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ANTECEDENTES:

El céncer de mama es el cancer mas comin en las mujeres
estadounidense, en el afio 2000 hubieron cerca de 182 000 casos nuevos y
cerca de 42 000 muertes por esta enfermedad. (1) En México constituye la
segunda causa de muerte por cancer en mujeres (2) en el afo 2001 se
detectaron 2,727 casos nuevos (3), y 3574 mujeres murieron por esta causa.

).

En estados Unidos se estima que se detectaran 40 000 casos
adicionales de carcinoma ductal in situ. En Mexico del total de tumores
detectados el 96.4% fueron invasivos y solo 3.6% In situ. (3,4)

Dentro de los factores relacionados al cancer de mama se encuentran:
Raza blanca, edad avanzada, antecedente familiar de cancer de mama,
mutaciones en los genes BRCA1 — BRCA2 (5,6), historia médica previa de
cancer endometrial, formas proliferativas de enfermedad fibroquistica,
antecedente personal de cancer mamario, menarquia temprana (antes de los
12 anos), menopausia tardia (después de los 50 anos), nuliparidad o primer
embarazo tardio. Se consideran factores de riesgo probables uso de
anticonceptivos orales, ingesta de alcohol, dieta alta en grasas, sobrepeso.
Tabaguismo. (7)



En general el cancer de mama se origina ya sea del recubrimiento
epitelial de los conductos de tamafio grande e intermedio o del epitelio de los
conductos terminales de los l6bulos. El cancer puede ser invasor o in situ. La
mayor parte de los canceres mamarios se originan a partir de los conductos
intermedios y son invasores. Histologicamente el 80% de los canceres de
mama son de tipo ductal infiltrante; la segunda categoria mas frecuente es el
carcinoma lobulillar infiltrante y constituye el 10%.

La presentacion del cancer de mama en un 70% de los casos es la
presencia de un abultamiento en la mama. En cerca del 90% la paciente es
quien la descubre. Los sintomas menos frecuentes consisten en dolor
mamario, exudado del pezdn; erosion, crecimiento o prurito del pezon; y
enrojecimiento, endurecimiento generalizado, crecimiento o retraccion de la
mama. Pocas veces una masa axilar o tumefaccion del brazo sera el primer
sintoma. Puede producirse dolor de espalda o de los huesos, ictericia, o
pérdida de peso como resultado de metastasis sistémicas, pero estos
sintomas se aprecian raramente en la presentacién inicial. (1)

La evoluciéon natural del cancer de mama se caracteriza por su larga
duracion y por su importante heterogeneidad. El cancer de mama se sitta entre
los tumores de crecimiento mas lento y se ha calculado que el tumor se
duplica aproximadamente tres veces al afio. Si se aplica este hecho el periodo
preclinico del crecimiento tumoral, se observara que el carcinoma de mama
requiere como promedio 10 afos o mas para crecer desde una Unica célula
hasta un tamano de un centimetro.



Presumiblemente, se pueden producir metastasis durante la mayor parte
de este periodo preclinico, aunque probablemente con mayor frecuencia
durante los Ultimos 3 a 4 afos de crecimiento preclinico, cuando la masa
tumoral aumenta desde 10 (x 6) células hasta mas de 10 (x 9) células. Las
micro metastasis clinica o microscopicamente indetectables estan ya bien
establecidas en el momento del diagnostico en un porcentaje sustancial de
pacientes con cancer de mama. (7)

Dado la historia natural del cancer de mama y su lenta progresion se han
realizado grandes campafnas de prevencion, haciendo énfasis en la
autoexploracion mamaria sin embargo su utilidad es limitada; dentro de los
estudios de gabinete utilizados para la deteccion oportuna esta la mastografia
cuya utilizacion como método de escrutinio aun esta en controversia (8), sin
embargo es el Gnico medio confiable para detectar cancer mamario antes de
que la masa se pueda palpar, los canceres mamarios de crecimiento lento
pueden identificarse por mastografia cuando menos dos afos antes de
alcanzar un tamafo detectable mediante palpacion.

