias no palpables correspondié a Cancer de mama, valor que se encuentra
superior comparandolo a lo que se ha investigado al respecto en nuestro pais,
Martin J. y Cols., revisaron en el Hospital General de México una serie de 80
lesiones mamarias no palpables y Unicamente 17.5% de lesiones malignas. En
comparacion a lo realizado internacionalmente, nos encontramos dentro del rango,
Trdan y Cols., analizaron 133 lesiones mamarias no palpables de las cuales 28%
resultaron malignas. Carro-Alonso en Espafia estudié 1005 lesiones clinicamente
ocultas y el porcentaje de malignidad fue del 39%; Burell y Cols., en Inglaterra
encontraron en su serie de 425 lesiones mamarias no palpables, 53% de

naturaleza maligna.




El grupo de edad con mayor prevalencia de cancer fue el de 60 y mas afos
representando el 13.1% de los casos similar a lo descrito por Martinez y Cols. los
cuales estudiaron 903 pacientes con céncer de mama cuya edad media del
diagnéstico fue a los 65 afios. Por lo que la edad avanzada es un factor de riesgo

para cancer mamario.

En cuanto a los factores de riesgo se encontré que existe una asociacion entre la
obesidad y el cancer de mama en las mujeres posmenopausicas, Wilson y Cols.,
estudiaron 1574 pacientes con cancer de mama y de estas el 12.1% contaban
como Unico factor de riesgo un indice de masa corporal mayor a 25 kg/m2. En
una revision de 107 estudios hecha por Hardefeldt, se concluyd que la actividad
fisica y la pérdida de peso reducen significativamente el riesgo de Cancer de
mama en mujeres premenopausicas y posmenopausicas. En nuestro pais aun no
esta clara esta relacion debido a que la mayoria de la poblacién femenina pre y
posmenopausica cursa con sobrepeso o algun grado de obesidad, sin embargo en
la investigacion realizada 57% de las pacientes con cancer cursan con obesidad.
Se encontré una relacion estadisticamente significativa para la prueba de Chi-
cuadrada entre los casos de Obesidad y Cancer de mama con un valor de p=.007.
El riesgo relativo (RR) para obesidad-cancer fue de 2.53 es decir, las pacientes
Obesas tienen 2.53 veces mas riesgo de cancer mamario, en relacion a las no

obesas.

La nuliparidad es otro de los factores de riesgo asociados al desarrollo de cancer
de mama. En esta investigacion 50% de las mujeres nuliparas y 45% de las
mujeres con uno 0 mas embarazos tuvieron diagndstico de cancer por lo que la
asociacion entre cancer de mama y embarazo fue menos significativa que en lo
revisado en la bibliografia al respecto. La existencia de antecedentes familiares
tuvo el mismo impacto comparado con otros estudios, el 13% de las pacientes
incluidas contaban con antecedentes heredofamiliares de primer o segundo grado
para cancer de mama u ovario y de estas 75% tuvieron diagnostico de cancer. El
riesgo relativo para antecedentes familiares de cancer de mama y/o ovario fue de

2.65 es decir, las pacientes con familiares de primer o segundo grado con cancer




de mama/ovario tienen hasta 2.65 veces mas riesgo de tener cancer mamario que
aguellas que no tienen este antecedente. La vida menstrual mayor a 40 afios y el
namero de embarazos a término no tuvo relacion importante con el diagnéstico de
Cancer. El primer embarazo después de los 30 afios, el tabaquismo, la lactancia
materna y la terapia hormonal de reemplazo, no se pudieron medir
satisfactoriamente debido a que muchas de estas variables no se referian

adecuadamente en los expedientes clinicos.

