JRYL
1R
UNIV!ERSIDAD NAQIONAL

AUTONOMA DE MEXICO.

FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSTGRADO.

THE AMERICAN BRITISH COWDRAY
MEDICAL CENTER, I. A. P.
DEPARTAMENTO DE RADIOLOGIA E IMAGEN

“VALORES DIAGNOSTICOS DE LA MASTOGRAFIA
DIGITAL EN LESIONES CON SOSPECHA
DE MALIGNIDAD, COMPARADOS CON
HALLAZGOS HISTOPATOLOGICOS”

TESIS DE POSTGRADO
QUE PARA OBTENER EL TIiTULO DE ESPECIALIDAD EN:

RADIOLOGIA E IMAGEN

PRESENTA:

DRA. MAURY ELENA RODRIGUEZ RUIZ

<
CENTRO MEDICO
ABC

MEXICO, D. F. SEPTIEMBRE 2005.

MY B02L



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



L

DR. LUIS FEYWE ALVA LOPEZ
JEFE DE DIVISION DE IMAGINOLOGIA
PROFESOR TITULAR DEL CURSO
DE RADIOLOGIA E IMAGEN
CENTRO MEDICO ABC

DR. ARMANDEI\'\OPEZ ORTIZ
PROFESOR ADJUNJO DEL CURSO
DE RADIOLQGIA E IMAGEN
CENTRO MEDICO ABC

|
|
!
e —

DR. JOSE JAVIER ELIZALDE GONZALEZ _ ..
JEFE DE DIVISION DE ENSERANZAV =HH /A
CENTRO MEDICO ABC™ /NVESTIGACION



ESTA TESIS NO SALE
DE LA BIBLIOTECA



DRA. DORA LUZ BARRAGAN PATRACA
ASESOR DE TESIS
DEPARTAMENTO DE MASTOGRAFIA
CENTRO MEDICO ABC

JEFE DEL DEPARTAMENTO DE
RADIOLOGIA E IMAGEN
CENTRO MEDICO ABC

DR. ENRIQU?%GNR[QUEZ CHENA
O



AGRADECIMIENTO:

A Dios, porque siempre esta conmigo, a mi familia por todo su apoyo
A mis maestros.



8.

9.

INDICE

INTRODUCCION

MARCO TEORICO
METODOLOGIA

MATERIAL Y METODOS
DISENO DE ESTUDIO
RESULTADOS

6.1. Edad

6.2. Resultados positivos

6.3. Resultados negativos

6.4. Zona focal de mayor densidad o asimetria
6.5. Microcalcificaciones

6.6. Lesiones asociada a Nédulo
ANALISIS ESTADISTICO
DISCUSION

CONCLUSIONES

10. BIBLIOGRAFIA

13

14

17

18

19

20

21

23

25

29

31

33

36

39



INTRODUCCION

La incidencia del cancer de mama ha ido en aumento progresivo desde
los afos 70, probablemente debido al diagnéstico precoz y a las mejoras
en el tratamiento. Diferentes estudios han puesto en manifiesto la
efectividad del empleo de la mastografia como método de diagnéstico
oportuno del cancer de mama para reducir la mortalidad del mismo (1).

En México, el cancer de mama, es el segundo en frecuencia después del
Cancer Cervico-Uterino en la poblacion femenina, se diagnostica 1 de
cada 8.2 mujeres, y es causa de muerte en 1 de cada 30.

Las tasas de mortalidad por cancer mamario estandarizadas por edad
entre 1990 y 1998 muestran una tendencia creciente; la de 1990 fue de
13.16 por 100,000 mujeres de 25 anos y mas; en 1998 aumentdé a 15.12
por el mismo denominador.

En ese sentido, de continuar las condiciones actuales, es decir, un
crecimiento lento pero constante de la mortalidad por cancer de mama, la
tendencia permite prever que la tasa de mortalidad por este tipo de
cancer, para el nivel nacional, seguira incrementandose en el grupo de
mujeres de 25 afios y mas (25).

La mastografia es actualmente el método estandar para la deteccion del
cancer de mama insospechado en etapa temprana, en mujeres
asintomaticas. El éxito del estudio mastografico depende de la
investigacion detallada de lesiones pequenas y a veces sutiles (2).

El anadlisis de las caracteristicas sutiles que pueden ser la Unica evidencia

de que existe un tumor, hace que estos factores adquieran mayor



importancia, por lo que se debe optimizar su caracterizacién con la
finalidad de alcanzar la meta en la deteccion temprana del cancer de
mama (3).

La mastografia que se realiza con técnica digital, puede ofrecer diferentes
ventajas, entre ellas, la mas relevante consiste en que los procesos de
adquisicion, exhibicion, y almacenaje de la imagen se realiza de forma
independiente, permitiendo asi que cada uno de estos pasos
fundamentales en la caracterizacion de hallazgos sutiles, se puedan
optimizar individualmente, almacenando las imagenes y facilitando una
segunda lectura aun después de haber sido entregado el estudio
mastografico. Esta facilidad de acceso a las imagenes, también facilita el
poder participar en programas futuros de investigacion con analisis
retrospectivos (4).

Las masas mastograficas tipicas y las lesiones que simulan la presencia
de masas, tienen predominante contenido de tejido de baja densidad con
bordes lisos y tienden a encontrarse dentro o adyacente a tejido glandular
fino o de baja densidad, por otra parte, la presencia de
microcalcificaciones en un area de pequefio tamafio y su asociacion a la
presencia de nodulos de bordes conservados, pueden evidenciarse de
forma éptima con ambas técnicas, empleando la compresién sobre estas
lesiones para desplazar el tejido sobrepuesto y mejorar la evaluacion de la
informacién obtenida con mayor fidelidad de las lesiones denominadas

como sospechosas de malignidad (5, 11)



MARCO TEORICO

La mastografia es la técnica de imagen de escrutinio de mayor empleo en
la deteccion oportuna del cancer de mama reconocida actualmente. Con
el advenimiento de la técnica digital se ha tratado de reducir el nimero de
falsos positivos diagnosticados por imagen y que son sometidos a
estudios invasivos para localizar las lesiones y poder llevar a cabo el
analisis histopatolégico de las mismas. Las lesiones diagnosticadas con
sospecha de malignidad, son aquellas que no presentan las
caracteristicas clasicas, y que cuentan con probabilidades de ser
malignas, existen diferentes entidades que pueden semejar lesiones
malignas y que principalmente se observan en los cambios producidos por
procesos proliferativos (2).

