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1. INTRODUCCION

1.1 CANCER DE MAMA

1.1.1. EPIDEMIOLOGIA

El cancer de mama es la primera causa de muerte por cancer en la mujer en los paises
industrializados y la primera causa de afios potenciales de vida perdidos "', En los tiltimos
afios la incidencia se ha incrementado en torno a 1-2 % anual y sigue siendo més frecuente

2l En el mundo

en Estados Unidos, Canad4d y paises de Europa Septentrional
aproximadamente 1 millon de personas lo padecen, representando un problema sanitario y
social de primera magnitud en todo el mundo y en especial en los paises desarrollados; de
manera general podemos decir que el cancer de mama supone alrededor del 20-30 % de los
tumores 11,

Se estima que aproximadamente una de cada 11 mujeres en el mundo occidental padecera
cancer de mama a lo largo de su vida > *. En Espafia se ha incrementado la incidencia en
los ultimos afos, siendo aproximadamente de unos 46 casos por cada 100.000 habitantes,
diagnosticandose anualmente alrededor de 14.000-16000 nuevos casos de cancer de mama.
Segilin esto 1/20 espafiolas tendra cancer de mama antes de los 75 afios °\. A pesar de estas

cifras, Espafia es el segundo pais de la Unién Europea con la incidencia mas baja " * E

n
los varones también puede darse este tumor, aunque sus incidencias son muchisimo mas

bajas: menor del 1%.
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Aunque la incidencia y mortalidad del cancer de mama han ido incrementandose durante
este siglo en todos los paises, en las ultimas estadisticas internacionales publicadas se
aprecia una disminucion de la mortalidad (con una reduccion del 2% anual de la tasa de

Mortalidad ) que, probablemente, se deberia a un diagndstico més precoz mediante los
programas de cribado mamogréfico y a un mejor manejo terapéutico de las pacientes ).

En la actualidad, la totalidad de las Comunidades Auténomas cuentan con programas de
diagnostico precoz de cancer de mama, completamente desarrollados, consolidados y que

, 7 1
se encuentran entre los mas avanzados de la Unién Europea ['%

. Se considera que la
tendencia hacia el aumento de la incidencia del cancer de mama se debe, en parte, al
incremento de los factores de riesgo como el descenso de la paridad y la lactancia, aumento
de la exposicion a las hormonas exogenas, dietas alimentarias inapropiadas y cambios en
los estilos de vida,y entre los que cabe destacar la obesidad y la escasa actividad fisica '),
Se estima que hoy en dia alrededor de la mitad de las pacientes diagnosticadas de cancer de
mama viviran el resto de su vida sin recurrencias y una tercera parte morira a causa de la
enfermedad 1'%, falleciendo en Espafia mas de 5000 mujeres al afio por esta patologia 31,
Aunque la edad de maxima incidencia estd por encima de los 50 afios, es un tumor que

también afecta a mujeres jovenes. Un 6% aproximadamente se diagnostica en mujeres

menores de 35 afos, lo que supone alrededor de 1000 casos nuevos por aflo en estas edades

31
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1.1.2 FACTORES DE RIESGO

Los factores de riesgo conocidos asociados al cancer de mama son multiples. En mas de
los 2/3 de los canceres de mama no se encuentra otro riesgo salvo el ser mujer y envejecer.
Los factores de riesgo conocidos y que se asocian al cancer de mama son multiples pero la
mayor parte de ellos se asocian a un riesgo moderado. Todo ello nos indica que no son, en

;. I 2
S1 mismos, causantes de cancer de mama : ].

1. SEXO

I . 2,3,11,12
El 99% de los canceres de mama se presentan en mujeres = 12,

2. EDAD

Es el factor de riesgo més importante después del sexo, aumentado progresivamente
la incidencia con la edad.

La mayoria de los canceres se desarrollan por encima de los 40 afios y Uinicamente
el 1,5% antes de los 30. En la premenopausia, la frecuencia aumenta
progresivamente hasta alcanzar una grafica en meseta entre los 45-55 afios; después

. ) . . 2,12
de la menopausia, la frecuencia se incrementa pero menos rapidamente [2.12]

3. ANTECEDENTES FAMILIARES:
Aquellas mujeres con familiares afectos de cancer de mama (sobre todo primer
grado) tienen mas riesgo de sufrir la enfermedad que el resto de la poblacion

general, en su mayor parte debido a factores ambientales compartidos ™.
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De acuerdo a los antecedentes familiares se podria clasificar el cancer de mama en:
[2,3,11,12]

- Esporadico (65-70%): se presenta en un individuo sin antecedentes en dos o mas
generaciones. Es el mas frecuente.

- Familiar (15-25%): varios miembros de la familia con parentesco de primer o
segundo grado se encuentran afectos por la enfermedad. Se cree que es debido a
factores ambientales, sociales, al azar o por factores genéticos desconocidos.

El riesgo relativo es de 2-3 cuando presenta antecedentes familiares en primer o
segundo grado.

-Hereditario (5-10%): existen antecedentes familiares como en el cancer de mama
familiar pero se asocian otro tipo de canceres (ovario, colon, endometrio), se
diagnostica en edades tempranas y suele ser bilateral y multifocal; Los genes de
susceptibilidad al cancer de mama parece que se transmiten de manera autosomica
dominante.

Existen algunos sindromes familiares que se relacionan con un riesgo elevado de
cancer de mama hereditario.

- Sindrome de céncer de mama/ ovario: Mutaciones en los genes BCRA-1 y BCRA-

2. En la poblacion general, el riesgo acumulado a lo largo de la vida de tener un
cancer de mama es de alrededor del 10%, pero se eleva al 60-80%, segin los
estudios, para las mujeres portadoras de una mutacion BCRA 1, y algo menos (55-
80%) para las que tiene una mutacion BCRA 2. El cancer de ovario es mucho mas
raro y afecta a alrededor del 1% de las mujeres en la poblacién general. Las

pacientes portadoras de una mutacion BCRA 1 tiene un riesgo acumulado de
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desarrollar un céncer de ovario de cerca del 50%, y el riesgo es del 10-20 % para

las que tienen una mutacion BCRA 2 314,

- Sindrome de Li-Fraumeni: Mutaciones del gen p53. Se caracteriza por la

aparicion de sarcomas de partes blandas, osteosarcoma, tumores cerebrales,
leucemia y tumores de la corteza suprarrenal ademds de riesgo aumentado de
[15]

cancer de mama' .

- Sindrome de Cowden: Mutacion del gen PTEN, se caracteriza por lesiones muco-

cutaneas, proliferaciones benignas en otros érganos como hamartomas, polipos
gastrointestinales, lelomiomas uterinos y lipomas, asi como enfermedades benignas
[16]

de lamama' ™.

- Sindrome de Peutz-Jeghers: Mutacion del gen STKI11, se caracteriza por la

predisposicion a padecer cancer gastrointestinal, uterino, ovdrico, testicular y

cancer de mama bilateral [,

- Sindrome de Lynch II: Mutacion del gen MSH2, predispone a padecer cancer

colorrectal, de endometrio, tracto urinario, ovario, estobmago, intestino delgado,
hepatobiliar, prostata y mama !'”.Si bien, hoy en dia hay cierto debate sobre si el
cancer de prostata o mama deberian formar parte de esta entidad, y actualmente no
estan incluidas estas localizaciones como parte del grupo diagnostico del sindrome
de Lynch.

- Sindrome de Muir-Torre: Mutacion del gen MSH2 y otros genes, clinicamente

igual al sindrome de Lynch II pero presenta ademas tumores sebaceos de laringe

[16]

Sindrome de ataxia telangiectasia: Mutacién del gen ATM, incluye ataxia

cerebelosa, telangiectasias oculo-cutaneas, hipersensibilidad a las radiaciones
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ionizantes aumento de enfermedades malignas de cualquier localizacion. La muerte

~ . . 1
suele acontecer antes de los 20 afios a causa de linfomas o leucemia "',

Los genes BCRA-1 y BCRA-2 son los mas importantes en la susceptibilidad al
cancer de mama heredofamiliar (explican cada uno el 20% de los casos de cancer
de mama de origen genético), pero si la historia familiar es consistente o de alto
riesgo y el andlisis de estos genes es negativo, habria que investigar la posible

(3]

presencia de los otros sindromes™-, no obstante a pesar de que regularmente se

descubren nuevos genes y nuevas mutaciones, para mas de la mitad de los canceres

de mama hereditarios, los genes implicados siguen siendo desconocidos!'*!.

4. FACTORES HORMONALES:

El cancer de mama se considera una enfermedad hormonodependiente; la presencia
de ciclos ovulatorios regulares tiene una fuerte asociacion con el riesgo de aparicion
de esta patologia. Asi una menarquia precoz, una menopausia tardia y la
nuliparidad u otras causas de aumento de niveles hormonales en sangre, como son
la terapia hormonal sustitutiva o la obesidad (por la sintesis de estrégenos en tejido
adiposo) estan asociados a un mayor riesgo. No hay estudios que demuestren que
los anovulatorios orales aumenten el riesgo, asi la FDA en 1989 concluy6 que no
existe un riesgo mas elevado de cancer de mama en las usuarias de anovulatorios
[2

I, No obstante, es aconsejable que las mujeres con antecedentes familiares o

.. . . .. 2
hereditarios no tomen anovulatorios, o los tomen con tiempo limitado 2]

23



5. FACTORES AMBIENTALES Y DIETETICOS:

La ingesta de alcohol, el tabaco, el estrés y las radiaciones ionizantes aumentan el
riesgo de padecer cancer de mama. Los estudios epidemioldgicos sobre el consumo
de grasa no han ofrecido resultados concluyentes'*. Tampoco es concluyente que
un alto consumo de frutas y verduras asi como &cidos grasos insaturados y

determinados micronutrientes disminuyan el riesgo > ' %18,

6. PATOLOGIA MAMARIA BENIGNA

La probabilidad de padecer cancer de mama de las pacientes con patologia mamaria
benigna depende del tipo de lesion y de su historia familiar. Las lesiones benignas
no proliferativas no se asocian a un mayor riesgo (tal es el caso que los quistes,
ectasia ductal, fibroadenoma, fibrosis, mastitis, metaplasia apocrina o escamosa).
Sin embargo, las proliferativas sin atipias como la adenosis esclerosante, la
hiperplasia moderada o el papiloma multiple presentan un riesgo aumentado de 1.5
a 2 veces. Las lesiones asociadas a mayor riesgo (5 veces) son aquellas que
presentan proliferacion atipica (hiperplasia ductal y lobulillar atipica, carcinoma

lobulillar in situ, entre otras) (> 11121,

7. ANTECEDENTES PERSONALES DE CANCER

Las pacientes previamente tratadas de un cancer de mama tiene un riesgo de
desarrollar un segundo cancer de mama de 3 a 5 veces mas alto que en la poblacion
general (21 g riesgo de desarrollar un cdncer de mama contralateral tras un cancer

de mama invasivo es de 0,5-1% anual, manteniéndose constante durante 20 afos (21,
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8. OTROS:

-Lactancia materna. No estd claro que actiie directamente como factor protector

aunque estudios recientes sugieren que la lactancia materna prolongada (1-2 afios)
. , . [19,20]

reduce el riesgo de cancer de mama en la premenopausia .

-Factores étnicos y raciales: Determinadas razas, entre ellas la judia, tiene mayor

riesgo de tener un cdncer de mama; En los paises multirraciales se advierte una

mayor incidencia de cadncer de mama entre las pacientes caucdsicas que en las

demas M1,
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1.1.3 HISTORIA NATURAL

El conocimiento del desarrollo histologico de la mama es de gran utilidad para la filiacion

del lugar de origen de los carcinomas.

La glandula mamaria en reposo postpuberal, bajo la accion de las hormonas ovéricas,
presenta un desarrollo progresivo que afecta tanto al sistema de conductos como a las
unidades lobulillares terminales (lobulillos mamarios). El sistema ductal, formado por 15-
25 conductos principales, se ramifica progresivamente desde el pezon formando los
conductos segmentarios y subsegmentarios. A su vez, cada lobulillo est4 constituido por la
proliferacion de un conjunto de conductillos (también denominados alvéolos o acinis) que
desembocan en un conducto terminal.

La porcién final del conducto segmentario, antes de entrar en el lobulillo, se denomina
conducto terminal extralobulillar; la parte interna al lobulillo, conducto terminal
intralobulillar.

Cada conducto terminal extralobulillar y su lobulillo recibe el nombre de unidad lobulillar
ductal terminal (TDLU), constituyendo la porcion secretora de la glandula.

Las estructuras acinares aparecen tapizadas por un epitelio cuboideo que modifica su
morfologia en relacion con la vida reproductiva de la mujer, descansando sobre un estrato
aplanado de células mioepiteliales contractiles que contienen miofilamentos.

El acini esté periféricamente rodeado por una delgada membrana basal.

En lo que respecta al componente ductal aparece constituido por un epitelio cilindrico

(columnar), que se sustenta sobre un estrato mioepitelial y una membrana basal.
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La TDLU representa el lugar en el que se originan las hiperplasias y la mayoria de los
carcinomas y la apreciacion de la conservacion o no del mioepitelio y de la membrana
basal es esencial para establecer el diagnostico diferencial de procesos tales como la
adenosis frente al carcinoma tubular, o del carcinoma in situ frente al carcinoma infiltrante.
El cancer de mama es una neoplasia del epitelio lobular mamario. Dependiendo de su

localizacion inicial puede ofrecer distintas formas.

Lo mas probable es que se desarrolle en etapas sucesivas que pueden durar afios o
décadas: hiperplasia, carcinoma in situ, carcinoma infiltrante.

Las células tumorales invaden tejido mamario vecino, y de ahi se propaga por contigiiidad
a la piel y tejidos subyacentes.

Se extienden también por via linfatica; la mama tiene una rica red de linfaticos que se
retinen en un plexo retroareolar. De manera genérica podemos decir que los cuadrantes
externos drenan predominantemente hacia la via axilar y los internos a la mamaria interna,
mientras que la areola puede hacerlo a ambos territorios.

La via de diseminacion hematégena puede producirse en estadios preclinicos y mantenerse
latente mucho tiempo. Los o6rganos diana son el pulmoén, el hueso, higado, pleura y
encéfalo. Pueden coexistir varios mecanismos en la misma paciente, por lo que el cancer
de mama debe considerarse una enfermedad sistémica.

Este tipo de cancer se caracteriza por su larga evolucion, aunque también es imprevisible.
El crecimiento tumoral puede ser exponencial (constante desde el inicio) o gomperziano

(crecimiento mas lento a medida que avanza la edad del tumor). El tiempo de duplicacion
del tumor por término medio es de 7 meses (entre 4 y 12 meses) desde el momento del

diagnostico. Una célula tumoral inicial necesita unas 30 duplicaciones para alcanzar 1 cm
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(5-8 afios hasta ser palpable). La neoangiogénesis se inicia cuando la célula ha duplicado
su volumen unas 20 veces. El tiempo de duplicacion de la metéstasis es mas corto (2.5
meses)'*. Se deduce por tanto que el inicio de un cancer precede en 10 afios o mas al
momento de su aparicion clinica. El tiempo de aparicion de las metastasis es variable,
depende del grado histologico, el tamafio tumoral y la afectacion ganglionar. En cuanto a la
rapidez de crecimiento de las metéstasis, puede estimarse que la duracion media de la fase
en que se mantienen ocultas es de unos 4 afios. Ello estd de acuerdo con la experiencia
clinica de que, tras el tratamiento inicial, el intervalo de recaida es por término medio de 5

afos, pasados los cuales el riesgo no desaparece, pero desciende de forma notable.

A continuacién detallamos en un grafico la evolucion natural '),

=l ~} i
Fara preclinios Fagm clinei

Oimgndstico pracoz

Memps de duplicacidn aproximado: 100 dias

Figura 1. Evolucion natural del cancer de mama.
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1.1.4 LESIONES PREMALIGNAS

Se definen como lesiones precursoras del cancer de mama, aquellas asociadas con un
incremento del riesgo de desarrollar una neoplasia en dicho 6rgano, que supere, al menos,
1,5 veces el riesgo poblacional para un grupo de edad determinado y con el mismo tiempo
de seguimiento 2.

Es bien conocido que la evolucidén del carcinoma es por lo general lenta y un grupo de
ellos seguramente respeta ciertos parametros histologicos progresivos hasta llegar a la
forma neoplasia invasiva, es en este controvertido aspecto donde existen ciertos cuadros
histolégicos que los patdlogos definen como lesiones premalignas, precursoras o de riesgo
aumentado para el cancer de mama. Son aquellas enfermedades que, asociadas o no a otros
factores de riesgo aumentan el riesgo de padecer cancer de mama en mayor proporcion que
la poblacion general.

El espectro de estas lesiones premalignas se ha visto enriquecido numérica y
cualitativamente en los Ultimos afios gracias a la labor de los patdlogos, a su vez
favorecidos por el aporte de lesiones incipientes mamograficas.