El procedimiento de obtenciobn de la muestra mas utilizado fue la Biopsia
quirurgica excisional guiada por arpén representando 82% de los casos a pesar de
ser el método mas certero varios autores entre ellos Pijnappel y Cols., sugieren
que la biopsia con aguja gruesa debe ser el método de primera eleccion en las
lesiones mamarias no palpables, con el fin de reducir el nimero de biopsias
quirargicas por lesiones benignas, los costos del procedimiento y las
repercusiones estéticas en las pacientes. Verkooijen y Cols., mencionan que la
biopsia excisional es un procedimiento agresivo por lo que recomiendan la biopsia
percutdnea asistida por vacio y guiada por estereotaxia como primera opcion a
pesar de que tiene ciertas limitaciones, como error de muestreo y la
subestimacion diagnostica en lesiones como el carcinoma ductal in situ y la
hiperplasia ductal atipica, en los que es necesaria una biopsia quirargica posterior.
Plaza y cols. en su estudio determinaron que las pacientes con lesiones no
palpables con BIRADS 3, presentan el mayor beneficio de la biopsia percutanea,

porque la mayor parte de estas lesiones son benignas.

La calidad de la muestra fue Optima en 52 lesiones no palpables (85.2%) e
inadecuada en 9 casos (14.7 %) (Gréfico 3). El principal motivo para considerar
una muestra inadecuada fue en aquellas biopsias, en las que la mastografia hizo
evidente la presencia de microcalcificaciones y en los cortes histolégicos no se
corroboré este hallazgo, lo que puede sugerir que la muestra no se tomo del sitio
adecuado, ademas que no se recibio la radiografia de control para hacer la

correlacion entre la imagen radioldgica y el resultado histopatoldgico.




Las biopsias se revisaron nuevamente por otro patologo distinto al que hizo el
diagndstico original encontrando que existe un 100% de concordancia diagndstica
en las lesiones malignas. En las lesiones benignas y limitrofes la concordancia
disminuyo al 85%. En 4 biopsias (6.5%) se omitieron hallazgos benignos: A 2 se
les agreg6 el diagnostico de Hiperplasia Lobulillar sin atipia y a 2 mas el de
hiperplasia ductal florida sin atipia. En las restantes 5 biopsias (8.1%) fue donde se
encontré6 mayor discordancia: En 3 biopsias por aspiracion con aguja fina (BAAF)
se diagnosticO Hiperplasia ductal con atipia focal y en la nueva revisidbn no se
cumplié con los criterios para tal diagnéstico, a estas lesiones se les realizo
biopsia quirtrgica posterior encontrandose Unicamente lesiones benignas. 1
lesion se clasifico como hiperplasia ductal atipica y en la revisién se interpreto
como Carcinoma ductal in situ de bajo grado con patron cribiforme. La biopsia
restante se habia dado el diagnostico de hiperplasia ductal florida con atipia y se
reinterpretd6 como hiperplasia ductal florida sin atipia. Se hace evidente que la
biopsia por aspiracion con aguja fina es un estudio limitado en el cual este tipo de
lesiones no se pueden evaluar satisfactoriamente asi como la dificultad para
distinguir algunas lesiones como la hiperplasia ductal atipica y el carcinoma ductal
in situ de bajo grado cuyos criterios de distinciobn Unicamente son el tamafio
(didmetro de 2 mm) y la cantidad de conductos involucrados (Mas de 2) para el
carcinoma in situ de bajo grado, ya que a nivel citolégico y arquitectural ambas

lesiones son muy similares.

La localizacion mas frecuente de la lesiones fue la mama derecha, en 31 casos
(50.8%), sin embargo en otros estudios revisados la mama izquierda ha sido mas
afectada por las lesiones mamarias no palpables, en nuestro analisis no hubo
diferencia significativa respecto a la afeccion de la mama izquierda debido a que
casi tuvo la misma frecuencia con 30 casos (49.2%) en comparacion con la mama

derecha con 31 casos (50.8%).

La categoria de BIRADS mas comun en el presente estudio fue la 4 (75 % de los
casos) al igual en varios de los trabajos revisados. El BIRADS 4c mostro la mayor
significancia estadistica mediante la prueba Chi cuadrada con un valor de p=.001