Los cambios proliferativos de la mama, se originan como resultado de una
aberracion del desarrollo normal de la mama con su posterior evolucion,
comunmente se presentan después de la pubertad (13). La incidencia
global de los hallazgos en relacion a esta condicién, se incrementa
después de los 40 afios, dato que coincide con el aumento en la
incidencia del cancer de mama. Dentro de los cambios proliferativos de la
mama se incluyen:

La condicion fibroquistica, anteriormente conocida como mastopatia
fibroquistica, y que describe los cambios mamarios relacionados al
desarrollo de fibrosis y dilatacion quistica de conductos, acompafandose

de dolor en la mama.
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En segundo lugar se encuentra el desarrollo de fibroadenomas, que es la
tumoracién mamaria de etiologia benigna mas frecuente.

Los papilomas intraductales, que se desarrollan dentro de un conducto
mamario, ocluyendo y que ocasionando inflamacién con formacion de
fibrosis y presencia de secrecion sanguinolenta.

La presencia de cicatriz radial o radiada, es el cambio proliferativo que con
mucha frecuencia se confunde con carcinoma mamario, lesién de aspecto
radiado, cuyas espiculaciones se encuentran de mayor tamano que el
carcinoma, con un centro radiolicido en relaciéon a grasa, asi como
infiltraciéon grasa intercalada con la espiculas. Las cicatrices radiales, son
entidades idiopaticas sin relacién a cirugia anterior o trauma. Las causas
posibles propuestas incluyen la reaccion inflamatoria localizada e
isquemia cronica con el infarto lento subsiguiente. El predominio de las
cicatrices radiales es 0.1-2.0 por cada 1.000 imagenes que se adquieren
en los estudios mastograficos, y cerca del 1.7% -14% de los especimenes
que se obtienen en autopsias. En el 50% de estos casos, se ha
encontrado una asociacion a malignidad futura (11).

La adenosis que se traduce como el cambio observado por la hiperplasia
e hipertrofia de la unidad lobulillar de la mama, que puede ser simple o
esclerosante (18, 19).

Las pacientes que presentan hiperplasia florida o atipica tienen mayor
riesgo de presentar carcinoma de tipo invasivo; las hiperplasias ductales
tienen mayor riesgo aun que las lobulares y la hiperplasia atipica es de

mayor riesgo que la hiperplasia florida.



La presencia de adenosis esclerosante, hiperplasia ductal, papilomatosis
intraductal o dentro de lesiones quisticas se encuentran asociadas a un
riesgo de mayor proporcion de presentar lesiones malignas en un futuro.
La hiperplasia ductal es la que se asocia a mayor riesgo, puesto que
semeja en las caracteristicas de imagen de forma importante al Cancer
Ductal In situ de bajo grado. Se denomina Adenosis Esclerosante a una
forma de mastopatia con intensa proliferacion epitelial y mioepitelial; su
importancia principal, radica en que puede ser confundida, tanto en la
clinica como en el analisis histologico con el Cancer Intraductal (20).
Carcinoma mamario, es una neoplasia epitelial maligna que puede ser In
situ, si se encuentra confinado al epitelio que recubre un conducto o un
lobulillo sin rebasar la membrana basal (21, 25)

El observar una acentuada proliferacion de las estructuras epiteliales de la
mama que se traduce en la imagen como distorsion de la arquitectura
mamaria, es una de las caracteristicas que se asocian de forma
importante a malignidad.

La manifestacion por imagen de una hiperplasia ductal atipica se
caracteriza por la presencia de microcalcificaciones agrupadas hasta en un
67%, nédulos de apariencia sdlida y distorsién de la arquitectura mamaria.

La cicatriz radial es una lesion esclerosante compleja por lo regular la
lesion mide menos de un centimetro y por imagen se identifica la
presencia de espiculaciones gruesas y de mayor densidad con centro

radioltcido, asociada a microcalcificaciones de baja densidad.



Las lesiones papilares multiples se conoce que cuentan con aumento de riesgo
en menor proporcion que las hiperplasias para desarrollar cancer de mama (23).
La biopsia excisional debe ser realizada cuando los resultados de la
proyeccion de imagen son compatibles con cicatriz radial, Adenosis
Esclerosante, o Hiperplasia Ductal, que segun la clasificacion del colegio
americano de radiologia corresponden a la categoria BI-RADS 4 (“Breast
Imaging Reporting and Data System”), que se asocia en un 40% a
lesiones malignas (4). La biopsia por aspiracién con aguja fina, no se
recomienda rutinariamente para el diagnéstico definitivo porque, poder
emitir un resultado patologico exacto de estas lesiones es dificil (12).

En la mastografia, la cicatriz radial se manifiesta como una densidad
asimétrica o areas de distorsion en la arquitectura, y con areas
translicidas centrales que representan la presencia de grasa, no suele
observarse la presencia de masa central, generando la presencia de
espiculaciones radiadas, finas y largas de mas de un centimetro y que se
observan dentro de un fondo radiollcido alternado con zonas de mayor
densidad y que generalmente corresponden a zonas con sustitucion
grasa, creando el aspecto tipico conocido como “estrella negra". Las
cicatrices radiales son tipicamente planas, no palpables, sin importar su
tamafo y no producen engrosamiento de la piel o distorsion de la
arquitectura glandular. Las microcalcificaciones, en este tipo de hallazgos,
se observan en un pequefo porcentaje (9).