La sensibilidad de la mastografia va del 60 al 90% y depende de la
densidad del tejido mamario. Dentro de los hallazgos mastogréaficos mas
comunmente encontrados en el cancer de mama estan: masa de alta densidad
con margenes especulados, microcalcificaciones pleomoérficas en dimension
forma y densidad, usualmente agrupadas y pueden estar localizadas dentro de
un tumor y/o adyacentes a este; distorsion de la arquitectura que se percibe
como una especulacion radiante desde un punto central, o como una retraccion
o distorsion focal del borde del parénquima. (9)



El ultrasonido es el adjunto mas importante de la mamografia en la
evaluacion de las pacientes con anormalidades mamarias o palpables. La
contribucion tradicional de la sonografia es la diferenciacion de los quistes
simples de las masas sdlidas, con una exactitud reportada del 96 — 100%. El
uso de transductores de alta resolucion ha permitido caracterizar las lesiones
benignas y malignas, los hallazgos ecograficos de un cancer de mama tipico
son: masa de bordes irregulares, forma redondeada, hipoecogenicidad,
ecotextura heterogénea, sombra acustica posterior, anillo ecogénico de grosor
variable. (10)

Las imagenes por resonancia magnética y la tomografia por emisién de
positrones desempenan una funcion importante en la identificacion de lesiones
radiologicamente atipicas, pero solo después de realizada la mastografia
diagnostica. (9) Articulos recientes reportan una sensibilidad del 89% vy
especificidad del 78% en diferenciar lesiones benignas de lesiones malignas
por resonancia magnetica. (11, 12,13)

En la busqueda de nuevos meétodos diagnésticos que permitan la
deteccion precoz del cancer de mama que no conlleven la exposicién por
radiacion se ha logrado la identificacion y el mapeo de genes de
susceptibilidad (BRCA 1; BRCA 2) asociadas a esta neoplasia maligna que ha
resultado de gran utilidad para la deteccion del cancer de mama familiar sin
embargo su baja frecuencia han limitado su identificacion como un método de
tamizaje, en un estudio realizado en Monterrey se demosiro la presencia de
mutaciones en estos genes en el 27% de las pacientes con cancer de mama.
(14)



Recientemente se han identificado y caracterizado factores celulares
postgenémicos que responden a estimulos hormonales identificados como
factores de riesgo y que estan asociados a la génesis y progresion de
neoplasias malignas. (15,16) que son cruciales para la prevencion de
enfermedades neoplasicas esteroide dependiente como lo es mayoritariamente
el cancer de mama; éste efecto logra ser cuantificado en biopsias, piezas
quirtrgicas o fluidos bioldgicos; es por ello que los factores estrégeno
dependientes pueden ser utilizados como marcadores cuantitativos en etapas
tempranas del desarrollo del cancer de mama.

Dentro de las rutas metabdlicas relacionadas con la accién del
estrogeno, se ha descrito que su accién sobre el ciclo celular se ejerce a través
de receptores nucleares especificos conocidos como receptores de estrogenos
alfa y beta. El receptor alfa fue inicialmente clonado y secuenciado a partir de
un carcinoma de mama humano, y una década después se identificod la forma
beta. Aunque desde entonces se han caracterizado otras variantes de estos
receptores.

El receptor alfa se encuentra localizado en el cromosoma 6q 21.1 y el
beta en el cromosoma 14q 22-24, pudiendo coexistir en la misma célula y
tejido. La estructura funcional de los receptores les permite actuar como
transductores de la sefial hormonal ya gue sufren una conformacion espacial.
Ambos poseen un sitio de union del complejo hormona — receptor a secuencias
especificas del ADN, estimulando la produccion de ARN mensajeros
especificos (proceso de transcripcion) y por ende la sintesis de proteinas, cuya
accion en las células mamarias es, entre otras cosas, el regular su ciclo celular
y crecimiento.
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Cabe mencionar también que durante el ciclo de estrogenos existen
procesos de autorregulacion, aumentando o disminuyendo la concentracion de
sus receptores y liberacion de estrégenos, respuesta inducida por las propias
necesidades del organismo.