No obstante a esta configuracion de riesgo, todavia le falta el concepto bioldgico de
evolutividad maligna, ya que a la luz de los conocimientos actuales no es posible asegurar,
para las lesiones premalignas, su destino final de carcinoma ],

Teniendo en cuenta el riesgo relativo basado en el examen histologico de tejido mamario
sin carcinoma, se describe a continuacion la clasificacion inicialmente creada por Hutter y
posteriormente modificada por Page y DuPont >

-Sin riesgo aumentado (sin enfermedad proliferativa)

-Cambio apocrino
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-Ectasia de conductos
-Hiperplasia epitelial de tipo habitualmente leve
‘Riesgo ligeramente aumentado (1,5-2 veces)
-Hiperplasia de tipo habitual moderada o florida
-Adenosis esclerosante
-Papilomas
‘Riesgo moderadamente aumentado (4-5 veces)
-Hiperplasia ductal atipica
-Hiperplasia lobulillar atipica
-Alto riesgo (8-10 veces)
-Carcinoma lobulillar in situ

-Carcinoma ductal in situ

Nos referiremos al carcinoma intraductal en el apartado de la clasificacion

anatomopatologica del cdncer de mama, cifiéndonos en esta apartado a las lesiones

premalignas con riesgo ligera y moderadamente aumentado.

1.1.4.1 -Hiperplasia de tipo habitual moderada o florida:

Consiste en el aumento de la celularidad, por encima de las dos lineas habituales sobre la

membrana basal. En el caso de la hiperplasia moderada, se observan cinco o mas células

por encima de la basal, y dicha celularidad comienza a distender el conducto. Cuando es
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florida, dichos cambios se observan en mayor medida, siendo el patdlogo el que realiza la
distincion, en base a su experiencia.

No presentan signos especificos ni clinicos ni radiologicos.

1.1.4.2-Adenosis esclerosante:

Se trata de una proliferacion de elementos glandulares y estromales, que determina un
aumento de tamafio y distorsién de las unidades lobulillares, con una combinacién de un
aumento de la cantidad de acinos y una alteracion fibrosa coexistente. A diferencia de la
hiperplasia, las dos lineas celulares existentes sobre la membrana basal estan conservadas y
la deformidad de las unidades glandulares es uniforme.

Esta lesion es tipica de la edad reproductiva y la perimenopausia.

Habitualmente se expresa como una lesion no palpable, aunque en ocasiones la agregacion
de varios focos microscopicos conlleva un aumento de densidad del tejido mamario o un
nddulo palpable a la exploracion clinica.

Mamograficamente se presenta como microcalcificaciones asociadas o no a densidad focal
de bordes irregulares.

Es importante en el caso de diagnostico de adenosis esclerosante llevar a cabo diagnostico

diferencial con el carcinoma tubular.
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1.1.4.3-Papilomas:

Son tumores dependientes de la pared de los conductos galactoforos de gran tamaio y
estan compuestos de multiples papilas ramificadas en torno a un centro vascular fibroso, y
revestidos de una capa superficial de células epiteliales.

Puede ser tinico o multiple.

El sintoma mas frecuente que presenta es la telorrea serosanguinolenta, suelen aparecer
con mas frecuencia en pacientes premenopausicas.

Habitualmente no tienen traduccion radioldgica exclusiva, salvo en la galactografia,
apareciendo un defecto de repleccion del contraste en el galactoforo afecto.

Debe hacerse diagnostico diferencial con el carcinoma papilar.

1.1.4.4-Hiperplasias atipicas:

1.1.4.4.1 Introduccion

Esta enfermedad es considerada como verdadera lesion premaligna, ya que ha sido la mas
estudiada, y no hay duda de su relacion con el carcinoma .

Se conoce como hiperplasia atipica el conjunto de patrones histologicos que determinan,
un mayor riesgo de desarrollo posterior de cancer de mama definidos fundamentalmente
por criterios de atipia citoldgica, patrén arquitectural concreto y extension en el tejido
mamario.

A nivel bioldgico se cree que el inicio del desarrollo de estas lesiones comienza con un

desequilibrio entre la proliferacion y la apoptosis a nivel de la unidad ducto-lobulillar
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terminal a favor de la primera, generandose los cambios tisulares propios de la hiperplasia
atipica como tal.

1.1.4.4.2 Tipos histologicos

Se subdivide en ductal y lobulillar, dado que existen diferencias no solo en su localizacién

en el tejido mamario, sino también en el distinto comportamiento clinico.

- Hiperplasia lobulillar atipica:

Se trata de una poblacion monomorfa de pequefias células redondeadas, con nucleo
uniforme y relacion nucleo-citoplasma aumentada. La arquitectura principal lobulillar esta
mantenida, aunque los acinos de la unidad lobular estdn ocupados por las células descritas,
en un porcentaje inferior al 50%, rasgo este, distintivo con el carcinoma lobulillar in situ.
La hiperplasia lobulillar atipica est4 asociada con un riesgo de entre 10-20 % de desarrollo
de cancer invasivo, fundamentalmente en la mama ipsilateral >,

En cuanto a la clinica que presentan habitualmente el diagnostico es casual, en el seno de
una biopsia realizada por sospecha en el contexto de enfermedad fibroquistica o
carcinoma, en lesion no palpable.

No existen patrones mamograficos concretos si bien las microcalcificaciones no son
frecuentes.

Importante realizar diagnostico diferencial con el carcinoma lobulillar in situ, dado que su

imagen microscopica es muy similar.

- Hiperplasia ductal atipica:

El diagndstico suele realizarse cuando no estan presentes todas las caracteristicas

morfoldgicas del carcinoma ductal in situ. Estas son:
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- Existencia de poblacion celular uniforme
- Espacios geomeétricos lisos entre las células o formacion de micropapilas
con ubicacion celular uniforme.

- Nucleos hipercromaticos.
Las dos primeras se consideran criterios mayores, de forma que la presencia aislada de
cualquiera de las dos en el material de biopsia, es suficiente para el diagndstico de
hiperplasia ductal atipica.
El diagnostico, al igual que en la hiperplasia lobulillar atipica, es casual en el contexto de
una lesion susceptible de biopsia y no suele asociarse con nddulo palpable por si misma.
Los hallazgos mamograficos se basan en microcalcificaciones de aspecto pleomorfico y si
se producen fendmenos de fibrosis anadidos se pueden observar cicatrices radiales o
imagenes espiculadas. La hiperplasia ductal atipica esta asociada con un riesgo de
aproximadamente 10-20 % de desarrollo de céncer invasivo, al igual que la hiperplasia
lobulillar atipica, si bien ésta tiene un porcentaje un poco mayor de progresion 2.

Importante realizar diagnostico diferencial con el carcinoma ductal in situ.

1.1.4.4.3 Consideraciones epidemiologicas

La hiperplasia ductal atipica muestra un lapso de tiempo entre la biopsia y el carcinoma
invasivo de ocho afios como promedio, siendo para la hiperplasia lobulillar atipica de 12
afios. Ambas lesiones tiene predileccion por la etapa perimenopausica.

Importante destacar que los riesgos relativos no son constantes durante toda la vida de la
mujer, sino que son maximos en las épocas cercanas a la biopsia y posteriormente varian.
En las pacientes con hiperplasia atipica, el riesgo es mayor en los diez afios siguientes al

diagnostico, pero si transcurridos los mismos, no han desarrollado céncer invasivo, su
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riesgo relativo se reduce a la mitad. Es por ello que deben existir cofactores que
contribuyan al desarrollo del cancer y, por tanto, la hiperplasia atipica por si sola no seria

precursora en sentido estricto.

1.1.4.4.4- Manejo terapéutico

Estas lesiones son diagnosticadas mediante biopsia con aguja gruesa guiada por imagen, o
bien si no se dispone de dicho equipo mediante biopsia quirtrgica guiada con arpdn,
debido a que el hallazgo habitualmente es casual en el contexto de una lesion no palpable,

sospechosa radiologicamente.

A) Si el diagnostico se realiza mediante biopsia abierta, debe comprobarse
radioldgicamente la exéresis completa de la lesion preexistente y valorar los margenes
quirurgicos.
En pacientes sin antecedentes familiares ni mutaciones en BCRA-1 y 2, pueden
considerarse dos opciones:
- Seguimiento clinico y mamografico periodico
- Quimioprevencion, si bien en Espana no se cuenta con indicacion aprobada para
este uso terapéutico. Debemos atenernos al balance de riesgo-beneficio, dado
que los farmacos utilizados no estan exentos de efectos secundarios que pueden
tener relevancia.
En el caso de presentar antecedentes familiares o mutaciones en BCRA-1 y 2, ademas de

las opciones previas se debe considerar la posibilidad de mastectomia profiléctica.
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B) Si el diagnostico se realiza mediante biopsia con aguja gruesa, debe comprobarse la
proporcion de material obtenido en relacion al tamafo y extension de la lesion radiologica.
Esto se debe a que existe un porcentaje variable de infraestimacién de la verdadera lesion,

que se sitaa en torno al 19-27% segun los diferentes estudios analizados ***”

y que varia a
su vez segun el tipo de aguja utilizado para la biopsia.

Este hecho obliga a una escision completa de la lesion cuando se compruebe la persistencia
de parte de la misma y para evitar la ausencia de diagnostico de otra mas grave que se
encuentre en la inmediata vecindad de la que corresponde al cilindro o cilindros de tejido
obtenidos mediante la biopsia con aguja gruesal®®.

En el caso de existir histologia definitiva compatible con lesion proliferativa con atipia, se

procederd de forma idéntica a lo referido anteriormente.

Como conclusion principal a este tipo de lesiones proliferativas con atipias podemos
concluir que las lesiones precursoras, tiene importancia clinica, en general, en pacientes
con factores adicionales de riesgo, lo cual va a condicionar, de forma evidente la actitud

conservadora o agresiva en cada caso.
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1.1.5 ANATOMIA PATOLOGICA

Dado que las clasificaciones existentes del cdncer de mama, tanto clinicas como
patologicas, son poco claras, con terminologias que se solapan, asociaciones como el
Colegio de Patdlogos Americanos, el Real Colegio de Patélogos de Gran Bretafia y la

. oy . . s 7 ’ 2
Comisién Europea, han propuesto un sistema de clasificacién comun #%3%.

1/Carcinoma de mama

-Carcinoma in situ
‘Ductal
-Lobulillar

-Carcinoma invasor
-Carcinoma ductal infiltrante
-Carcinoma lobulillar infiltrante
-Carcinoma medular
-Carcinoma coloide o0 mucinoso
-Carcinoma tubular

-Carcinoma papilar infiltrante

2/Tumores bifasicos
-Tumor Phyllodes
-Sarcoma del estroma periductal

-Carcinosarcoma

37



3/Tumores estromales
-Angiosarcoma
-Linfangiosarcoma
-Sarcomas estromales

4/Tumores infrecuentes
-Adenomiolipoma
-Adenoma pleomorfico
-Carcinoma adenoide quistico
-Carcinoma mucoepidermoide

5/Tumores no intrinsecos
-Linfomas

-Tumores metastasicos

1.1.5.1. CARCINOMA DE MAMA

Clésicamente el carcinoma de mama se ha dividido en dos grandes categorias: carcinoma

in situ y carcinoma infiltrante o invasor.

A -CARCINOMA IN SITU

Durante casi todo el siglo pasado el carcinoma in situ constituia una entidad infrecuente, si
bien actualmente el porcentaje de carcinomas in situ detectados se ha incrementado debido

a la aplicacion de pruebas de cribado ',
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El carcinoma in situ es una lesion histologica que presenta un riesgo muy alto de aparicion

posterior de un carcinoma infiltrante de mama (riesgo relativo de 8-10). Morfoldgicamente

presenta caracteristicas similares a las hiperplasias atipicas, pero més evolucionada, sin

atravesar la membrana basal de conductos ni lobulillos, no invade el estroma circundante,

estando confinada a la propia mama, con riesgo tedricamente nulo de diseminacion a
[2]

distancia .

Se dividen en:

A) Carcinoma ductal in situ (CDIS):

También denominado carcinoma intraductal, supone el 80% de la lesiones in situ. Es el
subgrupo de cancer de mama cuya incidencia crece mas rapidamente. Hace unos afios el
CDIS se consideraba una lesion poco frecuente que se trataba de forma rutinaria con
mastectomia, y se prestaba poca atencion a su historia natural o a la busqueda de
alternativas para su tratamiento local. En estos ultimos afios la generalizacion de las
mamografias de cribado ha llevado a un aumento significativo de su tasa de deteccion, y la
aceptacion del tratamiento conservador para el carcinoma invasivo ha cuestionado la
necesidad de practicar una mastectomia para este tipo de lesiones.

El CDIS puede llegar a representar el 20- 44% de los tumores detectados por mamografia
Bl

La edad media de las pacientes con CDIS oscila entre los 45-65 afios, casi similar a la
edad de aparicién del carcinoma ductal infiltrante, si bien algunos trabajos sefialan la
tendencia hacia edades mas tempranas en los casos de CDIS descubiertos por hallazgo

mamografico.
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La forma clinica de presentacion puede ser como:

-Nodulo palpable.

-Secrecion andmala por el pezon con nddulo o no asociado.

-Como una alteracién radiologica, en forma de microcalcificaciones agrupadas, que

actualmente representa la situacion mas frecuente (85%).

El carcinoma intraductal se define como la proliferacion de células epiteliales malignas que
crecen en el interior de los ductos, sin evidencia de invasion a través de membrana basal.
Esta considerado un precursor directo del carcinoma invasivo (segin diferentes autores el
porcentaje de CDIS que evolucionan a forma invasora varia en porcentaje entre 20-53%,
presentando un incremento del riesgo relativo de 10 veces sobre la poblacion general) vy,
probablemente, representa un estadio en la continuidad desde la hiperplasia ductal atipica
hasta el carcinoma ductal infiltrante. E1 CDIS presenta un riesgo local de enfermedad
invasora que no disminuye con el paso del tiempo, aunque no esta claro qué lesiones van a
progresar hacia la enfermedad invasora, para ello es necesario conocer factores
histologicos de grado-multicentricidad, y sobre todo, bioldgicos que nos hagan entender
que lesiones son mas agresivas y, por tanto, seleccionar el tratamiento adecuado (Indice

Pronostico de la Universidad de California del Sur/ Van Nuys) 21,
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Tabla 1 Sistema de puntuacion-indice pronéstico Van Nuys

Score 1 2 3
Tamafio (mm) <15 16-40 >41
Amplitud margen (mm) | >10 1-9 <1

Clasificacion histologica

No alto grado sin
necrosis (grado

nuclear 1 0 2)

No alto grado con
necrosis (grado

nuclear 1 0 2)

Alto grado con o
sin necrosis

(grado nuclear 3)

Edad

>60

40- 60

<40

Debemos conocer de forma simplificada la posible evolucion a carcinoma infiltrante pero

hay establecidos los siguientes hechos:

-No todos los fenotipos evolucionan a carcinoma invasivo.

-Si evoluciona, la transformacion suele ser lenta.

-La evolucién es mayor en caso de comedocarcinoma y menor en los otros tipos.
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-Algunos carcinomas infiltrantes evolucionan de forma muy rapida desde in situ, sin
poderse detectar en esta fase inicial.
En general se deberia sospechar microinvasion en tumores grandes, con alto grado nuclear,

necrosis y tipo comedocarcinoma.

Existen numerosas clasificaciones histopatologicas del CDIS pero las mas recientes
recomendaciones, incluida la tltima revision de la OMS Y, sugieren el uso de sistemas de
clasificacion basados en el grado nuclear, que han sustituido a los anteriores, establecidos
segun el patron arquitectural.

Dependiendo del grado de atipia nuclear y de la presencia de necrosis, el CDIS se divide
en tres grados:

-CDIS de bajo grado: esta constituido por una proliferacion homogénea de células con
nucleos redondos de tamafio uniforme, ligero incremento en la relacion nucleo- citoplasma,
nucleolo poco evidente y ocasionales mitosis. El patréon de crecimiento suele ser
cribiforme, micropapilar o mixto.

-CDIS de alto grado: las células muestran gran atipia nuclear con nucleos grandes,
pleomorficos, con cromatina gruesa. Las mitosis suelen ser abundantes y la necrosis
frecuente.

-CDIS de grado intermedio: muestran caracteristicas nucleares intermedias entre las formas
anteriores. En la ultima revision de la OMS se diagnostican como de grado intermedio

aquellos casos de bajo grado nuclear con necrosis.
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Segun el patron arquitectural los CDIS los podemos dividir en:

-Comedocarcinoma: grupo solido de células que rellenan la luz del conducto con necrosis

en su parte central. Puede alcanzar gran tamaio y hacerse palpable, incluso ser mayor de 5
cm (28%). Es multicéntrico en el 33% de los casos y bilateral en el 10%.Suele ser
aneuploide, negativo para receptores hormonales, con sobreexpresion de CERB-2,
presencia de P-cadherina y mutaciones de p53.

Es la mas comun y tiene mas riesgo de recidiva y por lo tanto peor pronostico que los
demas subtipos no comedocarcinoma. En este grupo se encuentra con mas frecuencia
microinfiltracidn, por lo que en ocasiones hay que tratarlo como carcinoma invasor.

Es la que maés se asocia a la enfermedad de Paget del pezon.

-De tipo sélido: similar al anterior pero sin necrosis central.

-Cribiforme: con espacios intraepiteliales regulares distribuidos al azar.
-Papilar: proyecciones epiteliales con eje fibrovascular.-Micropapilar: proyecciones

epiteliales sin eje fibrovascular, frecuentes patrones intraductales complejos.

En cuanto al tratamiento y segin la informacion que se dispone podemos plantear
mastectomia, escision de la lesion con margenes libres y radioterapia y en un pequefio

grupo de buen prondstico podria ser suficiente con la escision Unicamente.

El IPVN propuesto por Silvertein y colaboradores, puede ser usado para categorizar a las

pacientes en un algoritmo terapéutico:

3 - 4 puntos: ......... Tumorectomia sola.

5- 6 -7 puntos: ....... Tumorectomia + radioterapia.
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8 - 9 puntos: ......... Mastectomia + reconstruccion inmediata.