Las Lesiones Papilares, Cicatrices Radiales, y el Carcinoma Ductal In Situ

(CDIS) son entidades histologicas, encontradas infrecuentemente en las



biopsias guiadas por marcaje con agujas. El manejo de estas lesiones
después de haber sido diagnosticadas, no ha sido establecido de forma
estandarizada. La diferenciacion entre lesiones por Papilomas Benignos
con el Carcinoma Papilar y Carcinoma Ductal In Situ, se lleva a cabo con
estudios de histopatologia a partir del material obtenido por biopsias,
aunque puede ser dificil. Las Cicatrices Radiales pueden semejar de
forma morfolégica la presencia de Carcinoma Tubular, aunque no existe
una relacion frecuente entre estos dos tipos de lesiones; por el contrario la
presencia de Cicatriz Radial suele considerarse como un marcador de
riesgo para el desarrollo de Carcinoma Ductal Invasor (CDI). El retiro de
lesiones Papilares, de las cicatrices radiales, y de ciertas lesiones de
CDIS se ha discutido después de su diagnostico. El proposito de este
estudio es determinar el resultado de las lesiones diagnosticadas en
mastografia como lesiones sospechosas de malignidad, realizando la
correlacién con los resultados histopatologicos obtenidos posteriormente a

la escision quirurgica de las lesiones (14,15).

CARCINOMA DUCTAL IN SITU

El cancer in situ sirve como descripcién simplificada de diferentes
patologias de la mama con la caracteristica comin de presentar
proliferacién de células malignas en los conductos (Carcinoma Ductal “in
situ”) o en los lobulillos (Carcinoma Lobulillar “in situ”), sin invasion a

través de la membrana basal.



Las mastografias de alta resolucion presentan su mayor utilizacion, en la
busqueda de estas lesiones. Anteriormente el cancer in situ correspondia
unicamente al 2-3% de los hallazgos en la mastografia, cifra que
recientemente se ha elevado hasta del 50% de los casos de cancer que
son diagnosticados mastograficamente.

Estudios recientes han sugerido de forma clara que el cancer in situ no es
una sola enfermedad, si no que incluye un grupo de diversas lesiones con
diferentes hallazgos, extension y distribucion dentro de la mama,
incluyendo diferentes caracteristicas histolégicas y marcadores biologicos.
El cancer in situ puede pasar desapercibido en la mastografia,
clinicamente se puede observar engrosamiento palpable, descarga
serosanguinolienta o cambios en el pezén, sin embargo la mayoria se
presentan con microcalcificaciones distinguibles en la mastografia cuyas
caracteristicas principales son; pleomorfismo y distribuciéon lineal o
segmentaria, cuando ambas se encuentran presentes, la posibilidad de
cancer in situ llega a ser hasta del 70% (16).

En términos generales el Carcinoma Ductal In Situ puede dividirse en:
Tipo Comedo (nucleos pleomarficos, mitosis, necrosis celular).

Tipo No-Comedo (cribiforme micro papilar y solido), carece de abundantes
figuras mitéticas, pleomorfismo y necrosis, observandose que se asocia a
un mejor pronoéstico. Se trata de una lesion unica, céntrica y en ocasiones
extensa y multifocal; su distribucién es unilateral, segmentaria y con
frecuencia sub areolar, presentando una. posibilidad considerable de

evolucionar a un cancer de mama invasor generalizado (17).



En todos los casos deben realizarse estudio radiolégico vy
anatomopatolégico de la pieza quirurgica en el momento de la cirugia,
para asegurar la extirpacion completa y con margenes adecuados.

Otras caracteristicas de las calcificaciones son el tamano, numero,
densidad y extension, sin embargo se ha demostrado que el tamarno del
cancer no se encuentra en relacion al niumero de calcificaciones que
pueden presentarse (18).

Laszlo Tabar describe las calcificaciones asociadas al cancer in situ en
tres tipos: granulares finas en apariencia de “polvo fino", que se relacionan
con carcinoma de bajo grado bien diferenciado, indistinguible de
hiperplasia ductal o de cicatriz radial; microcalcificaciones amorfas o en
apariencia de “piedra fragmentada”, asociadas a carcinoma de grado
intermedio, moderadamente diferenciado, las microcalcificaciones que se
asocian a la presencia de carcinoma de alto grado nuclear pobremente
diferenciado son las que se observan en forma cilindrica, también
llamadas “en molde”.

Debido a que el cancer In situ se manifiesta principalmente por la
presencia de microcalcificaciones, la mastografia juega un papel doble en
el diagnéstico temprano, pues el empleo del ultrasonido presenta
limitaciones importantes en caso de no asociarse a la presencia de
nédulos o masas no calcificadas, que en todo caso si se observan y
ademas se observan con espiculaciones se sugiere la presencia de

componente invasivo del cancer (23).
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CARCINOMA INVASOR O INFILTRANTE

Histolégicamente, la mayoria de los carcinomas invasores son
adenocarcinomas, ya sean ductales o lobulares.