Con base a lo anterior, el Dr. Gabriel Pulido-Cejudo y su grupo de
Colaboradores se enfocaron, en la blusqueda de bio-marcadores celulares,
identificando la actividad del complejo peptidico entre dos enzimas. Este
complejo enzimatico compuesto por la NDP-cinasa (EC 2.7.4.6) y la leucina
amino (LA) — peptidasa (EC 3.4.11.1) juega un papel primordial en el origen
del cancer mamario estrégeno dependiente, al observar cambios en los niveles
de circulacion de ambas enzimas en respuesta un estimulo celular sostenido
con 17 B estradiol. Es probable que funciones exacerbando la unién del
complejo estrogeno/receptor a secuencias de ADN cuyos resultados en el
proceso de transcripcion, promueve una reduccion en el ciclo celular de células

blanco a través de una familia de proteinas denominadas ciclinas. (17)

En el caso del cancer de mama, el complejo enzimatico estrogeno-
dependiente se encuentra aumentado por la sobre-expresion de las dos
enzimas, lo que ocasiona mayor captacién de estrégenos por los receptores
nucleares y por ende mayor sintesis proteica y crecimiento celular mamario.
Este complejo enzimatico tiene la caracteristica de que aln cuando en conjunto
facilitan la unién hormona-receptor, continian, cada una de las enzimas,
realizando su propia funcién sin bloquearse entre ellas ni incrementar su

actividad original.
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También demostré que la concentracion del complejo peptidico se
encontraba significativamente aumentada tanto en el tejido tumoral como en el
plasma de las mujeres con cancer de mama. Esto les llevé a desarrollar dos
anticuerpos monoclonales especificos que pudieran ser utilizados para evaluar
y medir esta actividad.

Los anticuerpos monoclonales son: interstron | (Mab 4A12) dirigido a la
enzima LA-peptidasa y el interstron Il (Mab 7B6) especifico para la NDP-
cinasa. Ambos anticuerpos fueron producidos en hibridomas en las lineas
celulares 4A12 y 7B6 respectivamente, de células de bazo de ratones
inmunizados fusionados con células de mieloma. Los anticuerpos
monoclonales no son inhibitorios de la actividad enzimatica, por lo que pueden
ser utilizados en la cuantificacion inmuno-analitica de las enzimas en sangre
periférica y en células de tejido mamario.

Con la disponibilidad de estos anticuerpos, los investigadores de
Cambreal Therodiagnostics Internacional Inc. (Ottawa, Canada) desarrollaron
un método serolégico de inmunocaptura acoplado, (Biodecan) que permite
cuantificar la concentracion simultanea de las dos enzimas en muestras de
plasma, lo que se utiliza como una prueba de tamizaje para la deteccion
oportuna de la probabiidad de padecer cancer de mama.

Este gran avance en |z investigacion adquiere gran relevancia en la
deteccion oportuna del céncer de mama, siendo una de sus ventajas el ser

menos invasiva y no exponer a la paciente a la radiacion.



Este método de tamizaje solo ha sido aplicado en su fase 1 y 2 de
investigacién, en el Hospital General de México donde revelo una sensibilidad
y especificidad clinicas de 88.8% y 81.6% respectivamente. El valor predictivo
positivo del método fue del 61.5% mientras que el valor predictivo negativo fue
del 95.7%.