y un riesgo relativo mayor de 3 veces de que una lesion en esta categoria sea
maligna. La categoria 5 (clasicamente maligna) Unicamente representd el 8% y no
tuvo la asociacion esperada con el diagnostico de cancer en comparacion a lo
que se ha visto en otros estudios, en los cuales esta categoria es la mas
relacionada a lesiones malignas. La categoria 3 se diagnostico en el 16%, y solo
1 paciente fue positiva para cancer, se menciona en la bibliografia de consulta que
esta categoria requiere de otros métodos de imagen que ayuden a catalogar la
lesion con mayor precision definiendo la estrategia diagnoéstica a seguir, pues la
mayoria de estas lesiones son benignas (90% de los casos). La imagen
mastogréfica mas frecuente, fueron las microcalcificaciones (47.5%), sin embargo
por nuestra parte, no se demostré una asociacion significativa entre este hallazgo
y el diagndstico de malignidad. En otros trabajos como el de Sainz y Cols., que
encontraron 1005 lesiones no palpables, 61% correspondian a
microcalcificaciones y en Perd, Arguedas analizd6 159 lesiones, de las cuales
89.9% fueron microcalcificaciones. Las microcalcificaciones son el hallazgo
radiolégico mas frecuente en la mayoria de los trabajos y concuerdan con que su
forma y disposicidbn son las caracteristicas mas importantes ya que aquellas

pleomorficas, lineales y/o agrupadas se asocias a lesiones malignas.

En relacién a la mastografia de tamizaje se logré demostrar una alta sensibilidad
(95%), baja especificidad (22.5%), valor predictivo positivo del 40% y valor
predictivo negativo del 90%. Similar a lo realizado por otro autores, Carro Alonso y
cols., en su investigacion de 1005 lesiones no palpables, encontraron un valor
predictivo de la mastografia de 40%, concluyendo que la mastografia es un
estudio con alta sensibilidad pero poca especificidad. Esta baja especificidad se
debe a las limitaciones propias de la técnica, la variable expresion de los tumores,
la incapacidad de detectar e interpretar signos radiolégicos sutiles y las
limitaciones del radidlogo que interpreta la mastografia. El valor predictivo de la
mayoria de las series se sitta entre el 20 y 30% y en nuestro caso fue del 40%

aumentando el valor predictivo positivo del estudio.




Para el tipo histolégico, todos los estudios coinciden al igual que este, en que el
tipo histolégico més frecuente es el Carcinoma ductal infiltrante de tipo no
especifico (76.19% de los casos) (Figs. 11.21-11.26). 5 casos (23.78%) fueron
diagnosticados como Carcinoma ductal in situ de los cuales 3 fueron de alto grado
asociados a comedonecrosis y microcalcificaciones (Figs. 11.27 y 11.28), y 2 de
bajo grado con patron sdlido y/o cribiforme (Figs. 11.33 y 11.34). La mayoria de
las mujeres positivas para carcinoma ductal infiltrante fueron de bajo grado
histolégico (62.5%) (Figs.11.21-11.22). En cuanto a las lesiones benignas el
diagnoéstico mas frecuente fue el de Fibroadenoma mamario con 14 casos (35%)
(Figs. 11.35-11.36). 14 lesiones benignas (35%) estuvieron asociadas a

calcificacion distrdofica.

No se realiz6 analisis del tratamiento, prondstico, ni de la supervivencia libre de
enfermedad debido a que un gran porcentaje de las pacientes aln se encuentran
en tratamiento, 2 de ellas fueron referidas a otro centro hospitalario y 2 mas no

acudieron a seguimiento.

Al igual que en otros hospitales del mundo, el Centro estatal de atencién
oncoldgica de Morelia, Michoacan cuenta con un comité de tumores mamarios,
formado por cirujanos oncoélogos, oncélogos médicos, radioterapeutas,
anatomopatélogos y radiblogos para decidir conjuntamente el tratamiento

particular en cada paciente.




11.2 Hallazgos histolégicos més representativos en las lesiones
mamarias no palpables.

Fig. 11.21. Carcinoma ductal infiltrante de
tipo no especifico grado 1 con SBR de 4
(1+2+1) en Biopsia Quirdrgica. (Tincién de
Hematoxilina y Eosina, 5x).

Fuente: Laboratorio de Anatomia Patolégica del Hospital
General “Dr. Miguel Silva”.

Fig. 11.22. Carcinoma ductal infiltrante de
tipo no especifico grado 1 con SBR de 5
(2+2+1) en Biopsia Quirdrgica. (Tincion de
Hematoxilina y Eosina, 5x).