Observaron como el subgrupo de pacientes con IPVN de 3 o 4, la tumorectomia es una
opcidn valida de tratamiento, ya que presentaron la misma tasa de recurrencia local s6lo
con escision que asociada a radioterapia.

En el subgrupo de puntuacion de 5 a 7, la asociacion de radioterapia a escision reducia la
tasa de recurrencia en un 17%, lo que supone una diferencia estadisticamente significativa.

Por ultimo la tasa de recurrencia en las pacientes con puntuacion 8 y 9, es tan alta (60%)
que aunque se beneficien de la radioterapia, resulta preferible optar por la mastectomia.

El IPVN no es universalmente aceptado como norma de tratamiento, habiéndose puesto en
duda por autores como Fisher P para quien el IPVN no ha sido lo suficientemente
validado, y presenta defectos que excluyen su uso como parte de la estrategia para el
tratamiento de CDIS.

Este autor basandose en los resultados del estudio NSABP B-17 en el que se evalu6 el uso
de la radioterapia en tumores de pequefio tamafio, propone la asociaciéon de ésta al
tratamiento conservador de la mama en todos los casos en los que se opte por no realizar
mastectomia. Ademas afirmé la probabilidad de identificar uno o varios marcadores
bioldgicos que identifiquen con precision el subgrupo de pacientes con lesiones de
pequefio tamano que desarrollaran un carcinoma invasivo después de la lumpectomia sin
radioterapia (13%) y cuales de ellas, pese a la radioterapia sufrirdn una recidiva infiltrante
(4%).

En cuanto a la afectacion axilar varia entre un 0-7 %, correspondiendo las cifras mas altas
a estudios realizados en la era premamografia, cuando la mayoria de las pacientes con

CDIS se presentaban con una masa palpable. La afectacion axilar en pacientes con CDIS
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detectados por mamografia es muy infrecuente. Existe un acuerdo general que las
pacientes con CDIS no precisan tratamiento axilar 24,

El CDIS no puede afectar a los ganglios axilares por definicion, dado que tal y como se
conoce adolece de capacidad infiltrativa y metastasica; por tanto en teoria no es necesario

el estudio axilar en los CDIS. Solamente estaria indicado realizar estudio axilar en dos

circunstancias:

- Siempre que se practique una mastectomia cuando el diagnodstico previo histologico
obtenido haya sido mediante biopsia con aguja gruesa asistida por vacio. Esto es
debido a la posibilidad de infravaloracion en estos casos y a la pérdida posterior a
la realizacion de la mastectomia de tejido mamario donde llevar a cabo una biopsia

selectiva de ganglio centinela a posteriori .

- Cuando aparezcan areas de comedonecrosis extensas °°/.

45



B) Carcinoma lobulillar in situ (CLIS):

El carcinoma lobulillar in situ es una lesién no invasiva que se desarrolla a partir de los
lobulillos y los ductos terminales de la mama. No representa un tumor de la mama en el
sentido clasico, sino que constituye un factor de riesgo. Se desconoce la verdadera
incidencia de esta entidad en la poblacion general pero se estima en alrededor del 2% de la
patologia mamaria. El 80-90 % de los casos de CLIS se producen en mujeres
premenopausicas, unos diez afios antes que el diagnostico de CDIS. Esto puede explicarse
por la dependencia hormonal que presenta el CLIS, de hecho las células del CLIS tiene
incluso niveles mas elevados de receptores estrogénicos que las del carcinoma ductal
infiltrante. De forma caracteristica el CLIS es multifocal y multicéntrico (60-85%) y
bilateral (30-70 %), a diferencia del CDIS que es bilateral solamente en un 10-20% de los
Ccasos.

Se define como la proliferacion de una poblacion monomorfa de células en los acinos,
distorsionando el conducto terminal y el lobulillo. Con la implantacién de los programas de
cribado poblacionales se ha producido un aumento importante en la deteccion de neoplasia
lobulillar en mujeres asintomaticas. Representa un hallazgo incidental en las biopsias
realizadas por otros motivos ya que casi nunca se acompafian de signos especificos ni
mamograficos ni clinicos, tenemos que desterrar la creencia antigua de que no se
acompafian de microcalcificaciones, ya que en mas del 40% de los casos se encuentran las
mismas.

El CLIS se considera una lesion de riesgo para el desarrollo de un carcinoma infiltrante en
la mama ipsilateral o contralateral (a diferencia del CDIS donde el riesgo queda limitado a

.y 12 .
la mama que presenta la lesion!'?), se reconoce un riesgo de 7-9 veces sobre el de la
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poblacion general con un riesgo de desarrollar un carcinoma infiltrante del 25-30%, este
riesgo no se modifica por ningun otro factor y decrece después de los 5 afios tras la biopsia,
si bien se mantiene en el tiempo® *'%1,

El objetivo del tratamiento es confirmar el diagndstico cuando éste se ha obtenido por
biopsia con aguja gruesa y descartar la coexistencia de una lesion de mayor grado,
situacion que segun las diferentes series consultadas puede darse en el 15-20 % de las
ocasiones. Por ello es preciso extirpar la lesion completa, sin embargo una vez resecada la
imagen o tumoracién no es preciso obtener méargenes de seguridad P".

Al considerar que estas lesiones aumentan globalmente el riesgo de cancer de mama nos
podemos plantear un tratamiento de quimioprofilaxis con tamoxifeno. Actualmente el
estudio EXCEL que lidera el Grupo Espafiol para la Investigacion de Cancer de Mama
(GEICAM) compara un inhibidor de aromatasa (exemestano) con placebo en pacientes de
riesgo.

En cuanto al tratamiento, cualquier actitud debe dirigirse al riesgo bilateral, y las opciones

incluyen vigilancia estrecha, quimioprevenciéon y mastectomia profilactica una vez

extirpada la lesion. La radioterapia no tiene un verdadero papel en el tratamiento del CLIS.
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Tabla 2 Caracteristicas diferenciales del CDIS y CLIS.

CDIS CLIS
Incidencia 5-10% 2-5%
Edad 54-84 44-47 ( y postmenopausia)
Presentacion Hallazgo casual Hallazgo casual
Radiologia Microcalcificaciones -
Multicentricidad 40-80% 60-85%
Bilateralidad 10-20% 35-70%
Localizacion predominante | Ductos Loébulos
Tamaio celular Medio o grande Pequeio
Patron Comedo, cribiforme, Sélido
micropapilar,papilar, sélido
Riesgo de cancer invasivo | 25-70% 25-35%
Localizacion de cancer Ipsilateral Bilateral
invasivo posterior
Histologia cancer Ductal Ductal / Lobulillar
infiltrante
Cadherina E Positiva Negativa
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B -CARCINOMA INFILTRANTE

El cancer de mama es un tumor derivado de células epiteliales que asienta en los conductos
o en los acinis o lobulos. Cuando la membrana basal se rompe y las células malignas
infiltran el estroma y los espacios tisulares, el tumor se hace invasivo.

Se han descrito multiples subtipos histoldgicos de carcinomas infiltrantes, siendo

importante su conocimiento de cara al pronostico.

a) Carcinoma ductal infiltrante convencional (75%):

Se trata de tumores epiteliales malignos e invasivos que no pueden ser clasificados en otras
categorias, no presentan un aspecto particular en cuanto a su celularidad y componente
estromal. El aspecto macroscopico es el de un nédulo blanquecino amarillento o rojizo, de
consistencia firme, con margenes estrellados, con dimensiones que oscilan desde
milimetros a varios centimetros **.

En cuanto a la histologia estan formados por estructuras glandulares mas o menos
diferenciadas y cordones sélidos o pequefios agregados celulares incluidos en un estroma
fibroso, denso, siendo con menor frecuencia laxo o edematoso.

En un pequefio porcentaje de casos es multifocal (5%) y multicéntrico (10%).

Para intentar establecer diferencias en cuanto a su evolucién, se han de destacar

determinados aspectos histologicos de interés, pues su presencia aumenta el riesgo de

recidiva o progresion tumoral:
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La presencia de componente intraductal extenso en una proporciéon mayor del 25%
del tumor, asi como su existencia fuera del limite del tumor invasivo, es un
importante indicador de recidiva local en aquellas pacientes tratadas con cirugia
conservadora. En el 20% de los carcinomas infiltrantes no se observa carcinoma in

situ.

La gradacion histologica, que evalta la diferenciacion histologica, valora tres
componentes de la morfologia tumoral: formacion de tubos, pleomorfismo nuclear
y presencia de mitosis de acuerdo con el indice de Scarf-Bloom-Richardson, que
los clasifica de uno a tres y ofrece un importante valor prondstico:
-Formaciones tubulares:
= [ punto: > 70%.
= 2 puntos: 10-70%.
* 3 puntos: < 10%.
-Pleomorfismo nuclear: 1, 2 o 3 puntos dependiendo de la variacion del
tamano y la forma de los nucleos.
-Actividad mitdtica: 1 a 3 puntos dependiendo del nimero de mitosis.
El resultado final oscila de 1 a 9 adjudicandose el grado de la siguiente manera:
- Grado I: 3-5 puntos.
- Grado II: 6-7 puntos.

- Grado III: 8-9 puntos.
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b) Carcinoma lobulillar infiltrante (10%):

Es la segunda variedad histologica en frecuencia. Histoldgicamente su patron clasico
presenta células pequefias sueltas, dispuestas en fila india en los intersticios entre las fibras
colagenas y alrededor de los conductos indemnes, lo que les da un aspecto de diana,
aunque también existen variedades de patrones solidos, alveolares, tubulares o mixtos.
Clinicamente, pueden presentarse como masas algo mayores que las de los carcinomas
ductales infiltrantes si bien el tamafio no se relaciona tanto como en ellos con la aparicion
de afectacion ganglionar. Para algunos autores los carcinomas lobulillares infiltrantes son
biologicamente diferentes a los ductales, sus metéstasis suelen preferir la afectacion
visceral mas que la osea (al contrario que los ductales),suele ser mas frecuentemente
muticéntrico y bilateral, presentar limites menos precisos (lo cual obliga a ampliar
frecuentemente los tratamientos conservadores) y la practica totalidad carecen de molécula
de adhesion E-cadherina ). Su supervivencia a los 5 afios del diagndstico es ligeramente

superior a la del carcinoma ductal (84% frente al 79%).

¢) Carcinoma medular (1-5%):

Frecuente en jovenes portadoras del gen BRCA 1. Presentan un borde uniforme de caracter
no infiltrante y moderado-intenso infiltrado inflamatorio cronico. Su prondstico es
ligeramente mejor que el carcinoma ductal convencional a pesar de la frecuencia elevada

de aneuploidias, ausencia de receptores hormonales y expresion del gen p53.
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d) Carcinoma coloide o mucinoso (1-6%):

Suele afectar a mujeres mayores. Tumor de aspecto blando-gelatinoso bien delimitado que
simula clinicamente a una lesion benigna. Suelen presentar receptores hormonales y ser de

mejor pronostico que el carcinoma ductal convencional.

e) Carcinoma tubular (2%):

Mas frecuente en jovenes, siendo multifocales en un 10-50% y bilateral hasta un 38%.
Constituido por tibulos bien diferenciados, la mayoria presenta receptores hormonales

positivos. Prondstico excelente. Menos de un 10 % de metastasis ganglionares.

f) Carcinoma papilar infiltrante (1%):

Presencia de estructuras papilares asociadas a centros fibrovasculares. Suelen encontrarse

asociados a otro tipo de carcinomas ductales infiltrantes. Mejor pronostico.

1.1.5.2 OTROS TUMORES (<1%)

A- TUMOR PHYLLODES: Se trata de un tumor fibroepitelial habitualmente benigno.Lo
mads frecuente es que se trate de variantes de bajo grado, con tendencia a la recidiva local
pero sin capacidad de dar metdstasis, menos frecuentemente expresan su potencial
sarcomatoso siendo de alto grado, siendo mucho mas agresivos, con frecuentes recidivas

locales y metastasis a distancia.
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Las diferentes clasificaciones del tumor Phyllodes se basan en las caracteristicas del

componente estromal (celularidad, presencia o no de atipia y nimero de mitosis)

pudiéndose hablar de tumor phyllodes benigno, bordeline y maligno. Solo el 25% tiene

caracteristicas de malignidad.

B- ANGIOSARCOMA: muy raro. Asienta preferentemente en mamas irradiadas.

C- LINFANGIOSARCOMA: dificil diagndstico diferencial con el angiosarcoma.

D- SARCOMAS ESTROMALES.

E- OTROS mas raros: adenomiolipoma, tumor de tipo glandulas salivaresE

F- TUMORES NO INTRINSECOS: linfomas, metastasis (linfomas y leucemias,

melanomas, carcinoma de pulmon, carcinoma de estomago y de ovario.

53



1.1.6 HISTORIA CLINICA. ANAMNESIS Y EXPLORACION FiSICA:

La generalizacion de los programas de cribado de la poblacion femenina en las edades
consideradas de riesgo ha resaltado el papel de las pruebas de imagen como métodos
diagnostico precoz de la patologia mamaria tanto benigna como maligna.
Sin embargo no se debe olvidar la importancia de llevar a cabo en las visitas rutinarias
ginecoldgicas una buena anamnesis clinica asi como una exploracion mamaria a la hora de
orientar el diagnéstico y solicitar las pruebas complementarias oportunas que nos permitan
llevar a cabo el tratamiento correcto de la patologia. Se debe disponer en la consulta de
una historia clinica normalizada en la cual recoger datos mediante un interrogatorio
dirigido en el cual se incluya el motivo de consulta, los antecedentes personales y
familiares asi como los antecedentes obstétrico-ginecoldgicos.
En cuanto al motivo de consulta se preguntard acerca de la sintomatologia, tiempo de
evolucidn y posibles cambios (tamaino, forma, dolor) que la paciente haya experimentado.
A continuacion se llevara a cabo una exploracion fisica de la mama tras haber completado
la anamnesis.
La paciente debe descubrirse hasta la cintura, situdndose sentada con los brazos
flexionados y con las manos en la cintura; llevamos a cabo en un primer momento una
inspeccion minuciosa de la mama:

-Tamarno

-Morfologia: normal ligera diferencia de tamafio o ptosis mamaria.

-Superficie cutanea: retracciones, signos inflamatorios, edema, nddulos, aumento

en la vascularizacion (embarazo, phyllodes, sindrome de Mondor).

-Areola y pezon: retracciones, fisurasE
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Posteriormente se lleva a cabo la palpacion de la misma, a tener en cuenta las variaciones
individuales dependiendo de la edad, paniculo adiposo y los cambios fisioldgicos del ciclo
menstrual. El momento ideal para llevar a cabo la exploracion serd la primera mitad del
ciclo.

La palpacion se realizard con la paciente en declbito supino con la mano del lado
explorado bajo la cabeza, se palpa con suavidad con la cara palmar de los dedos con
movimiento rotatorio o de vaivén, primero en superficie y luego en profundidad. Con la
palpacion detectaremos las caracteristicas de la glandula y sus limites, la superficie lisa o
irregular, prestando especial atencion a los cambios de consistencia, dolor a la presion y
existencia de tumoraciones (a tener en cuenta que el tejido glandular del CSE tiene mayor
consistencia, también aquel situado en el reborde inferior mamario en la zona del surco
submamario especialmente en mujeres mayores presentado rodete de mayor consistencia).
La palpacion puede completarse con la paciente sentada o incluso en bipedestacion, lo
cual facilita localizar tumoraciones situadas en profundidad en mamas voluminosas.

La exploracion del pezon y de la areola se lleva a cabo al final, se observa la presencia de
retraccidon o no, si es reversible o no, si es unilateral o bilateral, la presencia de nédulos
retroareolares y la existencia de secrecion espontdnea o provocada a la presion.

Asi mismo llevaremos a cabo una exploracion de las axilas y regiones supraclaviculares en
busca de adenopatias.

A destacar la importancia de la autoexploracion mamaria por parte de la paciente una vez

al mes.
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Una cuidadosa y metodica anamnesis y exploracion clinica suele suponer el primer

contacto con la patologia de la paciente, permitiendo seleccionar las técnicas de

diagnostico por imagen e histologicas mas adecuadas para llevar a cabo un diagnostico

de certeza.

-MOTIVOS DE CONSULTA EN PATOLOGIA MAMARIA:

A-Dolor mamario

Se considera el motivo de consulta mas frecuente en mujeres jovenes.

Hablamos de mastodinia para referirnos al dolor de origen mamario funcional.

El dolor mamario es un sintoma indicativo de procesos funcionales u organicos, que

frecuentemente asientan en la mama, si bien el ocasiones el origen no es la propia mama.

/

Origen mamario
DOLOR MAMARIO<

Origen extramamario

-

-mastalgia premenstrual (Ciclica)

-mastalgia procesos benignos

-mastalgia en cancer de mama

—

~—

-origen metamérico
-origen parietal

-origen psicosomatico

Figura 2. Algoritmo diagnostico del dolor mamario.
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Es la causa mas comun de dolor mamario.
También conocido como sindrome de tension mamaria premenstrual.
Se caracteriza por la aparicion premenstrual, alivio al comenzar la menstruacion, repeticion
ciclica, y de localizacion mayoritariamente en cuadrante superoexterno.
Es el reflejo de las variaciones hormonales ciclicas sobre los tejidos mamarios, provocando
congestion vascular, aumento de la permeabilidad y consecuentemente edema. Unos
niveles elevados de estradiol o disminuidos de progesterona (hiperestronismo relativo)
pueden ser los desencadenantes. A la exploracion fisica generalmente no encontramos mas
hallazgos que una glandula tensa, fibrosa y sensible a la presion.
No esta indicada la peticion de pruebas complementarias.
En cuanto al tratamiento la mayoria de las veces no requiere tras explicacion a la paciente
del cuadro clinico; dentro de las recomendaciones higiénico-dietéticas y farmacoldgicas
encontramos:
-sujetador sin aros
-dietas hiposoddicas, pobres en grasas, pobres en tiramina y metilxantinas
-progesterona uso topico
-gestagenos 2* fase del ciclo

-otros. Diuréticos, antihistaminicos, antiprolactinicos, psicofarmacosE
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1) Origen mamario:

-Procesos benignos:

Se caracterizan por presentar dolor mamario sin relacion con el ciclo menstrual (continuo o
aleatorio).