Los resultados de la fase 3, en el cual participa este hospital, no se han
dado a conocer de manera oficial, por lo que aun se desconocen sus ventajas y
limitaciones respecto al estudio que actualmente ofrece mayores ventajas en la
deteccion oportuna del cancer de mama, como lo es la mastografia.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
(Justificacion cientifica)

El desarrollo econdémico del pais en los ultimos cincuenta afios mejoro
las condiciones de vida de la poblacién y también genero un proceso de
modernizacion modificando los comportamientos y, por ende, las tendencias de
fendomenos demograficos como son el descenso de la mortalidad materna, el
descenso de la tasa global de la fecundidad asi como el aumento de la
esperanza de vida al nacimiento. (18) El panorama epidemiolégico de la
poblacion mexicana también se transformé, de tal manera que ahora las
enfermedades crénico degenerativas, como el cancer de mama, se han
convertido en un problema importante de salud publica, como lo podemos
observar en las estadisticas antes mencionadas.

Los mayores esfuerzos se han centrado en la deteccion temprana ya
que de esto depende el pronostico. Al respecto se ha hecho énfasis en la
autoexploracion y exploracion clinica sin embargo su utilidad es limitada en la
deteccion temprana del cancer; el uso de la mastografia aun crea
controversias respecto a su utilidad como metodo de tamizaje en la poblacion
abierta, por la exposicién a radiacion ionizante. Sin embargo el escrutinio
mamografico hasta nuestros tiempos ofrece la mejor oportunidad para reducir
la proporcion de mujeres que mueren por cancer de mama. La identificacion y
el mapeo de genes de susceptibilidad (BRCA 1; BRCA 2) asociadas a esta
neoplasia maligna ha resultado de gran utilidad para la deteccion del cancer de
mama familiar sin embargo su baja frecuencia han limitado su identificacién
como un método de tamizaje.
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Las imagenes por resonancia magnética y la tomografia por emision de
positrones desempefian una funcién importante en la identificacién de lesiones
radiolégicamente atipicas, pero solo después de realizada la mastografia
diagnostica.  Articulos recientes reportan una sensibilidad del 89% vy
especificidad del 78% en diferenciar lesiones benignas de lesiones malignas
por resonancia magnética. Sin embargos ambos estudios son de alto costo
econémico.

Recientemente se han identificado y caracterizado factores celulares
postgenémicos que responden a estimulos hormonales identificados como
factores de riesgo y que estan asociados a la génesis y progresion de
neoplasias malignas .Al respecto El Dr. Cejudo y Cols identificaron un complejo
enzimatico compuesto por la NDP - cinasa y la Leucina Amino (LA) peptidasa
el cual juega un papel primordial en el origen del cancer mamario estrogeno
dependiente, encontrédndose elevados tanto en tejido tumoral como en el
plasma de mujeres con cancer de mama, lo cual los llevo a desarrollar dos
anticuerpos monoclonales especificos que permitié evaluar y medir la actividad

de estas enzimas.

Es asi como nace el BIODECAN un método de serolégico de
inmunocaptura acoplado, que permite cuantificar la concentracion simultanea
de las dos enzimas en muestras de plasma, lo que se utiliza como una prueba
de tamizaje para la deteccion oportuna de la probabilidad de padecer cancer de
mama.



Este método de tamizaje aun se encuentra en fase de estudio, y solo ha
sido aplicado en nuestro pais en el Hospital General de México donde revelo
una sensibilidad y especificidad clinicas de 88.8% y 81.6% respectivamente. El
valor predictivo positivo del método fue del 61.5% mientras que el valor
predictivo negativo fue del 95.7%.

Este innovador método de tamizaje aln se encuentra en la fase 3 del
estudio de investigacion, que consiste en un estudio clinico ampliado,
prospectivo, ciego y multicéntrico, cuyos resultados no se han dado a conocer
de manera oficial, y es en esta fase en la cual este hospital participa.

Actualmente la mastografia se considera la prueba de tamiz de mayor
utilidad para la deteccién oportuna del cancer de mama, con una disminucion
significativa en la mortalidad, sin embargo su utilidad como prueba de
tamizaje y en mujeres jovenes es aun controversial, siendo la principal causa
de controversia la radiacion emitida durante el estudio.