Los tipos histolégicos que se presentan con mayor frecuencia son:

e Carcinoma Ductal Infiltrante o Escirro, de mayor frecuencia
representando el 75% de los canceres de mama, a la palpacion es
duro y metastatizan con mayor frecuencia a ganglios axilares. Las
metastasis a distancia se observan principalmente en hueso,
pulmén, higado y cerebro. La supervivencia es aproximadamente
de 5 afos en un 65% de los casos (17).

e Carcinoma Lobular Infiltrante, representa del 5 a 10% de los
tumores de mama, con frecuencia son multicéntricos y bilaterales,
se presentan como tumoraciones de bordes imprecisos vy
metastatizan a ganglios axilares, y a distancia tienen mayor
predileccién por superficies serosas y meningeas.

e Carcinoma Tubular, se observa en el 2% de los canceres de
mama, las metastasis axilares son poco frecuentes,
acompanandose de mejor prondstico. La supervivencia a 5 afos
es del 93% aproximadamente.

e La variedad coloide o mucinoso es de solo el 3%, caracterizandose
por ser tumores de crecimiento lento, alcanzando tamaros
considerables. La supervivencia a 5 afios es de aproximadamente

el 94% (23).
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BIOLOGIA DEL CANCER DE MAMA

Se ha sugerido que el cancer de mama se encuentra relacionado con
alteraciones genéticas, aunque se han identificado solo alguna de ellas.
En los casos esporadicos en los que se han identificado anomalias de
varios genes, estos son p53, bcl-2, c-myc, c-myb; asi como la
amplificacion de los genes normales HER-2/neu.

El cancer de mama puede tener un caracter familiar con mutaciones a
nivel de los genes BRCA-1 y BRCA-2, de los cromosomas 13 y 17
respectivamente. Asociandose a un elevado riesgo de padecer cancer de

mama, ovario o ambos, con un riesgo del 50-85% (14).

HERRAMIENTAS DIAGNOSTICAS DIGITALES

El reciente empleo de la técnica digital y las técnicas de procesamiento de
imagenes como el CAD cuyas siglas en inglés significan coadyuvantes de
diagnostico (Co-added diagnosis), se han desarrollado con la finalidad de
obtener imagenes de mejor calidad, y en caso de duda, sobre todo en
caso de mamas densas, poder contar con mejor definicion vy
caracterizacién de lesiones, permitiendo valorar el grosor de la piel, asi
como los planos mas profundos de la region mamaria.

Sin embargo ha presentado limitaciones en la caracterizacion de lesiones
en presencia de mamas con mayor densidad, por lo que el empleo de las
herramientas como el CAD, han proporcionado mayor informacion

diagnéstica.
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El poder contar con un sistema detector o digitalizador de la imagen,
permite que pueda asegurarse, de que la radiacion aplicada a los
pacientes, no excedan la capacidad del mismo, disminuyendo asi los
casos en los que la dosis de radiacion administradas era de forma
excedida (2).

Con todas estas caracteristicas, el desafio principal para esta técnica,
consiste en saber cémo aplicar toda esta informacién y poder asi
proporcionar de forma oOptima estas ventajas, ya que en un principio la
técnica digital se desarrollé para tratar de disminuir las limitaciones que
frecuentemente se encontraba en el empleo de la técnica analégica, como
las que se encuentran en los estudios de pacientes con tejido glandular
muy denso (5, 6). Sin embargo se ha reportado la posibilidad de que al
manipular de forma inadecuada el contraste o el brillo en la imagen, la
evidencia de una lesion probablemente maligna o de caracteristicas
sospechosas, se puede ver afectada (23).

La mejora en la calidad de la imagen obtenida con la tecnologia digital, se
observa principalmente al poder controlar y ajustar tanto el brillo como el
contraste, de forma posterior al momento de la adquisicion, y de acuerdo
al criterio del médico radidlogo que se encargara de interpretar los
estudios mastograficos. Las funciones primarias de fijar o ajustar la
cantidad de radiacion también se han visto mejoradas y esto se ha visto
reflejado con la disminucién importante en la cantidad de imagenes que
ocasionaban “artefacto”, y con lo que existia la posibilidad de emitir un

diagnéstico erréneo al momento de la interpretacion radioldgica (7, 18).



METODOLOGIA
HIPOTESIS:
Con la mastografia digital, que se realiza en las pacientes que se
someterdn a marcaje con agujas para realizacion de biopsia, es posible
demostrar de forma optima, la caracterizacion de las lesiones con

sospecha sutil de malignidad.

HIPOTESIS NULA:
Con el empleo de la técnica digital se ha disminuido los numeros de falsos
positivos en la caracterizaciéon de las lesiones que se encuentran como

probablemente malignas.

OBJETIVO:
¢ Determinar los valores diagnésticos de la mastografia digital como
método de estudio para el diagnédstico oportuno del cancer de

mama

OBJETIVOS ESPECIFICOS:
» Especificar cuales son los hallazgos que se consideran como
probablemente malignos y que deben ser sometidos a biopsia por

marcaje.

e Correlacionar los hallazgos radiolégicos e histopatolégicos
correspondientes a lesiones que resultaron negativas y positivas

para malignidad.
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MATERIAL Y METODOS

POBLACION:

Pacientes que acudieron al servicio de Imagenologia del 1° de mayo 2004
al 30 de abril de 2005, que corresponden a los estudios realizados en el
primer ano de experiencia utilizando la mastografia digital, para realizar
estudio de marcaje de localizacion con agujas, de las lesiones
sospechosas de malignidad valoradas previamente por proyecciones
habituales de mastografia, que se hayan realizado dentro y fuera del
Centro Médico ABC, incluyendo tnicamente a las que se identificd la
presencia de lesién sospechosa con mastografia digital; las pacientes
posteriormente se sometieron a biopsia excisional en quirofano. Las
piezas del marcaje que se obtuvieron cuentan con el analisis
histopatolégico correspondiente, que se llevoé a cabo en el departamento

de Patologia Quirurgica.

EQUIPO:

Mastégrafo digital marca GE, estacion de trabajo de la misma marca en
donde fueron almacenadas las imagenes digitales antes y durante la
realizacion del marcaje, asi como proyeccion de la pieza quirdrgica
extirpada colocada en rejilla como método confirmatorio de la correcta
extirpacion de la zona sospechosa.

Una vez que se reunieron los datos del numero de marcajes realizados en
el periodo analizado, se confirmo que se contara de forma disponible de
los resultados histopatolégicos por escrito en reportes correspondientes,

asi como las imagenes almacenadas en disco de la imagen digital.
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VALORACION RADIOLOGICA:

Se contd con la colaboracion del médico radidlogo adscrito, jefe del
servicio de mastografia para valorar los hallazgos de imagen, antes de
haber sido colocadas las agujas del marcaje, sin que fuera de su

conocimiento el resultado histopatoldgico de las lesiones.