Fuente: Laboratorio de Anatomia Patoldgica del Hospital
General “Dr. Miguel Silva”.

Fig. 11.23. Carcinoma ductal infiltrante de
tipo no especifico grado 2 con SBR de 6
(2+2+2) en Biopsia Quirurgica. (Tincién de
Hematoxilina y Eosina, 10x).

Fuente: Laboratorio de Anatomia Patoldgica del Hospital
General “Dr. Miguel Silva”.

Fig. 11.24. Carcinoma ductal infiltrante de
tipo no especifico grado 2 con SBR de 6
(2+2+2) en Biopsia Quirdrgica. (Tincién de
Hematoxilina y Eosina, 10x).

Fuente: Laboratorio de Anatomia Patolégica del Hospital
General “Dr. Miguel Silva”.
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Fig. 11.25. Células de Carcinoma en Biopsia
por Aspiracién con Aguja Fina (Tincion de
Papanicolaou, 10x).

Fuente: Laboratorio de Anatomia Patoldgica del Hospital
General “Dr. Miguel Silva”.

Fig. 11.27. Carcinoma ductal in situ de alto
grado asociado a comedonecrosis y
microcalcificaciones en Biopsia Quirurgica
(Tincién de Hematoxilina y Eosina, 5x).

Fuente: Laboratorio de Anatomia Patoldgica del Hospital
General “Dr. Miguel Silva”.

Fig. 11.26. Células de Carcinoma en Biopsia
por Aspiracion con Aguja Fina (Tincion de
Papanicolau, 10x).

Fuente: Laboratorio de Anatomia Patoldgica del Hospital
General “Dr. Miguel Silva”.

Fig. 11.28. Carcinoma ductal in situ de alto
grado asociado a comedonecrosis y
microcalcificaciones en Biopsia Quirlrgica
(Tincién de Hematoxilina y Eosina, 10x).

Fuente: Laboratorio de Anatomia Patol6gica del Hospital
General “Dr. Miguel Silva”.




Fig. 11.29 Carcinoma ductal infiltrante grado
1 SBR DE 5 (2+2+1) asociado a Carcinoma
Ductal in situ de Alto grado con
comedonecrosis y microcalcificaciones.
(Tincién de Hematoxilina y Eosina, 5x).

Fuente: Laboratorio de Anatomia Patoldgica del Hospital
General “Dr. Miguel Silva”.

Fig. 11.31. Comedonecrosisy 1
microcalcificacion en el centro (Tincién de

Hematoxilina y eosina, 40x).
Fuente: Laboratorio de Anatomia Patoldgica del Hospital
General “Dr. Miguel Silva”.

Fig. 11.30. Carcinoma ductal infiltrante
grado 1 SBR DE 5 (2+2+1) asociado a
Carcinoma Ductal in situ de Alto grado con
comedonecrosis y microcalcificaciones.

(Tincion de Hematoxilina y Eosina, 10x).
Fuente: Laboratorio de Anatomia Patoldgica del Hospital
General “Dr. Miguel Silva”.

Fig. 11.32. Carcinoma ductal infiltrante
grado 2 SBR DE 6 (2+2+2) asociado a
Carcinoma Ductal in situ de Alto grado con
comedonecrosis. (Tincién de Hematoxilina y

Eosina, 10x).
Fuente: Laboratorio de Anatomia Patolégica del Hospital
General “Dr. Miguel Silva”.




Fig. 11.33 Carcinoma ductal in situ de bajo
grado con patrén cribiforme. (Tincion de

Hematoxilina y Eosina, 10x).
Fuente: Laboratorio de Anatomia Patolégica del Hospital
General “Dr. Miguel Silva”.

Fig. 11.34 Carcinoma ductal infiltrante grado
1 SBR DE 5 (2+2+1) asociado a Carcinoma
Ductal in situ de Alto grado con
comedonecrosis y microcalcificaciones.

(Tincién de Hematoxilina y Eosina, 10x).
Fuente: Laboratorio de Anatomia Patoldgica del Hospital
General “Dr. Miguel Silva”.

Fig. 11.35. Fibroadenoma Hialinizado (Tincion
de Hematoxilina y eosina, 5x).