Con el uso del Biodecan se evitaria la exposicién de las mujeres a la
radiacion, y se estableceria un método menos invasivo de tamizaje, sin
embargo es necesario determinar su utilidad en la deteccion oportuna del
cancer mamario y su comparacion con respecto a los beneficios ofrecidos por
la mastografia.



PREGUNTA DE INVESTIGACION:

¢Cual es la precision diagnéstica de Biodecan en la deteccidn oportuna

del cancer de mama?
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OBUJETIVOS:

Objetivo General:
Determinar la precision diagnostica del Biodecan como método de

escrutinio para el cancer de mama.

Objetivos Especificos:

a.- Comparar los resultados de Biodecan con los de mastografia para
determinar precision diagndstica del biodecan como prueba de tamizaje en la
deteccion oportuna de la probabilidad de padecer cancer de mama.



HIPOTESIS:

Hipotesis universal:
El Biodecan tiene mayor precision en la detecciéon oportuna del cancer de
mama que la mastografia.

Hipotesis Alternativa:
Los resultados de Biodecan se relacionan con los resultados de la mastografia,
por lo que se considera un meétodo preciso y con mayores ventzjas en la

deteccion oportuna del cancer de mama.

Hipotesis de nulidad:
El Biodecan no es un método preciso en la deteccidén oportuna del cancer de

mama y sus beneficios no son mayores que los aportados por la mastografia.



METODOLOGIA:

a.- Disefo de la investigacion:

Es la evaluacion de una prueba diagnoéstica.

La variable dependiente seran los resultados de mastografia, las variables
independientes seran los resultados obtenidos por Biodecan.

b.- Definicion de la poblacion objetivo:

Todas las mujeres trabajadoras del Hospital Central Sur de alta especialidad de
Petréleos Mexicanos (HCSAE), mayores de 35 afos de edad y que se hayan
tomado la muestra de Biodecan y mastografia en el periodo comprendido del 1°
de Diciembre del 2003 al 31 de Diciembre del 2004 y que reunan los criterios
de inclusion.

c.- Criterios de inclusidn:

1.- Mujeres Trabajadoras del HCSAE de PEMEX.

2.- Mayores de 35 afios.

3.- Mujeres que se hayan tomado la muestra de Biodecan y mastografia en el

periodo comprendido entre el 1° de Diciembre del 2003 al 31 de Diciembre del
2004.

d.- Criterios de exclusién:

1.- Pacientes que no sean trabajadoras del HCSAE de PEMEX.
2.- Pacientes menores de 35 afios.

3.- Paciente con antecedentes personales de cancer d2 mama
4.- Pacientes con cancer de mama.

5.- Paciente con tratamiento de radioterapia y quimioterapia.



TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS:

1.- Se procedera a impartir platica informativa acerca del cancer de mama a
todas las mujeres trabajadoras del HCSAE de PEMEX y se darad a conocer el
Biodecan como método en estudio para el escrutinio del cancer de mama.

2.- Aplicacion cuestionario con el fin de identificar factores de riesgo en esta
poblacién, dicho cuestionario es proporcionado por la Secretaria de Salud, en
formato ya establecido y que se anexa al final del protocolo.

3.- Se programaran las citas de laboratorio, siendo el Unico requisito para la
toma ayuno de 8 hrs. Se tomaran 5 ml de sangre venosa periférica y se enviara
a laboratorios Columbia para su procesamiento.

4.- Los resultados obtenidos por muestras serologicas seran remitidos al
HCSAE de PEMEX por correo y en sobre sellado,

5.- Realizacion de mastografia bilateral a todas las pacientes en proyecciones
cefalocaudal (CC) y mediolateral (MLO), se clasificara bajo el método BI-RADS
y en los casos en los cuales sea necesario caracterizar una lesion sospechosa
de malignidad se tomaran proyecciones adicionales y/o cono de magnificacion.
El equipo que se utilizara para estos estudios seré Equipo mastografico Modelo
Giottoo HT, propiedad del HCSAE de PEMEX.