CRITERIOS DE INCLUSION:

« Pacientes que dentro del servicio y con el empleo de la técnica
digital se diagnosticaron con lesiones de mama que generan
sospecha de malignidad con posterior marcaje con localizacion por

agujas.

e Edad: todos los grupos de edad.

e Que se conozca el resultado histopatolégico correspondiente de

las lesiones.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

¢ No contar con las imagenes mastograficas en el archivo digital.

e No «contar con los reportes de patologia quirlrgica

correspondientes.
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CRITERIOS DE ELIMINACION:

¢ Pacientes que durante la recopilacion de la informacion se observo
que la imagen era francamente sugestiva de malignidad o que

existiera el antecedente conocido cicatriz quirurgica.

 Pacientes a quienes se les diagnostico fuera de este hospital
empleando mastografia analoga y que al momento de llevar a cabo

el marcaje no se encontraron las mismas caracteristicas.

e Pacientes con lesiones que presentaban las caracteristicas por

imagen de hallazgos francamente malignos.

VARIABLES INDEPENDIENTES:
De los casos que se analizaron y que se comprob6é contaban con los
criterios necesarios para ser incluidos en este estudio, se llevo a cabo un
analisis radioldgico de las imagenes, para lo que se tomaron en cuenta las
siguientes variables:
1) Zona de distorsion de arquitectura glandular o asimetria

1.0) forma estrellada

1.1) forma espiculada

1.2) forma circular

1.3) ausente



2) Microcalcificaciones, los siguientes patrones:
2.0) Piedra fragmentada
2.1) Polvo fino
2.2) Cilindricas o en molde
2.3) Baja densidad y aisladas
2.4) Baja densidad y agrupadas
2.5) Intraductales
2.6) Brillantes aisladas
2.7) Brillantes agrupadas

2.8) Sin calcificaciones

3) Imagen nodular de 10mm o menos:
3.0) Sin nédulo
3.1) Baja densidad
3.2) Mediana densidad
3.3) Alta densidad

VARIABLES DEPENDIENTES

¢ Diagnéstico histopatolégico

e Criterio radiolégico

DISENO: RETROSPECTIVO, DESCRIPTIVO,

LONGITUDINAL.

OBSERVACIONAL
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RESULTADOS

Se registro un total 147 marcajes de mama por localizacion con agujas
durante el primer afio de experiencia de la mastografia con técnica digital
en el departamento de Imagen del Centro Médico ABC.
Para este estudio, se excluyeron 47 pacientes, en base a los siguientes
criterios:

¢ 32 no contaban archivo digital de imagenes correspondientes.

e 38 sin registro de resultado histopatolégico de la biopsia.

* 9 sin archivo de imagen ni registro de resultado histopatoldgico.

e 2 sin poder especificar de lado mamario marcado

Algunos de los casos contaban con mas de dos criterios de loa
anteriormente descritos, por lo que automaticamente quedaban
eliminados, al final, la revision se realizd de109 marcajes en 100
pacientes.

Para el andlisis de los resultados, los 109 casos se agruparon de acuerdo
al resultado histopatolégico reportado, dividiéndose en dos grandes
grupos:

Positivos para Malignidad: 26 pacientes

Negativos para Malignidad: 83 pacientes

Los resultados se correlacionaron los criterios radiologicos encontrados en
cada uno de los casos para llevar a cabo la correlacién entre los hallazgos
radiolégicos e histopatologicos que se observaron tanto en el grupo

positivo como negativo para la presencia del cancer de mama.



Tabla 1.

No. DE POSITIVOS NEGATIVOS TOTAL DE
MARCAJES PARA PARA PACIENTES
MALIGNIDAD | MALIGNIDAD
109 26 83 100
EDAD.

Las edades entre las paciente que se examinaron, presentaron una edad
minima de 32 afios, edad maxima de 83 arios, el resultado del calculo de
edad media es de 51.73 afos, la mediana es de 50 afios, con rango de
49 anos. La desviacion estandar fue de 9.31. Los resultados en general se

esquematizan en la siguiente grafica.

Gréfica 1.

10

Edad

-
32 37 40 42 44 46 48 50 52 54 56 58 60 62 64 68 70 79
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VARIEDADES HISTOLOGICAS DE LOS CASOS POSITIVOS PARA
MALIGNIDAD
De los 26 casos que resultaron positivos para malignidad, la variedad
histolégica del cancer de mama que se observé con mayor frecuencia,
corresponde al carcinoma ductal tipo In Situ, en segundo lugar se
encontré al carcinoma ductal invasor y al ductal con patrén mixto (In
Situ e Invasor), en igual proporcién, asi como variedades lobulillares
distribuidas de la siguiente forma:
¢ 10 Carcinoma Ductal (variedad In Situ)
e 6 Carcinoma Ductal (Invasor )
¢ 6 Carcinoma Ductal (In Situ e Invasor)
¢ 3 Carcinoma Lobulillar (Invasor)
e 1 Carcinoma Mixto (variedad Ductal y Lobulillar)
Grafica 2.

C.Ductaly Labulillar In
Sivu

Relacién de la variedad histolégica y frecuencia del cancer de mama
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VARIEDADES HISTOLOGICAS DE LOS RESULTADOS NEGATIVOS
PARA MALIGNIDAD ENCONTRADAS

El resultado de las lesiones con sospecha de malignidad mas frecuente
fue adenosis esclerosante, encontrandose 35 de 83 casos que
corresponde al 42% del total representado por los 83 casos incluidos
dentro de este grupo.