La etiologia es variada: quistes, fibroadenomas, mastopatia, mamas voluminosas, mastitis,
traumatismos (no hay relacion entre traumatismos y cancer de mama, en ocasiones se palpa
tumoracion mamaria secundaria a hematoma, necrosis grasa).

-Mastalgia en cancer de mama:

No es frecuente pero de 10-30 % de los canceres pueden acompaiiarse de dolor, suele ser

un dolor leve e inespecifico.

2) Origen extramamario:
-Origen parietal: Zona condrocostal (mecdnico o tras traumatismo), pectoral mayor (fatiga
o sobreesfuerzo).

-Origen metamérico: columna cervicodorsal (procesos viricos, artrosiskE ).
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B-Secreciéon mamaria

Telorrea, derrame o secrecion andmala por el pezdn se denomina a la presencia de

secrecion andmala espontdnea o a la presion fuera del embarazo y lactancia.

-Maligno: <10 %
/
< -ectasia: 40-45 %
DERRAME -papiloma: 30-35 %
- Benigno: 90-95% -MFQ: 10-15 %
\ -otros. 5 %
-

Figura 3. Algoritmo diagndstico de la secrecion mamaria.

La gran mayoria de las secreciones son debidas a lesiones benignas. Solo en < 10 % de las
mujeres con cancer de mama se presenta este sintoma.

Atendiendo a la unilateralidad/ bilateralidad o la uni o pluriorificialidad se dividen en:

Orienta hacia un trastorno endocrino (hiperprolactinemia), a ingesta de farmacos que

producen alteraciones endocrinas o cambios funcionales mamarios.
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-Secrecion unilateral:
Debemos sospechar una lesion mamaria localizada benigna o maligna.
Segun su aspecto orientara la etiologia:
- Purulento: absceso
- Verdosa/ marron: ectasia ductal, cambios fibroquisticos.
- Serosa, sero-sanguinolenta o hemorragica (telorragia): son los mas significativos y
requieren un estudio exhaustivo.
La causa mas frecuente de secrecidon serosanguinolenta es la existencia de un
papiloma o cancer.
Ante la presencia de derrame por el pezén se realizard una citologia de la secrecion
(aunque es poco util dado el alto indice de falsos negativos) al igual que mamografia,

galactografia, RNM y analiticas hormonales.

Se puede resumir las principales patologias mamarias que cursan con secrecion en:

-Mastopatia fibroquistica: Secrecion uni o bilateral, uni o pluriorificial, color verde-

amarillento.
-Ectasia ductal: Enfermedad benigna que cursa con dilatacion de multiples conductos.
Suele presentar secrecion bilateral, pluriorificial, amarillo-verdosa.

-Galactoforitis cronica: Secrecion purulenta.

-Papiloma intraductal: Causa mas frecuente de telorrea espontinea, telorrea sero-

sanguinolenta. La galactografia nos da en diagndstico.

-Carcinoma de mama: Telorrea unilateral, uniorificial o pluriorificial sanguinolenta.
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C-No6dulo mamario

Uno de los motivos de consulta mas frecuentes de la patologia mamaria es la aparicion de
una tumoracion, la mayoria de las veces detectada por la propia paciente.
Ante la presencia de un nodulo mamario debemos llevar a cabo:
-Anamnesis: orientacion general con valoracion de antecedentes personales y familiares,
historia ginecolégica y obstétricall
-Exploracion fisica: hay que centrarse en la exploracion de dicho nddulo obteniendo mas
datos acerca del mismo:
‘Numero.
‘Localizacion: En que cuadrante de la mama se presenta, la localizacion mas
frecuente de un tumor mamario es el cuadrante superoexterno (45% en
cuadrante superior externo, 30% en zona central y retroareolar, 15% en
cuadrante superior interno, 10% en cuadrante inferior externo, 5% en el
inferior interno).
-‘Tamano.
‘Forma: Liso o con relieves (regular o irregular).
-Consistencia.
‘Delimitacion: Si se delimita mal hay que sospechar
malignidad.
- Movilidad: Tiene gran significacion clinica, debemos
objetivar si la tumoracion es movil o se encuentra fija a los
tejidos circundantes. Esta fijacion puede ser en superficie

(Piel) o en profundidad (musculo pectoral mayor).
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-Aparicion premenstrual y modificaciones con el ciclo:
habitual en patologia benigna.
-Otros sintomas acompafiantes: dolor, secrecion, signos

inflamatoriosE

Teniendo en cuenta lo anterior podemos resumir:

-Probablemente benigno: Liso, bordes netos, quistico, mévil-rodadero.

-Probablemente maligno: Rugoso, irregular, bordes mal definidos, fijo a planos.

A continuacion, tras la anamnesis y la exploracion se llevardn a cabo las técnicas

complementarias mas adecuadas (ecografia, mamografia, RNM, técnicas invasivas de

obtencion de biopsias).

D-Retraccion del pezén

Hay que diferenciar entre inversion y retraccion del pezon

La inversion del pezon resulta por el acortamiento de los ductos y por bandas fibrosas, no
tiene significacion patoldgica, es elédstica y puede vencerse con las maniobras realizadas
durante la exploracion.

La retraccion del pezén es comun y suele deberse a lesiones benignas (procesos
inflamatorios e infecciosos), sin embargo la aparicion de la misma en una mujer que
siempre ha tenido pezon normal tiene que hacernos pensar en una posible lesion maligna

por lo que el estudio debe ser exhaustivo.
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-SINTOMAS Y SIGNOS DE CANCER DE MAMA':

Se deben conocer los sintomas y signos propios del cancer de mama con objeto de acelerar
el diagnostico y por tanto el tratamiento. De igual importancia supone el realizar un
adecuado diagnostico diferencial con lesiones de caracter benigno.

La forma de presentacion clinica mas frecuente del cancer de mama es la aparicion de un
nodulo palpable (65-75%).

A continuacién se detallan los sintomas y signos que deben orientarnos a un proceso
maligno:

a) - Cambio tamafio mamario: como hallazgo inico no es indicativo de patologia.

b) - Cambios en el pezon.

-retraccion
-eczema (Enfermedad de Paget) hay que hacer diagnostico diferencial
con cualquier lesion de la piel (dermatitis, eczemas de contactoE ).

¢) ‘Nodulo mamario: con caracteristicas sospechosas de malignidad como la
consistencia dura, la mala delimitacion del mismo, la fijacion a tejidos
circundantes, la presencia de piel de naranja, retraccion cutanea o del pezon, la
presencia de edema cutaneo y la afectacion de la piel que puede llegar presentar
incluso ulceracion de la misma.

d) - Secrecion por el pezon: el carcinoma también puede producir secrecion por el
pezdn, pudiendo ser serohemadtica o incluso acuosa, cuando se presenta suele ser
uniorificial.

e) -Dolor. Sintoma presente en un 10-30 % de los canceres de mama, a pesar de la

tendencia generalizada a pensar que los carcinomas no duelen.
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f) -Presencia de adenopatias.
g) -Cambios en la vascularizacion: enrojecimiento, aumento de vascularizacion,
debiendo llevar a cabo un buen diagnoéstico diferencial con los procesos benignos

inflamatorios como las mastitis.

Tendiendo en cuenta todas estas caracteristicas sospecharemos la presencia de un proceso

maligno y llevaremos a cabo las pruebas complementarias oportunas para llegar a un

diagnostico definitivo y poner en marcha el tratamiento adecuado.
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1.1.7 PREVENCION DEL CANCER DE MAMA

La alta incidencia del cancer de mama en todo el mundo, principalmente en paises
desarrollados, ha dado lugar en los ltimos afios a la aplicacion de multiples estrategias
terapéuticas, tanto en el terreno del tratamiento de las pacientes con la enfermedad como
en la prevencidon de nuevos canceres en mujeres sanas, principalmente en las de alto riesgo.
Es bien conocida la existencia de grupos de mujeres de alto riesgo para cancer de mama,
fundamentalmente pacientes con multiples familiares afectos de cdncer de mama u ovario
y/o portadoras de mutaciones en genes con susceptibilidad para el cancer como BCRA 1y
2.

Es a estas pacientes a las que debemos dirigir las medidas preventivas preferentemente.

Las medidas preventivas se refieren a cambios en el estilo de vida, ejercicio, dieta,
consumo de alcohol o tabaco, tratamientos farmacoldgicos que confieren proteccion contra
el cancer de mama, asi como tratamientos quirirgicos preventivos, fundamentalmente

mastectomia profilactica y ooforectomia bilateral profilactica *.

La prevencion esta basada en actuaciones que se llevan a cabo a tres niveles diferentes *!l:

A-Prevencion primaria:

El objetivo de la prevencion primaria es evitar que aparezca la enfermedad, debiéndose
incluir la quimioprevencion médica y la profilaxis quirtirgica, asi como diversas medidas
que quiza podrian disminuir el riesgo. Estas consistirian en evitar factores de riesgo citados
que puedan ser modificables, como aconsejar la gestacion a edades tempranas, la lactancia

materna, la dieta, el ejercicio fisicoE [42]
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La intervencidn sobre factores como la edad del primer embarazo, el namero de hijos o la
practica de la lactancia materna es dificil porque implica cambios sociales no siempre
posibles en los paises desarrollados.

Con respecto a los habitos dietéticos, el extenso trabajo de Hunter D. et al ™** que recopila
7 estudios prospectivos, no ha demostrado que el mayor consumo de grasas aumente el
riesgo; no obstante es conocido que el sobrepeso a partir de los 18 afios de edad aumenta la
incidencia de cancer de mama después de la menopausia *Y. Esto hace sospechar que las
dietas adecuadas para prevenir la obesidad, aportarian beneficio en la edad adulta.
Importante no olvidar el papel de las radiaciones ionizantes, ya que esta demostrado que la
practica frecuente de radiografias toracicas y sobre todo el tratamiento radioterapico de la
enfermedad de Hodgkin favorece la aparicion de un céancer de mama tras un periodo de

latencia largo !*

, se acepta que mujeres que han recibido irradiacidon toracica en la
segunda o tercera década de la vida tienen un 35% de posibilidades de desarrollar cancer

de mama después de los 40 afios.

En base a la hormonodependencia del cancer de mama podemos decir:

-No hay datos concluyentes sobre el papel de los anticonceptivos orales en el desarrollo del
cancer de mama.

-El tratamiento hormonal sustitutivo con estrogenos en postmenopdusicas, puede aumentar

ligeramente la incidencia de forma proporcional a la duracion de la terapia.

En cuanto a la quimioprevencion farmacoldgica, existen diversos estudios ya publicados y

en marcha de diversos farmacos. Los de mayor importancia son los llamados SERMs , de

]

, . .. ., . 45
los que el tnico aprobado para quimioprevencion es el tamoxifeno **; entre estos ensayos

66



clinicos merece ser destacado el P-1 del NSABP (www.nsabp.pitt.edu) en el cual
compara el tratamiento con tamoxifeno durante 5 afos frente a placebo en mujeres con mas
de 35 afios y un riesgo relativo mayor de 1,66 , demostrando una reduccion en la incidencia
de cancer invasivo del 50% en todos los grupos de edad; al igual que se ha demostrado en
el ensayo clinico STAR en el cual se compara el raloxifeno con el tamoxifeno en
quimioprevencion.

Otros ensayos, por el contrario, no han reproducido estos resultados, por lo que el uso de

tratamientos hormonales con fines preventivos en mujeres con factores de riesgo leves, no

esta justificado fuera de ensayo clinico, si bien con los resultados del estudio P-1 la FDA
aprobo la indicacion del tamoxifeno en la prevencion del cancer de mama (20 mg/dia

durante 5 afios) en mujeres con alto riesgo, con un indice igual o superior a 1,66 en el

modelo de Gail.

Si bien, debemos personalizar cada caso, ponderando los riesgos y los beneficios de su
administracion de forma individual y dejar participar de la decision a la paciente, que
debera conocer todos los riesgos y ventajas **. La mastectomia profilactica puede ser
bilateral en aquellas mujeres sin antecedentes de cancer de mama pero que presentan un
perfil de alto riesgo, o bien contralateral en pacientes con cancer diagnosticado

previamente en una mama, con objeto de reducir el riesgo de desarrollar un nuevo cancer.

La técnica quirurgica de la mastectomia profilactica puede variar segin la extension de la
extirpacion de tejido mamario sano, asi podemos hablar de:

-mastectomia subcutanea (preservando piel y complejo areola - pezon)

-mastectomia total

-mastectomia radical modificada
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-mastectomia radical

-mastectomia ahorradora de piel

Tradicionalmente, la mastectomia profilactica se venia realizando en distintos centros
médicos desde mediados del siglo XX como modo de dar respuesta a pacientes con gran
preocupacion por desarrollar un cancer debido a diversos factores de riesgo o diferentes
circunstancias personales.Asi se describen en la literatura indicaciones de mastectomia
profilactica como historia personal o familiar de cadncer de mama, mamas nodulares,
hallazgo mamografico de densidades mamarias, mastodinia y cancerofobia.

Si bien debemos determinar la eficacia real del procedimiento en individuos de alto riesgo,

%61 sobre 639 mujeres con

asi el estudio retrospectivo llevado a cabo por Hartmann
antecedentes familiares de cancer de mama a las que se habia realizado mastectomia
profilactica bilateral durante el periodo 1960-1993 demostroé el beneficio de esta técnica en
la prevencion del cdncer de mama en mujeres de alto riesgo. El estudio demostréd una
reduccion del riesgo relativo de desarrollar la enfermedad de hasta un 90% en aquellas
pacientes a las que se llevo a cabo este tratamiento , siendo hasta ahora la evidencia mas
consistente , debido al largo periodo de seguimiento de estas mujeres: 14 afios.

El estudio de Hartmann demostr6 el beneficio de la mastectomia profilactica en pacientes
de alto riesgo basado en caracteristicas clinicas. Sin embargo, ante los avances en el
conocimiento de las bases genéticas del cancer de mama (hallazgo de pacientes con
mutaciones en genes implicados en el desarrollo del cancer de mama: BCRA-1, BCRA-2,
p53E ) ha hecho que en los ultimos afios el estudio de las medidas preventivas del cancer

de mama (en general, no solo quirurgicas) se haya ido centrando fundamentalmente en

estas pacientes en las que existen pruebas objetivas de alteraciones genéticas. Tenemos por
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tanto, hoy en dia, un subgrupo de pacientes con muy alto riesgo de desarrollar cancer de
mama: las pacientes portadoras de una mutacion en los genes BCRA-1 y BCRA-2.Tanto el
gen BCRA-1 y el gen BCRA-2 son genes supresores tumorales que cominmente tienen la
funcion de controlar el crecimiento, la division y la muerte celular, cuando se produce una
alteracion en su linea germinal, el sujeto portador presenta dicha mutacion en todas sus
células 14,

El gen BCRA-1 se localiza en el cromosoma 17, las mutaciones de este gen se transmiten
en una familia con un patréon autosémico dominante; el gen BCRA-2 se localiza en el
cromosoma 13 y también sus mutaciones se transmiten de manera autosomica dominante.
Hay que sefalar que una historia familiar de cdncer de mama no implica necesariamente la
presencia de un cancer hereditario. Del total de casos de cancer de mama, el 70% seran

tumores esporadicos, el 15-20 % corresponderan a casos de agregacion familiar y solo el 5-

10 % de los casos seran hereditarios.

El riesgo acumulado de cancer de mama hasta los 70 afios en portadoras de mutaciones en
BCRAL1 6 2 se ha establecido en un 50-85%, asi como en un 15-65% para cancer de ovario
epitelial. La mastectomia bilateral profilactica es una opcién preventiva para estas
pacientes que reduce el riesgo de cincer de mama en aproximadamente un 90%, no

eliminandolo por completo, siendo diversos estudios los que han confirmado esta hipotesis:

= Meijers-Heijboer y cols. 7 en un estudio prospectivo de 139 mujeres
portadoras de mutaciones demostraron de forma significativa que la
mastectomia profilactica bilateral reducia la incidencia de cancer de mama

en dichas mujeres.
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(48]

Hartmann y cols. demostrando una reduccion del riesgo en las

portadoras de la mutacion del 89,5- 100%.

Rebbeck y cols.*” Publicaron posteriormente otro estudio sobre la
incidencia de céncer de mama tras mastectomia profildctica bilateral en
portadoras de mutaciones BCRA 1 y 2 en la cohorte mas amplia hasta el
momento, 483 pacientes.

En este estudio los autores concluyeron que la reduccion del riesgo de
cancer de mama tras la mastectomia profilactica bilateral en pacientes
portadoras de mutacion fue del 90%.Esta reduccion llego al 95% en aquellas
pacientes a las que se habia realizado previamente o en ese periodo, una

ooforectomia bilateral profilactica o por otro motivo.