Fuente: Laboratorio de Anatomia Patoldgica del Hospital
General “Dr. Miguel Silva”.

Fig. 11.36 Fibroadenoma mamario asociado
a microcalcificaciones. (Tincién de Hematoxilina

y Eosina, 5x).
Fuente: Laboratorio de Anatomia Patolégica del Hospital
General “Dr. Miguel Silva”.




12. CONCLUSIONES.

Se cumplieron los objetivos planteados en el presente proyecto de

investigacion.

La frecuencia de lesiones mamarias no palpables en el Centro estatal de
atencidén oncoldgica fue de 61 casos en el periodo de 2010-2014, de las
cuales 34% fueron diagnosticadas como cancer, en el Laboratorio de
Patologia del Hospital General “Dr. Miguel Silva”. La edad de presentacion
méas comun fue entre los 51-60 afios, sin embargo el grupo de edad con
mayor prevalencia de lesiones malignas fue el de 60 afios y més. Los
factores de riesgo mas asociados fueron la obesidad y los antecedentes
familiares de primer y segundo grado, con un riesgo relativo de 2.5y 2.6
respectivamente. La asociacion estadistica entre la obesidad y el cancer
fue significativa (p=.007).

La mayoria de las biopsias fueron quirdrgicas y marcadas con Arpén (82%)
y adecuadas, el 85%. Las muestras inadecuadas representaron el 15%. Las
biopsias se revisaron nuevamente por otro patélogo distinto al que hizo el
diagnéstico original encontrando que existe un 100% de concordancia
diagndstica sin embargo para las lesiones limitrofes sobre todo en aquellas
diagnosticadas por BAAF la concordancia diagnostica disminuy6 al 85%, a
estas pacientes se realizO posteriormente biopsia excisional para

diagnéstico definitivo, resultando de naturaleza benigna en su mayoria.

Las microcalcificaciones fueron el hallazgo mastografico mas comun
(47.5%) en las pacientes con lesion mamaria no palpable y no presentaron
asociacion estadistica importante con el diagndstico de malignidad. La
categoria de BIRADS mas frecuente fue la 4 (sospechosa de malignidad)
con 50.5% y de esta la 4c (sospecha moderada pero no clasica de
malignidad) fue la que presentd mayor asociacién con el diagndstico

histolégico de cancer (p=0.007).




e Un porcentaje importante de las lesiones mamarias no palpables fue de
naturaleza maligna (34.4%). El tipo histolégico mas frecuente fue el
Carcinoma Ductal Infiltrante de tipo no especifico (76.2%) y en la
clasificacion de SBR el grado 1 fue el que predominé (62.5%). Respecto a
las lesiones benignas (65.6%), los fibroadenomas asociados a calcificaciéon

distréfica fueron la lesion mas comun.

e La mastografia de tamizaje es un estudio muy sensible para detectar
lesiones mamarias malignas y su utilidad como estudio de screening se
justifica, para la prevencion y el tratamiento oportuno de las pacientes con

Cancer de mama.

13. RECOMENDACIONES.

Realizar nuevos estudios que permitan conocer el seguimiento, el tratamiento,
el prondstico y la supervivencia libre de enfermedad de las mujeres con Cancer
de mama detectado como lesion mamaria no palpable y conocer asi el impacto

de la deteccion oportuna en las mujeres con este diagndstico.

Aumentar el factor predictivo positivo y la especificidad de la mastografia de
tamizaje mejorando la técnica del estudio y la interpretacion por parte del

médico Radidlogo.

Dar mayor certeza al resultado histopatolégico y apegarse a los criterios
establecidos para el diagnéstico de las lesiones mamarias benignas, limitrofes
y malignas, para determinar de mejor forma el diagndstico y el manejo a seguir
por parte de oncologia. La Biopsia por aspiracibn con aguja fina no se
recomienda en el diagndstico de lesiones mamarias no palpables ya que es un

estudio con muchas limitaciones.

Se recalca la importancia del tamizaje sobre todo en las mujeres mayores de

60 afios, el grupo de edad con mayor prevalencia de Cancer.