En segundo lugar se encontraron las variedades de caracteristicas
benignas asociadas, es decir, las que incluian combinacion de varias
entidades denominadas benignas como la combinaciéon de adenosis
esclerosante y condicion fibroquistica, papilomatosis y adenosis simple o
adenosis esclerosante con hiperplasia ductal, encontrando 17 casos con
estos resultados que corresponden al 21% del total. En tercer lugar de
frecuencia se encuentra la hiperplasia ductal atipica, en 12 casos
correspondiendo al 14%.

Los resultados correspondientes a condicién fibroquistica, papilomatosis y
cicatriz radial se encontraron en 6 pacientes cada uno de ellos, con un
porcentaje del 7.2%. por ultimo dentro de este grupo se incluyo un caso en
el que el resultado fue de tumor phylloides benigno que corresponde al

1.2% unicamente, esquematizando estos resultados en la siguiente tabla.

Tabla 2.
Adenosis | Benignas | Hiperplasia | Condicién | Papiloma | Cicatriz | Phylloides Total
Esclerosa Mixtas ductal fibroquistica radial

atipica

35 17 12 6 6 6 1 83




I
(8]

En la grafica 3, se ejemplifican los porcentajes correspondientes a los
diferentes resultados histopatolégicos obtenidos, en el grupo de negativos

para malignidad.

Grafica 3.

O Adenosis
Esclerosante m 14%

B Benignas Mixtas m21% @ 7%

@ Hiperplasia ductal

B 7%
atipica
B Condicion
fibroquistica
B 7%
B Papiloma B 1%
MW Cicatriz radial

0 43%
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ZONA FOCAL DE MAYOR DENSIDAD O ASIMETRIA

Las zonas asimétricas de la arquitectura mamaria, que se consideraron
como lesiones sospechosas de malignidad, y que se sometieron a
marcaje con agujas para biopsia, se encontraron en 21 de los 26 casos
que se reportaron como positivos para malignidad, observando que la
mayoria presentaba forma estrellada en 10 casos, seguida de la forma
espiculada en 8 casos, y por ultimo la asimetria de forma oval o circular en
solo 3 casos, los 5 restantes no se asociaron a una zona focal de mayor
densidad. Los casos negativos no contaban con una zona focal de mayor
densidad o asimetria, fueron en total 43, representando la mayoria de
estos, seguido de asimetria circular en 19 casos, de forma estrellada en

15 casos y por ultimo en solo 6 casos se observo la forma espiculada.

Ejemplo 1.

a) Zona focal de mayor densidad b) Zona de distorsién glandular

Periferia “Estrellada” Centro “Espiculado”
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Tabla 3.
Positivos para Negativos para Total
malignidad malignidad
Estrellada 10 16 25
Espiculada 8 6 14
Circular 3 19 22
Sin Nédulo 5 43 48
Total 26 83 109

Con estos resultados, observamos que la zona focal de mayor densidad

se encuentra en mayor asociaciéon a la presencia de casos positivos de

carcinoma mamario, ya que en solo 2 casos positivos se encontré

ausente, no asi en los casos negativos en los que se encontré la zona

focal de mayor densidad asimétrica ausente, observando que los que si

contaban con ella, tenian la caracteristica de ser de aspecto circular o

lobular, siendo el aspecto de asimetria que menos se ha asociado al

cancer de mama.

Grafico 4.

Positivos para
malignidad: 26

Negativos para
malignidad: 83

B Ausente

@ Circular

@ Espiculada

W Estrellada
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MICROCALCIFICACIONES:

La presencia de microcalcificaciones se clasifico de acuerdo al patrén de
presentacion, se agruparon en dos grupos principales los positivos y
negativos para malignidad, distribuyendo los hallazgos correspondientes
en cada uno de los casos, manteniendo especial atencion a las que segun
la literatura mundial, se encuentran en mayor asociacion a la presencia de

cancer in situ, como se observa en las ilustraciones del siguiente ejemplo.

Ejemplo 2.

a) Apariencia de polvo fino o aspecto de “polvosas”



a) ‘piedra fragmentada”

b) cilindricas o “en molde”

d) patron mixto “piedra fragmentada y polvo fino

26



Tabla 3.

Patrones de microcalcificaciones encontrados, distribuidos de acuerdo al diagnostico histopatolégico

Diagnostico Piedra Polvo Molde Densidad Densidad Intraductal | Brillantes | Brillantes Sin Total
fino baja baja aisladas agrupadas | calcificacién
aisladas agrupadas

CDIS 3 4 1 1 9
CDIS y CDI 1 2 2 1 6
CDI 4 1 1 6
C. lobulillar Invasor 1 2 3
C. Ductal y Lobulillar In 1 1
Ssitu
Adenosis esclerosante 3 9 5 1 1 4 2 10 a5
Hiperplasia Ductal 3 2 1 1 1 1 3 12
Atipica
Condicion fibroquistica 3 1 2 6
Papilomatosis 3 3 6
Tumor Phylloides 1 1
Cicatriz Radial 2 n 3 6
Caracteristicas benignas 3 2 1 4 1 2 3 1 1 18
mixtas

TOTAL 22 26 5 14 3 8 8 4 19 109

Color rojo: resultados positivos para malignidad, Color azul: negativos para malignidad

LT
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La presencia de microcalcificaciones asociadas a casos positivos para
malignidad, se representa en el siguiente esquema, observandose que el
patrén predominante en todos ellos, es el que se denomina en aspecto de
piedra fragmentada en 9 casos, seguido de las calcificaciones en polvo
fino.

Grafica 4.

PORCENTAJE DEL TIPO DE MICROCALCIFICACIONES EN LESIONES
MALIGNAS

40%

16%

O piedra M polvo E molde @ baja densidad

*Solo 1 Caso de CDIS, no se asoci6 a la presencia de microcalcificaciones.