En el presente estudio utilizaremos la mastografia de escrutinio y la
mastografia de diagnostico; la mastografia de escrutinio se obtiene para
detectar un cancer de mama inesperado y no evidente clinicamente, y la
mastografia diagndstica se hace para investigar una anormalidad sospechosa.

La proyeccion CC es obtenida con la paciente de pie y erguida y la
mama comprimida entre el soporte de la placa y la paleta de compresion, las
cuales se encuentran orientados horizontalmente. La imagen CC muestra la
relacién entre las densidades y estructuras de las mamas en el plano sagital,
cuando se realiza en forma apropiada se observa todo el tejido mamario
excepto la porcién axilar.

La proyeccion MLO es la vista de todo el tejido mamario, en esta
proyeccion el soporte de la placa es colocado en el margen movil de la mama y
la paleta de compresion es aplicada al margen medial fijo, idealmente la
compresion debe ser aplicada al margen mévil de la mama.

La mastografia diagnostica puede comenzar con estas dos proyecciones
(CC y MLO) pero debe incluir todas las imagenes adicionales necesarias para
visualizar exhaustivamente el &rea de interés clinico o radiografico. Estas
proyecciones complementarias son tomadas con cualquier angulo de
inclinacién, con o sin magnificacion o compresion focal. Dentro de estas
proyecciones estan: compresion focal, amplificacion o magnificacion,
proyeccion tangencial, proyeccion caudocraneal, proyeccion lateral de 90
grados, proyeccicn craneocaudal exagerada, proyeccion de comprasion

anterior.
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En las pacientes con implantes mamarios se aplicara la técnica para las
proyecciones de desplazamiento de implantes.

La clasificacion BI-RADS, establece 5 categorias de acuerdo a los
hallazgos mastograficos:

CATEGORIA: HALLAZGOS:
0 Necesidad de iméagenes adicionales para la
evaluacion.
1 Negativo
2 Benigno
3 Probablemente benigno
4 Sospechosos de anormalidad
5 Altamente sugestivo de malignidad.
6 Estudios con lesiones tipicas de neoplasias

con confirmacion histopatologicas.

6.- Las pacientes con lesion sospechosa de malignidad seran examinadas por
ultrasonido como método diagndstico complementario, empleando el equipo
DIASONIC 2 Gateway Fx, modelo espectra Plus, el cual es propiedad del
HCSAE de PEMEX. Se utilizaran transductores de 7 y 12 MHz, con técnica de

cuatro cuadrantes y en caso necesario espectro Doppler Color.

7.- En paciente con alta scspecha de cancer mamario seran sometidas a
biopsia siendo e! estudio histopatoidgico quien emitird el diagnoéstico final. En

tal situacion serz el cirujano oncélogo quien determinara la técnica quirdrgica.



8.- Los datos obtenidos seran vaciados en una hoja de resultados que tomara
en cuenta resultados positivos y negativos a Biodecan y mastografia.
Siguiendo los criterios de Biodecan se consideran sospechoso para cancer de
mama resultados por arriba de 990 U, negativos para cancer de mama por
debajo de 990 U. Se correlacionaran con los resultados de la mastografia
considerando BI-RADS 1, 2, 3 negativo a cancer de mama. BI-RADS 4 y §
sospechosos para malignidad.



ANALISIS DE RESULTADOS:

Se realizara analisis comparativo mediante la tabla 2 x 2 para obtener
sensibilidad y especificidad, valores predictivos positivo y negativo, probabilidad
pre y post-prueba.



RECURSOS:

Recursos Humanos:

En el presente estudio participaran los departamentos de:
Epidemiologia, oncologia, trabajo social, enfermeria.

Por parte del departamento de radiologia e imagen participaran: Dr.
Roberto Pliego Maldonado, Jefe del servicio. Dra. Maria Victoria Roman Téllez,
Meédico Adscrito al Servicio de Ultrasonografia, Dr. Valentin Reyes Hernandez,
Médico adscrito al Servicio de Radiologia e Interpretacion de mastografias,
Dra. Gladys del Carmen Zavala Simota, Médico Residente de radiologia,
Técnica Radidloga Leticia Lépez Alvarez.