En 2004 se publico la revision sistematica de la base de datos COCHRANE
3% sobre los beneficios y perjuicios de la mastectomia profilactica para la
prevencion del cancer de mama. Se analizaron 23 estudios en los que se

describia la mastectomia como tratamiento preventivo en pacientes con

perfil de riesgo significativo.

En una nueva revision sistematica muy reciente (Bermejo-Pérez et al. 2007
51y concluyen que la cirugia profilactica reduce el cancer de mama y ovario

en las portadoras de mutaciones BCRA, si se compara con el seguimiento.
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Por lo tanto y siguiendo las recomendaciones de la Society of Surgical Oncology, de la
American Cancer Society y de la NCCN, podemos concluir que las indicaciones actuales

para la realizacion de mastectomia profilactica son:

a) Pacientes portadoras de una mutacion conocida de los genes BCRA 1 o
BCRA2.

b) Antecedentes familiares significativos de cancer de mama hereditario con
mutacion no demostrable.

c) Factores de riesgo histologicos.
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A continuacion se resume la actitud que debemos llevar a cabo con estas pacientes:

[40]

Estudio de riesgo de cancer de mama

Antecedentes Valoracion por
Portadoras fie familiares Factores de factores de Antecedentes
una mutacion significativos de nesgo riesgo de _
conocida en cancer de mama histologico multiples radioterapia
genes BCRAL, hereditario con (modelo de tordcica
BCRA 2, p53, mutaciéon no Gail o
PTEN u ofros demostrable similares)
. ; Consejo multidisciplinar
Val(’)r‘acmn de Tesgo sobre medidas de reduccion
genético / familiar del riesgo de cancer de
mama
Tratamiento Medidas Mastectomia Salpingo- ooforectomia
médico higiénico- profilactica bilateral profilactica.
dietéticas (Limitada a portadoras

conocidas de mutacion
BCRA %)

Figura 4. Algoritmo diagndstico- terapéutico en pacientes de alto riesgo.
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B-Prevencion secundaria:

El diagnostico en fases iniciales de la enfermedad conseguird mejorar la morbimortalidad a
corto y largo plazo, y la posibilidad de realizar tratamientos menos agresivos.

La clave del diagnostico precoz del cancer de mama esta basada en la autoexploracion, en
la exploracion clinica y en las campanas de cribado (screening).

El disefio de un programa de cribado poblacional tiene que cumplir una serie de requisitos:
-Prevalencia suficientemente elevada de la enfermeadad.

-Método de cribado adecuado. Método diagnostico (sensible, especifico, no invasivo,
valido, reproducible y con un coste razonable).

-Patologia con morbimortalidad elevada.

-Posibilidad de actuacion terapéutica.

Asi pues los criterios establecidos por Wilson y Junger % para el disefio de un programa
de cribado son los siguientes:

-Enfermedad que represente un problema importante de salud.

-Enfermedad en periodo preclinico.

-Método diagnostico efectivo, no invasivo, de coste razonable y con buena sensibilidad y
especificidad.

-Tratamiento en fases precoces que mejore la supervivencia.

La deteccion precoz del cancer de mama ha sido una de las prioridades de las diferentes

organizaciones asistenciales de Europa en general y de Espafia en particular, prueba de ello

73



ha sido el volumen de recursos destinados, a lo largo del tiempo, para abordar el control de
esta enfermedad.

En la actualidad, en la totalidad de las Comunidades Auténomas se cuenta con un
Programa de Diagnostico Precoz de Cancer de Mama, completamente desarrollado,
consolidado y que se encuentra entre los més avanzados de la Unién Europea P,

En la Comunidad de Madrid el Programa de Deteccion Precoz del Cancer de Mama se
inicio en el afo 1999.

El conocimiento cientifico actual asegura que los programas de cribado organizados del

cancer de mama mediante mamografia son los Unicos que garantizan una disminucion

significativa de la mortalidad.

La mayoria de los analisis y estudios realizados en este campo concluyen que la realizacion
de mamografias periddicas en mujeres de 50 a 69 anos conduce a una disminucion del
riesgo de morir por cancer de mama (se produce un aumento de la supervivencia del 30%
en las mujeres de mas de 50 anos). Por ello, las recomendaciones europeas y nacionales
apuntan en este sentido °**!, llevando a cabo entre los 50 y los 69 afios, dos proyecciones
mamograficas complementarias cada 2 afios (el intervalo ideal es desconocido, siendo cada

1 6 2 afos).

Sin embargo, existe controversia en relacion a la realizacion de cribados organizados en
mujeres mas jovenes, debido a la pérdida de sensibilidad de la prueba, lo que provoca un
aumento de falsos positivos, y consecuentemente el sobretratamiento de lesiones
imprecisas. Por ello a estas edades se aconseja el andlisis personal y continuado del riesgo

de cada mujer y proceder en consecuencia. Asi la Sociedad Americana de Oncologia
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contempla iniciar el seguimiento mas precozmente en las mujeres consideradas de alto
riesgo, Gail et al. han elaborado un indice, basado en los factores pronosticos mas
importantes, que permite establecer el riesgo de cada mujer individualmente considerada,
en funcién de su historia ginecoldgica, la presencia de patologia benigna y sus

antecedentes personales P°.

Tabla 3. Recomendaciones para screening de cancer de mama de la Sociedad Americana

de Oncologia.

ACTUACION EDAD FRECUENCIA

Riesgo estandar

-Autoexamen > 20 afios Mensual

-Exploracion fisica 20-39 afios Cada 3 afios
>40 afios Anual

-Mamografia >40 afos Anual

Alto riesgo

-Autoexamen >20 afos Mensual
-Exploracion fisica 25-35 afios 1-2 veces / afio
-Mamografia 25-35 afios Anual

C-Prevencion terciaria

La prevencion terciaria tiene como finalidad paliar las secuelas de la enfermedad. En este

sentido, las actuaciones mas importantes estan dirigidas a evitar y tratar el linfedema, la

reconstruccion mamaria y el apoyo psicolégico.

75



1.1.8. DIAGNOSTICO

La generalizacion de los programas de cribado de la poblacion femenina en las edades
consideradas de riesgo ha resaltado el papel de las pruebas de imagen como métodos

diagnostico precoz de la patologia mamaria tanto benigna como maligna.

Sin embargo no se debe olvidar la importancia de llevar a cabo en las visitas rutinarias
ginecoldgicas una buena anamnesis clinica asi como una exploracion mamaria a la hora de
orientar el diagnoéstico y solicitar las pruebas complementarias oportunas que nos permitan
llevar a cabo el tratamiento correcto de la patologia. Se debe disponer en la consulta de
una historia clinica normalizada en la cual recoger datos mediante un interrogatorio
dirigido en el cual se incluya el motivo de consulta, los antecedentes personales y

familiares asi como los antecedentes obstétrico-ginecoldgicos.

Una cuidadosa y metodica anamnesis y exploracion clinica suele suponer el primer
contacto con la patologia de la paciente, permitiendo seleccionar las técnicas de
diagnostico por imagen e histologicas mas adecuadas para llevar a cabo un diagnostico de
certeza. Si el examen no revela datos significativos se debe establecer la conveniencia de
las pruebas de cribado y planear el programa de seguimiento segun las caracteristicas de la

mujer.
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1.1.8.1 -Técnicas de diagnostico por imagen

El reto de las técnicas de imagen es el diagnostico precoz del cancer de mama, asi los
esfuerzos de los ultimos afios se han focalizado en conseguir mejores imagenes, que
permitan mayor sensibilidad para diferenciar los tejidos patoldgicos en la mama de los
normales adyacentes.

El diagndstico de las lesiones mamarias por métodos distintos a la palpacion o la cirugia
directa se apoya fundamentalmente en cuatro pilares que por orden de importancia son:
-Mamografia.

-Ecografia.

-RNM.

-Procesos de intervencionismo guiado por imagen (puncién PAAF o BAG).

Con menor accesibilidad, la tomografia por emision de positrones (PET) y la gammagrafia
se establecen como ayuda en la estadificacion y el seguimiento de los tumores.Y las
técnicas intervencionistas: quistografia, galactografia y el marcaje con arpdn se utilizan
como ayuda de las anteriores ™.

Las técnicas de diagndstico por imagen tienen un papel fundamental tanto en el proceso
diagndstico como en la estadificacion del cancer de mama.

La valoracion radiologica serd preceptiva en los casos de sospecha de cancer de mama y
estan encaminados a describir morfologicamente la lesion, determinar el tamafio tumoral y

la localizacion, la multicentricidad y la multifocalidad, asi como evaluar el grado de

sospecha de malignidad.
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Los estudios de imagen deberan preceder siempre a cualquier procedimiento
intervencionista, ya que la realizacion de biopsias percutaneas puede artefactar la

semiologia radiologica.

- Mamografia:

La mamografia tiene, por un lado, utilidad como método diagndstico complementario
cuando existen sintomas y signos clinicos de patologia mamaria, y, por otro, como técnica
de cribado en pacientes asintomaticas con riesgo de cancer de mama 7.

Desde 1960, con el estudio HIP (Health Insurance Plan of New York Trial) y
posteriormente con otros estudios, como el Two County Swedish Trail, sabemos que el
cribado con mamografia reduce en un 30% la mortalidad por cdncer de mama.

Las proyecciones mamograficas mas habituales son la oblicua-mediolateral (OML) y la
craneo-caudal (CC).

Puede ser convencional o digital segiin el método de procesar las iméagenes.

[23:38] se plantea como alternativa a la mamografia

En cuanto a la mamografia digital
convencional en el deteccion precoz y diagnostico de cancer de mama; las ventajas con
respecto a la convencional son evidentes debido a la mayor rapidez de realizacion, mejor
almacenamiento (PACS), la posibilidad de manipulaciéon de la imagen y su potencial
capacidad de teleradiologia y aplicacion de sistemas de ayuda a la deteccion por ordenador
(CAD) P,

No obstante el gran interrogante hoy en dia planteado en relacion a si la mamografia
digital es superior a la convencional en la detecciéon precoz del cancer de mama

permanece sin contestacion, si bien parece observarse una mejor capacidad de deteccion de

la mamografia digital, factor clave para la incorporacion de esta tecnologia a los programas
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de cribado debido a los elevados costes que representa ( un equipo digital es 2-6 veces mas
caro que uno convencional , por lo que las agencias de evaluacion de tecnologia no la
recomiendan).

El Digital Mamographic Imaging Screening Trial, con 49528 pacientes, confirmo los datos
de la superioridad de la mamografia digital, demostrando ventajas a la hora de detectar
cancer de mama en mujeres de menos de 50 afios, pre o perimenopausicas y en mujeres
con mamas heterogéneas y densas.

Ventajas de la digitalizacién:

-Menor dosis de irradiacion.

-Potencial mayor de deteccion del cancer de mama debido a la mejor resolucion del
contraste.

-Mejor calidad de imagen en mama densa, menor porcentaje de técnicas incorrectas,
imagen en tiempo real. Menor necesidad de realizar proyecciones especificas.
-Almacenamiento de los estudios mas adecuado (PACS).

-Posibilidad de Teleradiologia.

-Reduccién de costes (peliculas, liquido de reveladoE ).

-Aplicacion de sistemas CAD (anélisis asistido por computadora).

Inconvenientes de la digitalizacion:

-Los costes iniciales.

-Aumento del tiempo de lectura.

-Es necesario demostrar que sea coste-efectivo.

Con el tiempo se espera que la mamografia digital supere todos estos inconvenientes y

reemplace a la mamografia convencional.
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El estudio mamografico tiene limitaciones, y se producen falsos negativos incluso en el
caso de lesiones palpables. La mayor limitacion de la mamografia se produce en el caso de
mamas densas, en estos caso se debe valorar la realizacion de técnicas complementarias,
como la ecografia, especialmente en pacientes de alto riesgo. La mamografia es
especialmente util en mujeres mayores de 40 afios, y sobre todo, en postmenopausicas, en
las que la cantidad de agua que contiene la mama es menor, dando mamas menos densas y
en las que la grasa permite un mejor contraste de densidades. Es poco util en la mama
densa de la mujer joven.

La mamografia tiene una sensibilidad préoxima al 90% (Sin embargo, es cierto que la
sensibilidad de la mamografia convencional es del 45% al 85% segun diferentes series,
disminuyendo ésta segun la edad es menor y la densidad de la mama es mayor).

Su especificidad se ha cifrado en un 10-40 %. El 40-50% de los canceres de mama se
diagnostica por mamografia antes de que sean palpables [,

En 1993, el American College of Radiology cre6 el BI-RADS, un método para clasificar
los hallazgos mamogréficos (). El BI-RADS se asocia, ademas, con el valor predictivo
positivo (VPP) para el cancer de cada categoria y orienta la actitud diagndstica en cada

categoria:

-Birads 0: Necesita evaluacion adicional por imagen
-Birads 1: Negativo.
-Birads 2: Hallazgo benigno

-Birads 3. Hallazgo probablemente benigno. Seguimiento en un intervalo corto.
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-Birads 4: Hallazgo con bajo-medio grado de sospecha. Considerar biopsia.
-4 A: Baja sospecha de malignidad.
-4 B: Sospecha de malignidad intermedia.
-4 C: Muy sugestivo de malignidad.
-Birads 5: Hallazgo con alto grado de sospecha (95% de probabilidad de ser
maligna).
-Birads 6: Malignidad probada mediante biopsia.
El riesgo de patologia maligna segun el BI-RADS, es la siguiente:
-Birads 3: 2-5 %.
-Birads 4: 25-30%.
-Birads 5: mas del 95%.
Ocasionalmente, el estudio mamografico estdndar requiere proyecciones complementarias
con compresion y/ o magnificacion localizadas, como en los casos de imagenes
mamograficas de existencia dudosa, para confirmar o descartar su verdadera presencia o
ante imagenes mamograficas reales para una mejor evaluacion.
La presencia de cancer de mama puede hacerse aparente por la deteccion de
microcalcificaciones (pleomorficas, finas y numerosas), nédulo o masa, distorsion de
tejido o retracciones no esperadas de areas de la glandula, densidad focal asimétrica o
engrosamiento del cono ductal, entre otros .
La utilidad fundamental de la mamografia se centra en la posibilidad de deteccion precoz
de lesiones malignas que, debido a su pequefio tamafio y la menor probabilidad de
afectacion ganglionar, tienen un mejor prondstico. Es pues la herramienta fundamental en
los actuales programas de deteccién precoz, aunque con diferencias en las proyecciones

utilizadas, el periodo de tiempo en el que se realiza (anual o cada dos afios) y la edad de las

81



mujeres que se incluyen. El rango de edad y la periodicidad recomendados por la Sociedad
Espanola de Diagnoéstico por Imagen de la Mama (SEDIM) son las de realizarlas en
mujeres a partir de los 40 afios (inclusive) y hasta los 75, de forma anual, adelantando la
edad de inicio a 35 afios para las mujeres con antecedentes familiares directos de cancer de

mama.

- Ecografia:

Utiliza las diferencias entre los distintos tejidos a la hora de reflejar los ultrasonidos. La
ecografia mamaria con un transductor de alta frecuencia es un método de examen inocuo,
cuyo valor reside en la capacidad de diferenciar las lesiones quisticas de las solidas.

Su sensibilidad alcanza el 73% y su especificidad el 95%. Sus principales desventajas son
que no detecta las microcalcificaciones y presenta una gran dificultad en las lesiones
menores de 1 cm.

La ecografia es la técnica con mejor relacion coste efectividad, seguridad y accesibilidad
en la actualidad en el diagnostico por imagen.

Es la técnica de eleccion en las biopsias guiadas por imagen y en la localizacion
prequirtrgica de tumores.

Se considera una técnica complementaria a la mamografia en el cribado, excepto en
mujeres muy jovenes, donde se considera diagnostica en tumores palpables.

También cumple un importante papel en las mujeres embarazadas, debido a la alta

densidad de sus mamas.
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Igualmente puede resultar 1til para detectar adenopatias, previo a la cirugia, y servir como
guia para su puncion, tanto a nivel axilar como en el area de la mamaria interna,

infraclavicular y supraclavicular.

En cuanto a los avances experimentados por la ecografia en los ultimos afios podemos
hablar de:

-Doppler color y power Doppler: las caracteristicas del Doppler color en los tumores
sospechosos son hipervascularizacion (92%), vasos irregulares (54%) y mas de un polo
vascular. En cuanto al power Doppler es util en pequefios tumores menores de 5 mm.

La imagen Doppler puede ser util en diferenciar cambios postoperatorios de recurrencias
tumorales.

-Técnicas de ablacion por ultrasonidos: crioablacion y corriente de radiofrecuencia.
-Ecografia tridimensional: No hay evidencias de que mejore la capacidad diagnostica si

bien ofrece imagenes de gran calidad.

- Resonancia nuclear magnética:

Desde los estudios de Kaiser y Zeitler ! en 1989, la RNM ha venido incrementando su
papel en la deteccion y estadificacion del cancer de mama. Es una técnica de elevada
sensibilidad, cercana al 100%, para el diagnostico de carcinoma de mama infiltrante (no asi
en procesos neoplésicos intraductales), aunque su especificidad es més limitada, variando

entre los diferentes autores entre 37-97% [/,
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Precisa del uso de un contraste paramagnético intravenoso (gadolinio) para el estudio de la
patologia mamaria, debido a la captacion intensa y precoz que presenta el cancer de mama
infiltrante en relacion con el parénquima mamario normal.