29

LESION NODULAR DE SOSPECHA PARA MALIGNIDAD:

En los estudios mastograficos que se estudiaron se busco la presencia de
imagenes de aspecto nodular, de igual o menor a 10mm de diametro,
tomando en cuenta ademas de su tamarfio la densidad del mismo, como
se presenta en el siguiente ejemplo

Ejemplo 3

4) Noédulo de mediana densidad de 10mm

Tabla 4.

Caracteristica positivos para negativos para TOTAL
del nédulo malignidad malignidad

ausente 6 34 40
baja densidad 10 26 36
mediana densidad 8 17 25
alta densidad 2 6 8
TOTAL 26 83 109
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Gréfico 5.
DISTRIBUCION DE LAS LESIONES NODULARES

NEGATIVOS DE
MALIGNIDAD: 83

B AUSENTE @ BAJA DENSIDAD B MEDIANA DENSIDAD O ALTA DENSIDAD

Por lo anterior, de los resultados que se reportaron positivos para
malignidad, el 38% de la totalidad se asocia a nédulo menor de 10mm, de
baja densidad, seguido en frecuencia de los casos que no tienen lesiones
con nédulos de mediana densidad, 30% y en el 23% de los casos, no se
encontro la asociacion a lesiones nodulares; el un minimo porcentaje que
representa tan solo el 7%, se observé la presencia de un nédulo de alta

densidad.
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ANALISIS ESTADISTICO
Pruebas de sensibilidad y especificidad de las variables independientes
incluidas en el criterio radiolégico de las microcalcificaciones asociadas a
resultados positivos para malignidad.
Microcalcificaciones en aspecto de “Polvo Fino”

Diagnéstico Histopatologico

6 18 25

Criterio radiolégico 20 64 84

26 83 =109

SENSIBILIDAD: 77%

ESPECIFICIDAD: 23%

VALOR PREDICTIVO POSITIVO: 0.20
VALOR PREDICTIVO NEGATIVO: 0.76

Microcalcificaciones en “Piedra Fragmentada”

Diagndstico Histopatologico

10 12 22

Criterio radiologico 16 71

87
26 83 =109

SENSIBILIDAD: 85%

ESPECIFICIDAD: 38%

VALOR PREDICTIVO POSITIVO: 0.45
VALOR PREDICTIVO NEGATIVO: 0.82
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Microcalcificaciones “en molde”

Diagnostico Histopatologico

4 1 ;
Criterio radiologico 22 82 104
26 83 =109

SENSIBILIDAD: 99 %
ESPECIFICIDAD: 18 %

VALOR PREDICTIVO POSITIVO: 0.8
VALOR PREDICTIVO NEGATIVO: 0.79

Valor de P:

Para el calculo del valor de P, se emplearon pruebas cruzadas entre las
variables de las microcalcificaciones que segun la literatura se asocian en
mayor grado a malignidad, como criterio radiolégico y el total de las
lesiones que resultaron positivas para malignidad, obteniendo un valor de
P<0.001 para ambos grupos.

Estos analisis traducen que este estudio representa a la mastografia como
prueba con alta sensibilidad y muy poca especificidad, que en el analisis
que se realiz6 presentd un bajo valor predictivo positivo, con alto valor

predictivo negativo, con 0.29 de significancia estadistica.
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DISCUSION

La mastografia continia siendo hasta el dia de hoy el principal método de
screening o tamizaje, para la deteccion oportuna del cancer de mama.

El reto principal consiste en poder aplicar las nuevas tecnologias como la
digital con el fin de contar con mas herramientas diagnosticas, que nos
sirvan como auxiliares al momento de emitir el diagnostico de imagen.
Este concepto ha surgido, debido a que la principal dificultad a la que se
enfrenta el médico radidlogo en el servicio de mastografia, consiste en
poder detectar de forma temprana las variedades invasoras del cancer de
mama.

El carcinoma lobulillar o las variedades invasoras ductales, en menor
proporcion se encuentran asociadas a la presencia de
microcalcificaciones, (hallazgo frecuente en el estudio mastografico), sin
embargo existen estudios en donde se ha reportado que hasta el 64% de
ellos, no las presentan, en ocasiones solo se manifiestan como una
pequena zona focal asimétrica o de distorsion de la arquitectura mamaria.
La presencia de lesiones nodulares con sospecha de malignidad, es muy
elevada, sin embargo en su forma mas temprana se observan de menos
de 10mm de diametro, y con variedad en su forma, siendo la mas
frecuentemente asociada al cancer la que adopta forma estelar en un
75%, seguida de la forma espiculada, presente en los carcinomas
mamarios. Por lo tanto su encuentro en la forma mas temprana, en las
proyecciones mastograficas es realmente dificil, sobre todo en los casos

en los que se observa un patréon de tejido mamario muy denso o con
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multiples nodulaciones, favoreciendo que se haga evidente en la etapas
mas avanzadas cuando ya se trata de una lesion de mas de 10mm de
diametro.

Es por esto que el contar con avances tecnolodgicos, significa contar con
mas ayuda sobre todo al buscar estos hallazgos sutiles, del cancer
mamario, pues se necesita de proyecciones adicionales, magnificaciones
o inversiones de los contrastes, que se pueden manipular y realizar aun
cuando la paciente ya se ha retirado del servicio de imagen, estos
beneficios los encontramos al contar con un equipo digital y su respectiva
estacion de trabajo.

Las zonas asimétricas de la arquitectura mamaria, que se asocian con la
presencia de tejido fibroso glandular normal, o presencia de mama
accesoria, sin embargo, existe una segunda consideracion que se
asociaria a carcinoma ductal in situ, esta puede ser semejar una zona
estrellada, espiculada, o unicamente circular y lobulada, y tratarse de una
forma muy temprana de carcinoma, estos hallazgos se puede pasar
desapercibidos sobre todo en las pacientes jovenes, en las que se
presenta en su forma mas agresiva el cancer de mama.