Recursos Materiales:

1.- Equipo de Mastografia modelo Giotto HT.

2.- Pelicula radiografica para mastografia marca Kodak.

3.- Equipo de revelado marca Agfa modelo Classic E.O.S.

4.- Equipo de Ultrasonido DIASONIC 2 Gateway Fx, modelo Espectra Plus.
5.- Pelicula radiografica para ultrasonido marca Kodak.

6.- Negatoscopio.

7.- Lupas.

8.- Computadora.

9.- Hojas blancas, plumas, lapiz, gomas...

Recursos Financieros:

No seran necesarios, ya que el HCSAE cuenta con los recursos necesarios.



ASPECTOS ETICOS:

A todas las mujeres trabajadoras del HCSAE se les dara una platica
informativa al respecto haciendo énfasis de que es un método en estudio y el
cual se compara con la mastografia estandar de oro para el escrutinio del
cancer de mama en este estudio, las pacientes que estén de acuerdo llenaran
el formato que la SSA ha formulado y que se anexa al final de este protocolo.
Ademas se cuenta con la aprobacién del comité de ética del hospital.
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RESULTADOS

Para la realizacion del presente estudio se incluyeron un total de 615
pacientes, de las cuales se estudiaron 550 representando el 89.5% y 65 fueron
excluidas 10.5%.

Las causas de exclusion fueron 27 pacientes no aceptaron el programa,
11 por edad, 4 fueron trabajadoras transitorias, 4 trabajadoras con incapacidad,
2 Unidad de adscripcion el hospital central norte, 3 fueron rechazadas, 1
embarazada, 2 frabajadoras jubiladas, 7 no se reporto resultado de biodecan, 1
por fallecimiento no relacionado al estudio.

De las 550 pacientes estudiadas 392 resultaron negativas a la
determinacion del biodecan lo que representa el 71.27% y 158 resultaron con
prueba de biodecan positiva.

Al estudio de mastografia 548 pacientes se reportaron con mastografia
negativa a cancer de mama representando el 99.63% y dos pacientes

resultaron con datos sugestivos de malignidad 0.36%.

De las 392 pacientes con prueba de biodecan negativas a cancer, 391
tuvieron una mastografia sin datos de malignidad. Una paciente se reporto con
datos de malignidad por mastografia la cual se corroboré por biopsia excisional.



Esto representa que el 99.74% de las pacientes con prueba de biodecan
negativo tuvieron resultado de mastografia negativo a cancer. En tanto que una
paciente con prueba de biodecan negativo fue positiva a cancer de mama
represento el 0.25%.

De las 158 pacientes con prueba de biodecan positiva, en 157 se
reporto prueba de mastografia negativa a cancer (99.36%) y una paciente se
reportaron microcalcificaciones de apariencia maligna (0.63%); por lo que se
solicitaron proyecciones adicionales reportando como diagnéstico final
microcalcificaciones de apariencia benigna.

Para determinar sensibilidad y especificidad se realiz6é una prueba de 2 x
2, determinandose las siguientes variables:

a.- Numero de valores verdaderos positivos = 0
b.- Nimero de valores falsos positivos = 158

c.- Nimero de valores falsos negativos = 1

d.- Nimero de valores verdaderos negativos = 391
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Férmula empleada: Tabla 2 x 2.