La RNM no tiene cabida diagnostica desde el punto de vista coste/ beneficio en el cribado
poblacional, su empleo debe plantearse cuando los métodos diagnosticos habituales no

resulten concluyentes [**),

Se considera indicada en las siguientes situaciones:

- Evaluacion de extension local: Evaluacion preoperatoria de la multifocalidad y
multicentricidad, ademas es més concordante que otras técnicas al determinar el
tamafio tumoral real. Hay que sefialar que hoy en dia, y asi se planted en el
congreso ASCO 2009, el papel de la resonancia mamaria en la evaluacion
preoperatoria del cancer de mama resulta controvertido, pues se ha visto que
aumentaria el nimero de cirugias radicales (mastectomias) hasta en un 8% sin
mejorar a largo plazo el control local de la enfermedad (frente a realizar cirugia
conservadora y administracion posterior complementaria de radioterapia).

- Tratamiento neoadyuvante: Valoracion de la lesion tumoral tras el tratamiento
neoadyuvante con el objetivo de seleccionar a los pacientes para la realizacion
de un eventual tratamiento conservador.

- Deteccion del carcinoma oculto de mama: Las paciente que presentan
metastasis axilares sospechosas de tumor primario de mama, pero con
exploracion fisica y mamografica negativas deben someterse a una RNM, ya
que es capaz de detectar el 90-100% de los tumores primarios si estan presentes

en la mama .Suelen ser tumores pequeios y las pacientes pueden beneficiarse
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de una cirugia conservadora. Si el tumor primario no se identifica hay dos
orientaciones terapéuticas posibles, bien la mastectomia o bien radioterapia de
toda la mama y seguimiento estricto con RNM.

- Protesis mamarias: Es la técnica de eleccion para el control de las protesis

mamarias.

Los criterios utilizados para interpretar las iméagenes de la RNM, se basan

fundamentalmente en:

- Valoracién morfologica de la lesion.

- Cinética del refuerzo de la lesion que sigue a la administracion de gadolinio.

En relacion a la morfologia de la lesion, se consideran malignas las lesiones sélidas, de
bordes irregulares o espiculados, con refuerzos internos y periféricos, frente a las lesiones
bien circunscritas, de bordes nitidos o lobulados, que no se refuerzan con el contraste y
presentan septos internos.

Con respecto a la cinética del refuerzo con el gadolinio, se consideran como de alta
sospecha de malignidad las lesiones que muestran un evidente refuerzo tras el mismo,
sobre todo si es precoz e intenso. Igualmente la ausencia de realce en una lesion visible tras

la inyeccién de contraste, es considerado como el signo mas fiable de probable benignidad.

Se han descrito al menos tres tipos de curvas tiempo-intensidad para la captacion del

contraste, relacionadas con lo que sucede en el periodo de los dos minutos siguientes a su

inyeccion:
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-Tipo I o mantenida, en la que persiste posteriormente el incremento en el refuerzo
obtenido, se consideran benignas las lesiones con este tipo de cinética.

-Tipo II o Plateau, donde se alcanza el maximo de intensidad a los dos minutos y
después se mantiene constante, es una curva de tipo indeterminado.

-Tipo III o de lavado, en la que, obtenida la maxima intensidad en la sefial a los dos
minutos, decrece después, se consideran malignas las lesiones con este tipo de

cinética.

- Tomografia por emision de positrones (PET):

Utiliza la fluorodesoxiglucosa para hacer una cartografia de la distribucion de las zonas de
acumulacion en el organismo.

La deteccion de recidivas seria en la actualidad la indicacion mejor documentada, con un
papel importante en el seguimiento terapéutico. Son necesarios estudios de coste-

efectividad para evaluar su valor definitivo .

1.1.8.2-Biopsia mamaria de lesiones palpables y no palpables

Ver en apartado correspondiente mas adelante.
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1.1.9 ESTADIFICACION

La clasificacion més usada es la TNM de la Unidén Internacional Contra el Cancer
(UICC)™. Tiene por finalidad clasificar cada caso en el momento del diagnostico inicial,
antes del tratamiento quirtrgico (clasificacion clinica), y posteriormente tras el estudio
histopatologico de la pieza quirtrgica se realiza una reclasificacion que se conoce como

pTNM, que se aplica incluso a lesiones no palpables.

T: TUMOR PRIMARIO

e Tx: el tumor primario no puede ser valorado.
* TO: no se evidencia tumor a la exploracion fisica.
e Tis: carcinoma in situ.
e T1: tumor de tamafio menor o igual a 2cm:
o Tlmic: microinvasion de 0.1 cm o menos.
o Tla:0.1-0.5cm.
o TIb:0.5-1cm.
o Tlc:1-2cm.
e T2: tumor de més de 2 hasta 5 cm.
e T3: tumor de més de 5 cm.
* T4: cualquier tamafio con afectacion de pared costal o piel (excluye la afectacion de
los musculos pectorales).

o T4a: afectacion de la pared costal.
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o T4b: edema o ulceracion de la piel o nodulos cutaneos.
o T4c:a+b

o T4d: carcinoma inflamatorio.

N: GANGLIOS LINFATICOS REGIONALES

El drenaje linfatico de la mama confluye hacia la axila, cuyos ganglios se disponen en 3
niveles -de Berg- segin su posicion y el orden por el que son invadidos: nivel I (borde
lateral del pectoral menor), nivel II (entre borde lateral y medial del pectoral menor,
incluye regidon interpectoral, ganglio de Rotter), y nivel III (vértice axilar y
subclaviculares). Una vez sobrepasada la axila las células neoplésicas alcanzan la cadena
de la mamaria interna originando adenopatias intratoracicas paraesternales y de la fosa
supraclavicular. El pronostico de esta Ultima localizacion es mejor al de la enfermedad
metastasica y se considera por tanto N3; la presencia de otro ganglio en cualquier otra
localizacién no descrita, se considera M1 (cervicales, cadena mamaria interna
contralateral, etc).
* Nx: la afectacion ganglionar no es valorable.
* NO: No se palpan adenopatias.
* NI: adenopatias axilares moviles homolaterales.
« N2
o N2a: adenopatias axilares ipsilaterales fijas entre si o a otras estructuras.
o N2b: adenopatias clinicamente aparentes en ganglios de la mamaria interna

ipsilateral en ausencia de adenopatias palpables axilares.
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* N3:
o N3a: adenopatias infraclaviculares ipsilaterales y axilares
o N3b: adenopatias de la mamaria interna y axilares.

o N3c: adenopatias superclaviculares ipsilaterales.

M: METASTASIS A DISTANCIA

* Mx: no puede valorarse la presencia de metéstasis.
* MO: ausencia de metastasis
e MI1: metéstasis a distancia. Las localizaciones mas comunes por orden de

frecuencia son: dsea, pleuropulmonar y hepatica.

Cuando hay confirmacion histologica pondriamos p delante

pT: TUMOR PRIMARIO

Corresponden a las T del tumor clinico

pN: GANGLIOS LINFATICOS REGIONALES:

El nimero minimo de ganglios que deben obtenerse en la linfadenectomia, para que la
muestra sea significativa, estd establecido entre 6 y 10. Mayor controversia existe sobre si
se debe abarcar hasta el nivel III o si es suficiente con los niveles I y II; teniendo en cuenta

que si las dos primeras estaciones son negativas, la posibilidad de que halla alguna
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adenopatia de nivel III es escasa (2%). La tendencia actual es minimizar la cirugia axilar
para obtener menor morbilidad, sobre todo con la ayuda del estudio del ganglio centinela.

* pNx: no puede valorarse. No se ha hecho linfadenectomia o se habia hecho con
anterioridad.

* pNO: no hay afectacion ganglionar regional. Si hay grupos aislados de células
atipicas en zonas menores a 0.2 mm, se clasifican como pNO aunque seran
analizados separadamente.

e pNI:

o pNlmic: micrometastasis (0.2 — 2 mm).

o PNla: metéstasis en 1-3 ganglios axilares, como minimo de 2 mm.

o pNlb: metastasis en mamaria interna detectados por microscopio tras
diseccion del ganglio centinela pero clinicamente inaparentes.

o pNlc: pNla+pNlb

o pN2a: metastasis de mas de 2 mm en 4-9 ganglios axilares.
o PN2b: metastasis en ganglios de la mamaria interna clinicamente aparentes

si afectacion axilar.

o pN3a: metéstasis de mads de 2 mm en 10 o mas ganglios axilares o
afectacion de ganglios infraclaviculares.

o pN3b: metastasis en cadena mamaria interna clinicamente aparente con
metastasis axilar, o metastasis en mas de 3 ganglios axilares con
micrometastasis (clinicamente inaparentes) detectadas mediante diseccion

del ganglio centinela.
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o pN3c: metastasis en ganglios supraclaviculares ipsilaterales.

pM: METASTASIS A DISTANCIA

Se corresponden con las consideradas en la clasificacion clinica.

Tabla 4. Agrupacion por estadios del cincer de mama .

ESTADIO T N M
0 Tis NO MO
I T1 NO MO
A TO N1 MO
T1 N1 MO
T2 NO MO
11B T2 N1 MO
T3 NO MO
1A TO N2 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 NI, N2 MO
111B T4 Cualquier N MO
mc Cualquier T N3 MO
v Cualquier T Cualquier N M1




1.1.10 FACTORES PRONOSTICOS

Son un conjunto de datos que informan sobre el posible futuro de un paciente referido a la

supervivencia global, a la respuesta terapéutica, al intervalo libre de enfermedad o a una

complicacion; globalmente dan informacién sobre la evolucion de la enfermedad (%),

CLINICOS

1.

Edad: casi todos los estudios realizados sugieren que una edad menor de 35 afios
esta asociada con una alta incidencia de caracteristicas negativas, con mayor tasa de
recurrencias y menor supervivencia; incluso tras el ajuste por tamafio tumoral,

grado histologico, estado de receptores hormonales y afectacion ganglionar.

Estado menopausico: se correlaciona con la respuesta al tratamiento hormonal y
con la edad, ya que aumenta el nimero de tumores con receptores hormonales
positivos. Cuanto mayor sea el intervalo desde la menopausia, mayor sera la

posibilidad de obtencion de respuestas.

Estado general: Los pacientes con buena capacidad funcional tienen mejor

respuesta a la quimioterapia y mayor supervivencia. También predice en riesgo de

complicaciones por el tratamiento.

Intervalo libre de enfermedad: es el tiempo trascurrido desde el tratamiento del

tumor primario hasta la aparicion de una recidiva o metéstasis. A mayor intervalo
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libre, mayor sensibilidad a la hormonoterapia y quimioterapia y por tanto mayor

supervivencia.

Estadio TNM: es el factor prondstico mas importante. A mayor estadio, menor
supervivencia. En cuanto a las metastasis, las viscerales responden mucho peor al
tratamiento que las ganglionares, 6seas o cutaneas. Las de peor pronostico son las
hepaticas y del SNC.

Logicamente a medida que aumenta el nimero de organos afectados peor es el

prondstico.

ANATOMOPATOLOGICOS

1.

Numero de ganglios axilares: es el parametro prondstico principal, a mas ganglios
afectados menor supervivencia. Se suele incluir a las pacientes en cuatro grupos:
ganglios negativos, de uno a tres ganglios afectos, de cuatro a nueve y diez o mas
ganglios. De ahi la importancia de la realizacion de una linfadenectomia axilar en el
tratamiento quirurgico de cancer de mama. Se considera suficiente la extirpacion de
entre 6 y 10 ganglios para ser representativa.

Algunos estudios han puesto de manifiesto que la supervivencia en mujeres sin
afectacion metastasica ganglionar era de un 85% a los 5 afios, mientras que si ya

estan afectos los ganglios axilares , la supervivencia desciende a un 53%.

Tamafio tumoral: méaximo tamafio del componente invasivo (excluye el

componente in situ). En tumores menores de 1 cm el pronostico suele ser favorable.
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3. Tipo histolégico: El carcinoma ductal infiltrante tiene peor pronostico que los tipos
especificos o subtipos, los cuales suelen asociarse a un bajo grado histologico y a

una baja tasa de afectacion ganglionar.

4. Grado tumoral: ya mencionado en el apartado de anatomia patoldgica. Evolucion

mas agresiva cuanto mayor sea el grado tumoral.

5. Otros factores histologicos: la presencia de invasion vascular o linfatica, aunque su
utilidad en la practica esta limitada por su falta de reproductibilidad, asi como un
componente intraductal extenso y la presencia de comedocarcinoma son factores de

mal pronostico.

ANALITICOS Y BIOMARCADORES

1. Receptores hormonales (estrogenicos y de progesterona): son los factores
predictivos mas poderosos de la respuesta al tratamiento endocrino. Su
determinacion se suele realizar por métodos inmunohistoquimicos. Las pacientes
cuyos tumores expresan estos receptores muestran mejor respuesta y supervivencia
global cuando reciben tratamiento hormonal.

Teniendo en cuenta la clasificacion de Perou et al (2000) 1/ de acuerdo al perfil
molecular (microarrays) se enumeran 5 subtipos:

-Luminal A: RE (+), RP (+), Cerb2 (-) y marcadores de proliferacion celular bajos.
-Luminal B: RE (+), RP (+/-), Cerb2 (-) con marcadores de proliferacion celular

altos.
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-Luminal Cerb2: RE (+), RP (+/-), Cerb2 (+).
-Cerb2 +: RE (-), RP (-), Cerb2 (+).
-Normal like: perfil génico similar a tejido mamario normal.

-Basal like: RE (-), RP (-), Cerb2 (-).

Marcadores de proliferacion celular: a mayor proliferacion, mayor agresividad. Se
incluyen la medicion del contenido de ADN celular o elidia, el indice de cinética
celular y los métodos inmunohistoquimicos; de estos tltimos el mas utilizado es el
antigeno detectado por el anticuerpo monoclonal Ki-67 (antigeno nuclear
expresado en las fases S, G2 y M del ciclo celular). También se ha usado el Mib 1y

el Ki-S1, que puede ser un predictor de respuesta a tetraciclinas.

Capacidad invasiva: presencia de determinadas proteinas que intervienen en el

control de la membrana basal y movilidad celular, pudiendo indicar el potencial

metastatico del tumor: catepsina D y el factor activador del plasminogeno.

Angiogénesis: altas tasas de angiogénesis sugieren un peor prondstico.

Oncogénesis: la activacion de oncogenes y la inactivacion de genes reguladores

indican mayor agresividad y peor prondstico:

- Sobreexpresion del gen HER-2/neu (c-erb-B2), receptor transmembrana para el

factor de crecimiento epidérmico. Existe la posibilidad de tratamiento mediante la
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administracion de anticuerpos especificos (trastuzumab).Es considerado un factor
predictivo de tratamiento de mal prondstico.

- FCE_R (EGFR): la sobreexpresion del factor de crecimiento epidérmico esta
asociado a mayor gravedad. Parece ser un factor predictivo de resistencia al

tratamiento hormonal.

Proteinas reguladoras del ciclo celular y la apoptosis: alteraciones del gen supresor

tumoral p53 o sobreexpresion del bcl-2, que conlleva una mayor resistencia a la

apoptosis.

M¢étodos inmunohistoquimicos y moleculares para detectar células cancerosas

ocultas (micrometastasis).
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1.1.11 TRATAMIENTO

1.1.11.1 CIRUGIA

El tratamiento local pretende erradicar el tumor primario y su posible extension regional.
Durante los dos primeros tercios del siglo XX el tratamiento quirtirgico del cancer de
mama consistia casi exclusivamente en una mastectomia radical; poco a poco se ha ido
imponiendo la idea de que la intervencion de Halsted estaba destinada a tratar tumores
mucho maés grandes que los que se diagnostican en la actualidad, y por otro lado se ha
extendido el concepto de que el cancer de mama es una enfermedad sistémica ya desde
etapas muy precoces de su aparicidn, incluso antes de ser clinicamente aparente. Asi se
realizan cada vez operaciones mas restrictivas y siempre acompaiadas de tratamiento
adyuvante (radioterapia y/quimioterapia) para erradicar la enfermedad a nivel loco-

1651 'En numerosos ensayos clinicos

regional y prevenir la recurrencia local y las metéstasis
se ha puesto de manifiesto que la mastectomia radical no logra una mayor supervivencia

que otras técnicas menos agresivas y que dicha supervivencia se incrementa unicamente

con la combinacion de tratamientos locales y sistémicos.

TECNICAS QUIRURGICAS "!:

1. Mastectomia radical (Halsted) o ampliada: con extirpacion de ambos musculos

pectorales y linfadenectomia axilar. La intervencion deja una gran deformidad toracica. En

la actualidad se emplea muy poco, quizd en aquellos casos en que estén infiltrados la

aponeurosis y el musculo pectoral mayor.
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2. Mastectomia radical modificada: mastectomia junto con linfadenectomia respetando el
musculo pectoral mayor, con o sin extirpacion de su aponeurosis. El abordaje de la axila se
realiza después de liberar la glandula de la pared, tomando como referencia el borde del
musculo del pectoral mayor (incision de Steward). Se colocan 2 drenajes, uno en el

lecho de la glandula y otro en la axila. La linfadenectomia incluye la extirpacion completa
de los ganglios linfaticos de los niveles I y II, y en ocasiones los del III, respetando las
ramas nerviosas de los pectorales, serrato y dorsal ancho. Variantes:

* De Patey: Extirpacion del pectoral menor.

* De Madden: igual que la anterior pero conservando el pectoral menor.