En aquellas lesiones mamarias no palpables obtenidas por biopsia quirargica
guiada por arpon, sobre todo si presentan microcalcificaciones en la
mastografia, es imprescindible contar con la radiografia de control de la biopsia
para hacer la correlacién entre los hallazgos patoldgicos y radioldgicos, y asi
mejorar su calidad y poder retroalimentar al Cirujano oncologo y al médico

radiologo.

Con todo lo anterior se pretende que esta tesis ayude a mejorar la toma de
decisiones en lo que respecta a las lesiones mamarias no palpables, para
ofrecer a las pacientes el método de diagndstico y tratamiento mas adecuado,
disminuyendo asi la morbilidad, los costos y el impacto en la calidad de vida

gue conllevan algunos procedimientos.




14. ORGANIZACION DE LA INVESTIGACION.

14.1 Programa de trabajo: CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES.
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16. ANEXOS:

Ficha para recoleccién de datos.

Nombre de la Edad
paciente.
Antecedentes heredofamiliares de Cancer.
Antecedentes gineco-obstétricos.
Menarca FUR No.
Gestas
Edad del Tiempo peso talla
primer promedio
embarazo. lactancia

uUso
Hormonales

Hallazgos mastograficos.

Caracteristicas de la lesién mamaria no palpable.

Categoria de BI-RADS.

Procedimiento
Realizado.

Numero de Biopsia.

Resultado
histopatoldgico




Ficha para comparar diagnosticos histopatoldgicos.

DIAGNOSTICO 1.

DIAGNOSTICO 2.

No.Biopsia No.Biopsia:
No.Biopsia No.Biopsia:
No.Biopsia No.Biopsia:
No.Biopsia No.Biopsia:
No.Biopsia No.Biopsia:
No.Biopsia No.Biopsia:
No.Biopsia No.Biopsia:




Tablas de las variables restantes.

TABLA 14. FRECUENCIA DE MUJERES CON EMBARAZOS A TERMINO, CON LESION MAMARIA NO
PALPABLE EN EL CENTRO ESTATAL DE ONCOLOGIA
DE MORELIA, MICHOACAN, 2010-2014.

NUMERO DE EMBARAZOS. Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado

Vaélidos 0 10 16.4 16.4 16.4

1 5 8.2 8.2 24.6

2 0 mas 46 75.4 75.4 100.0

Total 61 100.0 100.0

Fuente: Archivo clinico del Centro Estatal de Oncologia.

TABLA 15. FRECUENCIA DE DURACION DE VIDA MENSTRUAL EN MUJERES CON LESION MAMARIA NO
PALPABLE ENEL CENTRO ESTATAL DE ONCOLOGIA
DE MORELIA, MICHOACAN, 2010-2014.

VIDA MENSTRUAL Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
Validos mayor a 40 afios 6 9.8 9.8 9.8
menor a 40 afios 55 90.2 90.2 100.0
Total 61 100.0 100.0

Fuente: Archivo clinico del Centro Estatal de Oncologia.

TABLA 16. EDAD DEL PRIMER EMBARAZO A TERMINO EN MUJERES CON LESION MAMARIA NO
PALPABLE EN EL CENTRO ESTATAL DE ONCOLOGIA
DE MORELIA, MICHOACAN, 2010-2014.

Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje

valido acumulado
Validos menor de 30 afios 37 60.7 60.7 60.7
mayor de 30 afios 2 3.3 3.3 63.9
No referido/no aplica 22 36.1 36.1 100.0

Total 61 100.0 100.0

Fuente: Archivo clinico del Centro Estatal de Oncologia.




TABLA 17. FRECUENCIA DE LACTANCIA EN MUJERES CON LESION MAMARIA NO
PALPABLE ENEL CENTRO ESTATAL DE ONCOLOGIA DE MORELIA, MICHOACAN, 2010-
2014.

LACTANCIA Frecuenci Porcentaj Porcentaje Porcentaje
a e valido acumulado
Vélidos NEGATIVA 7 11.5 11.5 11.5
POSITIVA 40 65.6 65.6 77.0
NO REFERIDO 14 23.0 23.0 100.0
Total 61 100.0 100.0

Fuente: Archivo clinico del Centro Estatal de Oncologia.
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