Verdaaeros Falsos Positivos
positivos

Falsos negativos | Verdaderos
negativos

Dado que verdaderos positivos no hubieron casos y su valor es 0, se
aplico la prueba ajustada de Fisher, tomando como valor méas cercano a 0 el
0.01. Obteniendo los siguientes resultados:

0.01 158

1 391 |
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TABLAS

La sensibilidad del método (_a_)= _0.01 = 0-009
atc 0.01+1

Especificidad (_d ) = 391 =391 =071
b+d 158 + 391 549
Valor Predictivo positivo: (a) = 0-01 = 0.00006

a+b 0.01 +158

Valor Predictivo negativo: (d) = 391 = 0.9
c+d 1+391
Cociente de Probabilidad: (d)= 391 = 0.9
c+d 1+391

Cociente de probabilidad positivo:

@/ @ = 0.01 = 0.01= 0.009

atc b+d 0.01+1 1.01 = 0.035
158 = 158 = 0.28
158+391 549

Cociente de probabilidad negativo:

{e) ¢ d{d)=
atc b+d
1 = 1 = 0.9
0.01+1 1.01 = 1.26
391 = 391= 0.71

158 +391 549



Prevalencia:

atc =
a+b+c+d
0.01+1 = 101 = 0.001
0.01 +158+1+391 550.01

Valor predictivo Positivo 6 formula del teorema de Bayes de Probabilidades

condicionales:

Sensibilidad x Prevalencia =

(sensibilidad x prevalencia) + 1 ( 1 — especificidad) x (1-prevalencia)

0.009 x 0.001 = 0.000009 = 0.000045
(0.009 x 0.001) + 1 (1-0.71) x (1 - 0.001) 0.2

Razén de momios:
axb = 0.01x391= 391= 0.024
bxec 158x 1 158
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DISCUSION:

El debate sobre la calidad de la evidencia cientifica existente en relacion
con el cribado del cancer de mama es un tema de mucha controversia, es asi
como se cuentan numerosas publicaciones a favor y en contra de la
mastografia como meétodo de escrutinio, siendo los principales puntos de
discusion los siguientes:

Grupo de edad que se pueden beneficiar del cribado.

Periodicidad de las mastografias.

Riesgo de cancer incluido por radiacion.

Reduccion de la sensibilidad de la mastografia en las mujeres con
tratamiento hormonal sustitutivo.

Actitud frente a las mujeres con alto riesgo de cancer de mama.

Papel de la autoexploracién mamaria en el cribado.

El principal tema de controversia es el impacto del cribado de mama en
la reduccion de la mortalidad por esta enfermedad.

Esto ha llevado a la busqueda de nuevos métodos de tamizaje. siendo el
Biodecan uno de los proyectos mas innovadores del momento; en lo que
respecta a nuestro estudio se observo sensibilidad v ¢3pa wiladad ralnimas, sin
embargo cabe puntualizar que el niumero de pacientes positivas a cancer fue
reducido (1) por lo que no tenemos un numero importante de paciente con las
cuales poder comparar resultados. Tendremos que esperar los resultados de
las instituciones participantes en el proyecto para poder determinar su utilidad

como método de cribado para el cancer de mama.
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En lo que respecta el utilizar la mastografia como método de cribado el
Dr. Tabar y Cols. Realizaron un estudio en Suecia con duracion de 20 afios y
publicado en la revista Lancet del ano 2003, donde demostraron un 44% de
reduccion de la mortalidad por cancer de mama en mujeres entre 40 y 69 afos
quienes se expusieron al tamizaje por mamografia. Y reduccion del 48% en
mujeres entre 40 y 49 anos de edad. Lo que otorga a la mastografia un
importante papel en la reduccion de la mortalidad por cancer de mama.

En base a los estudios realizados y reportados en la literatura podemos
enfatizar que hasta el momento la mastografia continuara siendo el estandar de
oro en el tamizaje del cancer de mama y sus beneficios superan los efectos
colaterales que pueda conllevar, contando siempre como apoyo al diagnostico
del ultrasonido en sus diferentes modalidades y la resonancia magnética.
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CONCLUSIONES:

Con los resultados obtenidos en esta institucion podemos concluir
que la prueba de Biodecan utilizada como prueba de tamizaje en el presente
estudio no es una prueba sensible ni especifica en el escrutinio del cancer de
mama. Siendo hasta el momento el estandar de oro la mastografia teniendo
vital importancia como adyuvante en el diagndstico el ultrasonido y la

Resonancia magnética.
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