3. Mastectomia simple o total: extirpacion de la glandula mamaria y la piel que la recubre
y complejo areola-pezdén mediante incision transversa de Stewart, sin diseccion axilar. Se
utiliza en el carcinoma ductal in situ extenso, con alto riesgo de recaida local, en pacientes
muy ancianas con mal estado general, o como mastectomia profilactica y en la enfermedad
de Paget, con tumor de mama no infiltrante y no retroareolar asociado. También se puede
utilizar como técnica de rescate en paciente son cirugia conservadora y linfadenectomia
previas. La mastectomia subcutanea es una modificacion en la que se extirpa la glandula
mamaria respetando la piel, e incluso a veces, la areola, para realizar una reconstruccion

inmediata.

4. Cirugia conservadora: Es el tratamiento de eleccion en los tumores en estadio I 'y II (o

mas de 5 cm pero con buena relacion tumor/mama) sin infiltracion de la piel ni pared

costal cuya afectacion ganglionar consista exclusivamente en adenopatias axilares
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homolaterales moviles. Se incluyen fundamentalmente dos técnicas quirtrgicas
conservadoras:

e Tumorectomia: extirpacion del tumor con margenes libres de mas de 1 6 2 mm.

* Cuadrantectomia: extirpacion del tumor junto con el cuadrante correspondiente que

incluye la piel que lo recubre y la aponeurosis subyacente.

Se completa la intervencion con la diseccion axilar, para lo que habrd que realizar una
incision cutanea separada (fosa axilar o paralela al musculo pectoral mayor), excepto en los
casos de tumores localizados en la cola de la mama.
El tratamiento quirurgico conservador de la mama exige la administracion de radioterapia
posterior sobre la glandula y también sobre las cadenas ganglionares (segun el resultado
anatomopatoldgico de la linfadenectomia) ya que disminuye la probabilidad de recidiva
local de la enfermedad.
El tratamiento conservador, comparado con la mastectomia, mejora la calidad de vida de
la paciente sin aumentar los temores a una recurrencia de la enfermedad.
En una analisis comparativo de estudios aleatorizados llevados a cabo y que comparaban la
mastectomia con la cirugia conservadora se lleg6 a la conclusion de que el tratamiento
conservador es un método terapéutico apropiado para la mayoria de mujeres en estadio I y
II, siendo preferible a la mastectomia, ya que consigue una supervivencia similar a ésta
Gltima y tiene mejor resultado estético (],
A tener en cuenta que para que una paciente sea candidata al tratamiento conservador no
debe tener ninguna contraindicacion para radioterapia. Asimismo no estd indicado un
tratamiento conservador en las mamas con protesis, radioterapia previa en la zona
mamaria, enfermedades severas asociadas o conectivopatias (mal resultado estético al

aplicar radioterapia), afectacion por el tumor del margen quirGrgico, tumores
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multicéntricos y cuando se aprecia relacion desfavorable entre el tamafio del tumor y el de

la mama con lesiones grandes con respecto al tamafio relativo de la mama.

5. Técnica del ganglio centinela

Es el primer ganglio que recibe la linfa del area donde asienta el tumor primario y por tanto
sera el primer afectado. Previamente a la cirugia se inyecta un marcador (tc99) en la zona
intradérmica peritumoral o periareolar y se realiza una escintigrafia. Posteriormente se
realiza un rastreo con sonda de radiacion gamma portatil intraoperatoria para detectar un
punto caliente que se extirpa para estudio anatomopatoldgico, intraoperatorio o diferido.
En caso de ganglio centinela negativo (ganglio/s no invadido) puede obviarse la
linfadenectomia axilar. Estd indicada en casos de tumores sin afectacion axilar
clinicamente evidente ni cirugia axilar previa, siendo las indicaciones cada vez menos

restrictivas.

6. Técnica de R.O.L.L. (radioguided occult lesion localization)

Esta técnica, cuya base es muy similar a la del ganglio centinela, se utiliza en las lesiones
no palpables (subclinicas) de la mama, sustituyendo a la biopsia guiada con arpon.
Consiste en la implantacion de material radioactivo a través de una guia radioldgica en el
sitio de la lesion para posteriormente extirparla guiados por una gamma cdmara manual.
Esta técnica tiene la ventaja, con respecto a la biopsia guiada con arpon, de poder ampliar
la extirpacion de los bordes afectos en el mismo acto quirurgico si se comprueba que la
gamma camara sigue emitiendo sefial en algiin borde del lecho quirurgico después de la
extirpacion de la lesion; es necesaria, por tanto, la intervencion del Servicio de Medicina

Nuclear.
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7. Tumorectomia guiada con arpon.

1.1.11.2 TRATAMIENTO ADYUVANTE DEL CANCER DE MAMA

El cancer de mama ha sido y sigue siendo definido como una enfermedad sistémica, y esta
debe ser la linea orientativa en su tratamiento, ya que debe realizarse un tratamiento
sistémico. Este esta basado actualmente en tres lineas terapéuticas fundamentales: la

quimioterapia, la radioterapia y la hormonoterapia.

TRATAMIENTO NEOADYUVANTE

Es el que se administra previamente a la extirpacion quirargica del tumor, con el propdsito
de reducir la extension de la cirugia. Su empleo mas habitual es en la enfermedad
localmente avanzada (T4, que incluye el Carcinoma inflamatorio), sin embargo, su uso se
ha extendido a los tumores de mama de tamafio mayor de 2-3 cms, con la finalidad de
incrementar las posibilidades de realizar cirugia conservadora.

Se realiza con quimioterapia asociada o no a radioterapia.

Su uso se fundamenta en que:

* El céncer de mama es una enfermedad sistémica desde el momento del diagndstico

* Aumentaria las posibilidades de cirugia conservadora
* El propio tumor seria testigo de la quimiosensibilidad de la enfermedad
* La quimioterapia posibilita el tratamiento quirurgico en tumores localmente

avanzados
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* Permite una mayor eficacia al actuar los farmacos sobre un tumor con lecho

vascular intacto

Argumentos en contra:

* Retrasa el tratamiento loco-regional

* Encarece y alarga el proceso

* Compromete las posibilidades de paliacion con quimioterapia cuando aparezca la
recaida

* Impide una correcta estatificacion quirargica del tumor.

Aunque parece que la quimioterapia neoadyuvante disminuye la incidencia de ganglios
positivos en la axila, no aumenta la supervivencia global ni libre de enfermedad a los 5
afios de seguimiento, excepto en el cancer de mama localmente avanzado en el que si es

fundamental la neoadyuvancia para favorecer el prondstico y la supervivencia ],

Actualmente se suelen usar combinaciones de taxanos y antraciclinas. En la mujer
premenopausica la combinacion mas frecuente es Docetaxel y 4-Epiadriamicina a dosis de
75 mg administrados cada 21 dias. El manejo de las mujeres postmenopdusicas es
semejante salvo en los casos en los que existe la posibilidad de comenzar con
hormonoterapia por presencia de receptores hormonales positivos, usando las inhibidores
de la aromatasa en lugar de la poliquimioterapia (a tener en cuenta segin el perfil

molecular del tumor)!®”.

Es excepcional que la enfermedad progrese durante el tratamiento neoadyuvante, aunque si

lo hace es logico el cambio de pauta realizando cirugia de rescate en aquellas pacientes a
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las que sometimos a este tipo de tratamiento con la idea de cirugia conservadora. Si la
lesion ha progresado se deberia hacer cirugia complementada con farmacos distintos a los
utilizados. Si la paciente es C-erb B2 (+) se trataran con herceptin - placitaxel o bien con
herceptin con placitaxel y con carboplatino, o con herceptin - vinorelbina. En los casos C-

erb B2 (-) con placitaxel a dosis de 175 durante 6 ciclos.

En caso de tratamiento con hormonoterapia, los inhibidores de la aromatasa de tercera
generacion (anastrozol, letrozol y exemestano) son utiles en caso de progresion de la
enfermedad con tamoxifeno, pudiendo utilizar un agonista puro recientemente

comercializado sin efecto agonista, el Fulverstrant [,

La radioterapia neoadyuvante no suele usarse sin asociarse a la quimioterapia; puede servir
para facilitar la cirugia conservadora en tumores inicialmente operables pero de gran

tamafo y en los tumores localmente avanzados.

TRATAMIENTO COADYUVANTE

Es aquel que se administra después del tratamiento quirtirgico con el fin de destruir o
impedir el crecimiento de las micrometéstasis, cuya existencia se supone, pero no se puede
demostrar en el momento de la cirugia. Se basa en la quimioterapia, radioterapia y

hormonoterapia [631,
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I. QUIMIOTERAPIA

Los trabajos fundamentales que marcaron el inicio de la quimioterapia complementaria
fueron realizados en los afios 70 por el Instituto de Tumores de Mildn y por el Nacional
Surgery Adjuvant Breast Project en USA (Melfalan) y demostraron que las pacientes
tratadas tenian menor indice de recaidas que las no tratadas.

La quimioterapia adyuvante aumenta la supervivencia tanto en pacientes premenopausicas
como postmenopausicas con o sin ganglios afectos. En mujeres menores de 50 afios reduce
el riesgo de recaida un 35% y el de muerte un 27%, y en las de mas de 50 afios un 27 y
11% respectivamente.

Se usan combinaciones de varios fairmacos ya que la poliquimioterapia es mejor que la
monoterapia y es igual de efectiva la de corta duracion (6 meses) que la de larga duracion
(12 meses). La combinacion ciclofosfamida, metotrexate y fluoruracilo (CMF) han sido los
farmacos més usados. Un metaanalisis de Oxford en 1998 detectdé que el uso de
antraciclinas aumentaba ligeramente la supervivencia, sobre todo en pacientes con ganglios
positivos. La adicion de taxanos a los regimenes que contienen antraciclinas estd siendo
objeto de numerosos trabajos puesto que aumentan el beneficio en caso de pacientes con
factores pronosticos adversos.

En la actualidad la mayoria de las pacientes con estadios precoces reciben quimioterapia
complementaria. Sin embargo existen unos subgrupos que no se beneficiarian de dicho
tratamiento: aquellas en las que la mortalidad a los 10 afios es inferior al 10% y la
toxicidad supera los beneficios. Por tanto no estaria indicada en pacientes con axila
negativa y tumores menores de 1 cm y grado histolégico 1. Las mujeres de mas de 70 afios

es un grupo en discusion pues el beneficio logrado es pequefio comparado con la toxicidad.
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Las pacientes con factores pronostico muy adversos deben ser incluidas en ensayos mas
agresivos de tratamiento.
En St. Gallen 2005, la publicacion realizada tras la 9* conferencia supuso un cambio
fundamental en el algoritmo para la seleccion del tratamiento adyuvante en el carcinoma
de mama en estadio inicial, consensuandose 3 categorias de riesgo [ que posteriormente
fueron modificadas en 2007 [7%):
1. Riesgo bajo: N negativo y todo lo siguiente:
-Tamafio igual o menor a 2 cm
-Grado [
-Ausencia de invasion vascular peritumoral
-RE y RP positivos
-HER-2/neu negativo

-edad mayor o igual a 35 afios.

2. Riesgo medio: N negativo y al menos uno de las siguientes:
-Tamano mayor de 2 cm
-Grado 2-3
-Presencia de invasion vascular peritumoral
-RE y RP negativos
-Sobreexpresion de HER-2/ neu
-Edad menor a 35 afos.

-1-3 ganglios positivos y RE y/o RP positivos y HER-2/neu negativo.
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3. Riesgo alto:

-1-3 ganglios positivos y RE y RP negativos o sobreexpresion de HER-2/neu.

- 4 0 mas ganglios positivos.

El estado de la respuesta endocrina, junto con la categoria de riesgo va a condicionar el
tratamiento con quimioterapia o no.

Toxicidad de la quimioterapia: la toxicidad aguda es muy rara. Los efectos secundarios
mas comunes son alopecia, njuseas, vomitos, neutropenia, ganancia de peso y astenia.
Dentro de la toxicidad cronica podemos encontrar pérdida de la funcién ovarica,
disminucién de masa Osea, miocardiopatia por antraciclinas, riesgo de aparicion de

leucemias y sindromes mielodisplasicos secundarios.

II. HORMONOTRAPIA COMPLEMENTARIA

Muchos canceres de mama requieren estrogenos para continuar su crecimiento y regresan
si son privados de estas hormonas. Los efectos de la combinacion de quimioterapia y

hormonoterapia son superiores a los del uso de cada una de ellas por separado.

Tamoxifeno: es un compuesto no esteroideo que se une competitivamente a los receptores
estrogénicos celulares e inhibe la transcripcion de los genes dependientes de estrogenos
produciendo la detencién del ciclo celular; también es capaz de facilitar la apoptosis. Su
uso durante mas de 3 anos beneficia a las pacientes con receptores hormonales positivos

tanto premenopatlsicas como postmenopausicas, independientemente del estado axilar.
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Este beneficio se sitia en una reduccion anual de la tasa de recaida del 50% y de la de
mortalidad en un 16%. Se desconoce si la administracion de tamoxifeno durante mas de 5

afnos es beneficiosa.

Otros moduladores selectivos del receptor estrogénico (SERMs): tanto los de primera
generacion (toremifeno, droloxifeno e idoxifeno) como de segunda y tercera (raloxifeno,
arzoxifeno y EM-652) han mostrado minima actividad en enfermedad resistente al
tamoxifeno y no muestran eficacia superior al tamoxifeno en terapia hormonal de primera
linea. Su tolerancia es similar al tamoxifeno con la tnica ventaja de disminuir los efectos

agonistas en el endometrio.

Fulvestrant (SERDs: selective estrogen receptor downregulators): analogo alquilado
del estradiol que actuia como antagonista competitivo de los receptores estrogénicos y
regula a la baja su expresion. Ademds de no tener efectos agonistas en el endometrio
reducen la enfermedad tromboemboélica comparado con el tamoxifeno. Eficacia
equivalente al tamoxifeno como tratamiento de primera linea y al anastrozol en caso de
enfermedad resistente al tamoxifeno. Actualmente so6lo estd indicado en céancer

metastatico.

Inhibidores selectivos de la aromatasa (anastrozol, letrozol, exemestano) 71, 1a
aromatasa es la enzima responsable de la biosintesis de estrogenos enddgenos clasicos;
estos farmacos son de una gran potencia y especificidad y en comparacion con otros
antiestrogenos como el tamoxifeno, que bloquea el receptor estrogénico pero no varian los

niveles de estrogenos o incluso aumentan, no influyen en el efecto de estrogenos exdgenos

107



o miméticos. Estan demostrando mayor actividad que el tamoxifeno, lo que apoya la tesis
de que metabolitos de estrégenos naturales pueden actuar independientemente del receptor
que estd inhibido por el tamoxifeno y no apoya la tesis de que los estrogenos exdgenos
(fitoestrogenos, contaminantes, etc.) son responsables del crecimiento del cancer de mama.
Hay diferencias entre los distintos inhibidores de la aromatasa: el exemestano en un
esteroide que compite irreversiblemente en el sitio activo de la enzima con los androgenos
naturales, mientras que al anastrozol y el letrozol son triazoles que interaccionan con la
citocromo p450 de la aromatasa y su accion es reversible. Entre todos el letrozol es el mas
potente. Su uso 6ptimo requiere predecir el tumor que mas probablemente respondera a un
determinado inhibidor e identificar marcadores de resistencia adquirida.

El mejor marcador de respuesta al tratamiento es el estatus de los receptores estrogénicos
tumorales (mediante el estudio histopatoldgico de la pieza). Los tumores con receptores
tanto estrogénicos como de progesterona, ldgicamente tienen mayor respuesta al
tratamiento hormonal que aquellos que sélo son positivos para progesterona; sin embargo
estos ultimos se beneficiarian de la terapia con inhibidotes de la aromatasa. Aunque
algunos mecanismos de resistencia a estos farmacos se comparten con otros tratamientos
endocrinos (deprivacion hormonal ineficaz, compensacion hormonal, crecimiento clonal de
células insensibles o resistencia adquirida, hipersensibilidad estrogénica, dependencia de
otros sistemas de sefiales, ausencia de un sistema destrogénico de sefiales funcional) parece
que ciertas formas de resistencia son particulares para los inhibidores de la aromatasa
(sobreexpresion de la aromatasa, mutacion de dicha enzima, estimulacion tumoral por
estrogenos exogenos o A5 andrégenos derivados de la corteza suprarrenal); de hecho no

muestran resistencia cruzada con en tamoxifeno.
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Ablacion ovarica: mejora la evolucion de las pacientes menores de 40 afios (reduccion del
riesgo de recaida un 25%). Este beneficio era mucho menor en las pacientes que habian
recibido también quimioterapia y podria se superado por los efectos asociados a la
menopausia. Los estudios realizados con agonistas LHRH (castracion quimica) ofrecen
tasas de respuesta y duracion de las remisiones similar a la ooforectomia (721 y, sugieren,
en pacientes menores de 40 afios con receptores hormonales positivos un beneficio similar

al conseguido con la quimioterapia en cuanto a la disminucion de las recaidas.

En pacientes premenopdausicas con receptores hormonales positivos o desconocidos se
Iniciara tratamiento adyuvante con hormonoterapia, que, en caso de no existir amenorrea
tras la quimioterapia, se realizara mediante ablacion ovarica y tamoxifeno durante 3 y 5
afos. Si la paciente presenta amenorrea postquimioterapia, se instaura tamoxifeno en caso
de menores de 45 afios e inhibidores de la aromatasa en caso de mayores de 45 afios
durante 5 anos.

La adyuvancia en primera linea actualmente en pacientes postmenopausicas debe realizarse
con inhibidores de la aromatasa sobre todo para evitar algunos efectos secundarios con
tamoxifeno y dado que han demostrado mayor eficacia que el tamoxifeno en adyuvancia
de inicio en todos los ensayos clinicos puestos en marcha.