Los cambios proliferativos de la mama son secundarios a la aberracion en
el desarrollo normal de la mama y su evolucién, donde la condicion
fibroquistica, adenosis esclerosante, cicatriz radial entre otras, aparecen
en la imagen mastografica como cambios sutiles que pueden favorecer un
exceso de confianza por parte del examinador, sin que se piense que

puede tratarse de una cambio secundario a la presencia de un carcinoma.
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Por otro lado la presencia de microcalcificaciones no ha dejado de ser una
observacion importante ya que el carcinoma ductal en su variedad in situ,
se encuentra asociada en el 75% de los casos a ellas, para lo que es de
vital importancia poder identificar los diferentes patrones de presentacion
como son las microcalcificaciones en apariencia de molde que se asocian
a carcinoma ductal in situ de grado lll, que se conoce como una variedad
potencialmente maligna. Los patrones que presentan aspecto de piedra
fragmentada, pueden observarse en la condicion fibroquistica, papiloma o
en un fibroadenoma, sin descartar con esto que se haya encontrado
también en el cancer de mama ductal in situ grado Il, y por ultimo el patron
es aspecto de polvo fino, que se puede presentar con mayor frecuencia en
los cambios degenerativos de la mama, por lo que se observan de forma
abundante y extensa en la mama, sin embargo también se pueden
presentar en asociacion a los patrones correlacionados con malignidad.
Por todo esto se asume que la tarea realmente dificil en la deteccion
temprana del cancer de mama, consiste en poder observar las lesiones
que tan solo causan una pequefa zona de distorsion en la arquitectura,
pues es la forma en la que se puede ofrecer a la paciente con cancer una
sobrevida y calidad de la misma mucho mayor.

El empleo de los valores predictivos de la mastografia, nos proporciona un
mejor pronostico, asi como una implicacién importante en las opciones

terapéuticas que seran utilizadas.
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CONCLUSIONES

Los resultados encontrados, revelaron que el nimero de resultados
negativos para malignidad fue del 76%, contra el 23% de los resultados
positivos, que no modifica en mucho lo que se encuentra reportado al
respecto; alguno de los casos no contaban con el estudio mastografico
completo en la que habia diagnosticada la lesion sospechosa, sin
embargo en el servicio de mastografia como rutina se toman las
proyecciones basicas del lado afectado, y es por esto que en este estudio
no se incluyo la categoria BI-RADS correspondiente a cada uno de los
casos, sin embargo cabe aclarar que los que si contaban con los estudios
completos, se habian diagnosticado como BI-RADS 3 y 4 en su gran
mayoria.

Las cifras obtenidas al final de la investigacion sugieren que se pueden
estar realizando los marcajes de forma innecesaria, ya que el numero de
resultados negativos es mucho mayor que el de los positivos, pero no es
asi, pues como se ha descrito en este estudio, y se ha reportado en varias
publicaciones a nivel mundial, son los cambios muy sutiles los que pueden
enmascarar con mayor facilidad la presencia de un carcinoma en etapas
iniciales, que realmente puede significar el salvar una vida.

Desde el punto de vista de la mayoria de las pacientes, se encuentran
mucho mas tranquilas cuando se les retira una pequena zona de
sospecha en la imagen mastografica, por el riesgo de encontrar ahi un

carcinoma, a esperar de 6 meses a un afno para ver si esta zona ha
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presentado cambios negativos que hagan evidente un cancer en estado
avanzado, con lo que su pronéstico también se vera afectado.

La variedad histolégica maligna que se encontré en mayor proporciéon es
la ductal in situ, que asociada a las variables incluidas dentro del criterio
radiolégico, se encontrd la presencia de microcalcificaciones, en 9 de los
10 casos con este resultado, mismo que es compatible con lo que se
conoce a nivel histopatolégico y radiolégico de esta entidad.

De las variedades invasoras del cancer de mama, se encontraron 6 casos
del tipo ductal y 3 casos de la variedad lobulillar (9 en total), en ellos se
observaron presentes las zonas de distorsion de la arquitectura y
lesiones nodulares estelares y espiculadas asociadas a estas lesiones.
Los resultados de benignidad confirman que cualquier cambio sutil, debido
a cambios proliferativos de la mama, pueden semejar los cambios
secundarios a la presencia de carcinoma, por lo que no se debe pasar por
alto estos pequefnos hallazgos y estudiarlos mas a fondo, empleando
todas las herramientas a nuestro alcance incluyendo el empleo del
ultrasonido y la resonancia magnética.

La mastografia que cuenta con el empleo de la técnica digital en ha
demostrado que se pueden evaluar las lesiones con sospechosa de
malignidad, confirmando que se trata de un método diagndstico por
imagen con elevada sensibilidad para la deteccién oportuna del cancer de
mama, sin que sea especifico para ello. El valor predictivo positivo que se

obtuvo es bajo, con elevado valor predictivo negativo, sin que esto
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signifique que se trate de un resultado negativo, ya que lo publicado a este
respecto es muy similar a los valores que encontramos.

Con lo anterior hemos corroborado que en nuestra Institucion se esta
llevando a cabo una intensa busqueda del cancer de mama no
caracteristico por imagen (estados avanzados), marcando de forma
oportuna los cambios incipientes de la enfermedad tanto benigna como
maligna, con esto se ha obtenido que la proporcion para los hallazgos del
CDIS (9 casos) se la misma que para las variedades invasoras (6
ductales y 3 lobulillares, en total de 9 casos).

Este resultado es muy positivo, puesto que la presencia de calcificaciones
no es el principal reto de deteccion, sin que deje de ser sumamente
importante saber como clasificarlas de acuerdo a su presentaciéon. Lo
verdaderamente dificil es el poder detectar los cambios secundarios a
procesos proliferativos clasificados como benignos que suelen
enmascarar con extremada facilidad las variedades invasoras del cancer
de mama.

Se debe continuar con la busqueda intensa de estos cambios, para lograr
que los resultados posteriores se encuentren en mayor asociacién a los

canceres invasores detectados de forma temprana.
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