Las recomendaciones derivadas del Consenso de Expertos Internacionales de la X
Conferencia sobre Cancer de Mama de St. Gallen 2007, sobre la terapia de inicio en el
cancer de mama precoz, publicadas en Annals of Oncology, confirman el valor del cambio
de tamoxifeno a un inhibidor de la aromatasa, para el tratamiento adyuvante de mujeres
postmenopausicas con cancer de mama precoz y con receptores hormonales positivos .

Tras 2 o 3 aflos con tamoxifeno estaria indicado el cambio a un inhibidor de aromatasa.
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Tras 5 afios de adyuvancia con tamoxifeno se deberia continuar con letrozol durante otros
5 afios'®.

Toxicidad de Ila hormonoterapia: sintomas menopausicos (sofocos y hemorragias
vaginales), fendmenos tromboembolicos, cdncer de endometrio — por lo que se realiza

vigilancia anual ginecoldgica -. Los inhibidotes de la aromatasa pueden causar osteopenia

y dolores musculares.

III.LRADIOTERAPIA

Disminuye la recaida loco-regional (incluso entre las que reciben quimioterapia) y aumenta
la supervivencia global.

Las pacientes con 1-3 ganglios afectos, sin otros factores de mal pronostico, tienen bajo
riesgo de recurrencia y todavia existe controversia en el papel de la radioterapia sobre las
areas ganglionares.

Para todos aquellos casos con 4 o mas ganglios positivos debe irradiarse la axila. También
es obligado el uso de radioterapia tras cirugia conservadora e incluso cuando se realiza
mastectomia y concurre alguna de las siguientes circunstancias: en el caso de tumoraciones
de mas de 4 cm, en la invasion de piel o fascia muscular, en pacientes diagnosticadas de
carcinoma inflamatorio tras haber llevado a cabo la mastectomia o cuando hay afectacion
vascular o linfatica.

Como ya se ha comentado antes, si no se afiade radioterapia tras cirugia conservadora

aumentan las recaidas loco-regionales.
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Normalmente se inicia el tratamiento a las 4 semanas y no debe retrasarse mas de 16
semanas tras la cirugia, salvo que el paciente vaya a recibir quimioterapia de
intensificacion y/o transplante de médula dsea, en cuyo caso se esperara al final de la
terapia, puesto que la tolerancia a la radiacién empeora. Se irradia el lecho tumoral y areas
ganglionares loco-regionales (radioterapia externa), incluyendo cicatrices y drenajes hasta
dosis de 50 Gy. Se sobreimpresiona (boost) con 10-15 Gy la zona de la cicatriz, al ser el
lugar con mayor riesgo de recaida.

Actualmente no hay consenso sobre si es mejor tras la cirugia conservadora el administrar
primero el tratamiento sistémico con quimioterapia o bien facilitar el control locoregional
con radioterapia.

También existe la posibilidad de llevar a cabo una radioterapia irradiacion parcial de la
mama o “MammositeQ que se estd llevando a cabo en mujeres muy seleccionadas en
varios ensayos clinicos [ ™.

Toxicidad de la radioterapia: eritema piel, descamacion, pigmentacion, Ulceras cutineas,

neumonitis radica y raramente toxicidad cardiaca. Plexopatia braquial, linfedema braquial,

tumores radioinducidos (0.2% de sarcomas en 10 afos).
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1.1.12 SEGUIMIENTO

La finalidad del seguimiento es el diagnostico de la recidiva local y sistémica, asi como de
las segundas neoplasias o la deteccion de complicaciones y toxicidades derivadas de los

[75. 761 "Sin embargo, hasta la fecha, no se ha demostrado que el

diferentes tratamientos
diagnostico precoz de la recidiva beneficie la supervivencia de estas pacientes.

Por ello, no estan justificadas la practica de pruebas complementarias como, por ejemplo,
las radiografias de térax, gammagrafias dseas e, incluso, los marcadores tumorales séricos
(CA 15.3 y CEA). Estas pruebas solo se realizaran cuando la paciente presenta algin
sintoma que sugiera reaparicion de la enfermedad.

El tratamiento de la recidiva local y de las segundas neoplasias, tanto mamaria como de

otras localizaciones puede influir en la supervivencia.

Asi pues, se aconseja ! y asi se contempla en el protocolo de cancer de mama elaborado
por el grupo de trabajo de Patologia mamaria de la comision de tumores del Hospital 12 de
octubre:

- Historia clinica y exploracion fisica cada 3-6 meses los tres primeros afios, después cada
6-12 meses hasta el quinto afio, y después anualmente.

- Anualmente mamografia bilateral después de cirugia conservadora y contralateral en el
caso de cirugia radical.

- Examen ginecolodgico anual.
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1.2 BIOPSIA MAMARIA DE LESIONES PALPABLES Y NO

PALPABLES

El diagnodstico de las lesiones mamarias se realiza sobre la informacion obtenida de la
historia clinica de las pacientes, una exploracidon clinica minuciosa y las pruebas de
diagndstico por imagen. Sin embargo, la certeza diagndstica de benignidad o malignidad
de una lesion mamaria so6lo puede obtenerse mediante la realizaciéon de una biopsia que
permita un adecuado estudio citologico/ histolégico.

El principal objetivo de la biopsia como procedimiento diagnostico es descartar o
confirmar la existencia de un carcinoma mamario en las lesiones detectadas tanto

ro_. . . 2
clinicamente como mediante pruebas de imagen %),

1.2.1- BIOPSIA DE LLAS LESIONES MAMARIAS PALPABLES:

Las lesiones palpables detectadas por la paciente o por el médico en una exploracion de
rutina, se evaltan clinicamente, se caracterizan con estudios de imagen y en la mayoria de

las ocasiones, precisan de un estudio cito y/o histologico.

La puncion-aspiracion con aguja fina (PAAF) se ha convertido en un método

diagnostico alternativo a la biopsia escisional efectivo y fiable, ampliamente utilizado en
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los paises escandinavos y cuyo uso se ha generalizado al resto de Europa y Estados
Unidos.

De todas las técnicas de diagnéstico percutdneo se trata de la mas simple, inocua y
econdmica, pero también la que mas resultados falsos negativos y positivos ofrece.

Ante una lesion mamaria sospechosa, el uso de la puncidon aspiracion con aguja fina
permite tanto el diagnodstico de las lesiones benignas evitando cirugias innecesarias, como
la confirmacion de malignidad para plantear el tratamiento adecuado. La aguja que se
emplea habitualmente se situa entre calibres de 20-25 G.

Para practicar la puncion se inmoviliza la lesion con una mano y con la otra se maneja la
jeringa.

Entre las limitaciones de la PAAF se encuentra la incapacidad para distinguir entre
carcinomas in situ y lesiones invasivas, el no obtener suficiente material para estudiar
factores prondsticos y predictivos de respuesta al tratamiento (receptores hormonales, C-
erb-B2) y que se trata de una técnica operador dependiente, tanto del que realiza la
puncion como del citélogo que interpreta los resultados [’*). La sensibilidad en diferentes
series varia desde un 77 % hasta un 93% ") En cuanto a la especificidad oscila entre un
72% "y un 100% ™!, En la literatura se citan cifras de falsos positivos en torno al 0,5%
(0-4%) y 10% (1-20%) para los falsos negativos.

Cuando la citologia es insuficiente para el diagnodstico (8-42%) habitualmente es debido a
una técnica defectuosa; la movilidad del nédulo o su dureza desviando la aguja también
pueden contribuir.

El informe citoldgico se ajustard a la terminologia recomendada por el Nacional Cancer

Institute y proporcionara uno de los siguientes diagndsticos:
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- C1 muestra inadecuada.

- C2 benigno.

- (3 Atipias probablemente benignas.
- C4 Sospecha de malignidad.

- C5 Malignidad.

La PAAF tiene una sensibilidad y especificidad que se aproximan a la de la biopsia
escisional si se realiza correctamente y se interpreta con exactitud y, junto a los hallazgos
clinicos y de imagen, puede permitir una diferenciacion rapida entre lesiones benignas y

malignas. Es imprescindible disponer de patologos expertos en el diagnostico citologico.

En cuanto a la biopsia mediante la utilizacion de agujas de corte (BAG) su

utilizacion ha sustituido a la PAAF en una gran parte de las ocasiones debido a que la
obtencion de una importante muestra de tumor permite una mayor precision diagnostica
que se evalua, en algunos casos, en un 98% de especificidad y un 100% de sensibilidad.
Sin embargo, al igual que sucedia en algunas circunstancias con la PAAF, en presencia de
tumores clinica y/ o mamograficamente sospechosos, si el estudio histopatologico de la
muestra obtenida con biopsia con aguja gruesa (BAG) no confirma el carcinoma, se hace
necesaria la realizacion de una biopsia escisional que nos ofrezca una adecuada seguridad
diagnostica.

Las agujas utilizadas para la obtencion de las muestras de tejido tumoral (cilindro tisular)

son de mayor calibre que las utilizadas en la PAAF, generalmente dispositivos automaticos

115



con agujas de tipo TruCut del calibre 14 G. Con este tipo de aguja se extrae un pequefio
cilindro de tejido de la lesion.

Para la consecucién de las muestras se hace necesaria la infiltracién anestésica local.

Por ultimo mencionaremos la biopsia quirrgica escisional, que a su vez puede hacerse

intraoperatoria o diferida.

1.2.2- BIOPSIA DE LAS LESIONES MAMARIAS NO PALPABLES:

Tanto en las mamografias y ecografias realizadas de rutina, como en aquellas
pertenecientes a los programas de diagndstico precoz pueden ser detectadas lesiones
mamarias sospechosas que no se identifican en los exdmenes clinicos dado que no son
palpables; ante dichos hallazgos debemos llevar a cabo una biopsia de las mismas para lo

cual se requiere una localizacion previa de la lesion.

De acuerdo a la clasificacion radiologica BIRADS, se debe llevar cabo biopsia en aquellas
lesiones mamarias clasificadas como IV 6 V dado su moderado o alto valor predictivo
positivo para cancer, sin embargo en aquellas lesiones clasificadas como BIRADS III el
manejo es controvertido, ya que si bien la primera opcion puede ser el seguimiento de
corto intervalo, existe la alternativa de practicar una biopsia por puncion en determinadas

pacientes:
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- Pacientes con antecedentes familiares importantes o mutaciones genéticas
demostradas.

- Pacientes que presentan una lesion maligna sincronica.

- Situaciones de cancerofobia o angustia de la paciente.

- Ante la dificultad de llevar a cabo el seguimiento radiologico.

- En pacientes candidatas a mamoplastias de reduccion o aumento.

- En pacientes candidatas a transplantes de 6rganos.

- En pacientes que estan planificando un embarazo o bien candidatas a tratamientos
de esterilidad.

- Incluso en pacientes que, convenientemente informadas, prefieren optar por esta
técnica en lugar del mero seguimiento radiologico, evitando la ansiedad de los

controles mamograficos de seguimiento.

Por tanto, ante una lesion mamaria no palpable que precise una biopsia diagnostica debe
valorarse el método de guiado idoneo para acceder a la misma, empledndose 3 métodos
actualmente: la esterotaxia (de eleccion en microcalcificaciones), la ecografia (de eleccion
en los nddulos) y la resonancia magnética (en aquellas lesiones no visibles por otros
métodos); a continuacion debe elegirse el sistema de biopsia mas adecuado.

Los procedimientos para la realizacion de la biopsia de las lesiones mamarias no palpables

se pueden dividir en:
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1.2.2.1 Estudio citologico mediante puncidon —aspiracion con aguja fina (PAAF)

guiada por ecografia:

Es la técnica de diagndstico percutdneo mas simple, inocua y econdmica, si bien
también es la que mdas resultados falsos positivos y negativos ofrece. La
sensibilidad en diferentes series varia desde un 77 hasta un 93 %, su especificidad
oscila entre un 72 % y un 100%.

Requiere gran experiencia del operador dado que la aguja debe ser guiada
minuciosamente bajo control ecografico. Las complicaciones son escasas y suele

ser bien tolerado por la paciente.

1.2.2.2 Biopsia esterotdxica/ ecografica mediante la utilizacion de agujas de corte

BAQG):

En los tltimos afios se han desarrollado técnicas de biopsia mediante la utilizacion
de agujas de diferentes calibres guiadas con la imagen, con el fin de conseguir
material suficiente de la lesion que permita llegar a un diagndstico histologico
evitando la cirugia. La sensibilidad y especificidad de la técnica varia segun el
calibre de aguja utilizado, situandose en torno al 94-100% para agujas de 11G *4,

En cuanto a los falsos negativos descritos en la literatura para este tipo de técnica,

]

varia entre el 0% del estudio de Cangiarella et al **! que no detectd ningun falso

negativo en el seguimiento, hasta el 3,3% del estudio de Pfarl et al. [**

118



Entre estas técnicas, se sitiia la biopsia asistida por vacio (de las cuales el mas
empleado es el mamotomo (Biopsys Medical, EEUU).

El mamotomo, creado por el Dr. Steve Parker [*> *

y aprobado por la FDA en
1995, permite extirpar mas tejido que una biopsia tradicional con la aguja gruesa
de 14G. El mamotomo utiliza la succidn para atraer la lesion sospechosa hacia una
abertura situada el la punta de una aguja de gran calibre (11 G). Una vez atrapada la
lesién en la citada abertura o cdmara de extraccion, una cuchilla giratoria que
discurre en el interior de la aguja procede a cortar las muestras del tejido de la
lesion. El sistema mamotomo permite extraer muestras de tejido mamario con una
unica puncion, aspirando sucesivamente cilindros contiguos de tejido, siendo cada
cilindro aspirado y transportado a la camara de recogida de muestras del
dispositivo.Otra de las caracteristicas del sistema es que no precisa retirar la aguja

para extraer el espécimen, con lo que se pueden obtener multiples cilindros con una

Unica incision en la piel.

Este método, por lo general, extirpa de dos a cinco veces mas tejido que la BAG
tradicional con aguja de 14 G (obteniendo aproximadamente 50- 100 mg de tejido
por cilindro, con lo cual aproximadamente 1-2 gr. por biopsia); ademas en la serie

87 se demuestra que la discordancia entre la imagen mamografica y el

de Liberman
resultado histologico es significativamente menor con el mamotomo de 11 G que

para las agujas Tru-cut 14 G en los casos de microcalcificaciones, no encontrando

diferencias estos autores en el caso de los ndodulos mamarios.
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Figura 5. Mecanismo de accion de la biopsia asistida por vacio (mamotomo).
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Este dispositivo puede orientarse mediante los métodos de guia esterotédxica y
ecografico (esterotaxia en las microcalcificaciones o puncidon con aguja gruesa
guiada con ecografia en los nodulos no palpables asi como en las distorsiones
arquitecturales y las densidades asimétricas).

El procedimiento se lleva a cabo de manera ambulatoria bajo anestesia local, con
una minima o nula cicatriz, con una buena tolerancia por parte de la paciente; al
finalizar es conveniente aplicar compresion local durante 5 a 10 minutos o, incluso
una bolsa de hielo sobre la mama.

La puncion mediante vacio (De los cuales el mas utilizado es el denominado
Mamotomo (Biopsys Medical, EEUU), supone una alternativa a la biopsia
quirirgica como herramienta diagndstica inicial, minimizando de esta manera no
solo los costes y el tiempo sino también las posibles implicaciones psicologicas
que tiene en la paciente la necesidad de realizar una biopsia en quir6fano frente a
hacerlo de manera ambulatoria asi como también disminuir los riesgos asociados a
la cirugia y los defectos estéticos derivados de la misma ***%],

El objetivo de dicha biopsia es, por un lado, diagnosticar sin necesidad de cirugia
las lesiones benignas (o incluso extirparlas de manera completa) y, por otro lado,
obtener un diagnostico preoperatorio de las lesiones malignas que permita
planificar la cirugia y el tratamiento complementario del cdncer de mama sin
necesidad de procedimientos quirtrgicos diagnésticos, disminuyendo de esta
manera el nimero de intervenciones a las que debe ser sometida la paciente.

Sin embargo el principal problema que hay que considerar es la infravaloracion de
las lesiones (la biopsia con mamotomo de lesiones no palpables supone una

alternativa segura a la biopsia quirurgica a pesar del porcentaje de infravaloracion
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del 10%-15% cuando se trata de hiperplasias atipicas y carcinomas
intraductales).Es decir, podemos obtener un resultado histolégico de menor
gravedad (menor sospecha) que la real 0%,

La BAV estd contraindicada de forma absoluta en pacientes con discrasias
sanguineas graves y de modo relativo en pacientes tratadas con anticoagulantes o
antiagregantes plaquetarios. Constituiria también contraindicacién la historia
demostrada de hipersensibilidad a anestésicos locales.

El control por mesa estereotaxica digital exige permanecer mas de 30 minutos en
decubito prono, lo que dificulta la prueba en pacientes muy obesas, ancianas,
cardidpatas o con dificultad respiratoria grave.

La BAV-estereotaxia resulta mas complicada pero realizable en mujeres con
mamas pequefias y también en lesiones de situacion muy alejada del pezon.

En conjunto, todas estas contraindicaciones y dificultades suponen que la BAV-
estereotaxia no puede finalmente ser realizada en el 2% de las pacientes en las que
dicha técnica estaria indicada.

Las posibles complicaciones de la biopsia con mamotomo son poco frecuentes

(aproximadamente menores al 1%) [83. 971

pero podemos citar entre ellas el dolor,
equimosis, infecciones, las hemorragias (para lo cual se solicita previamente un
estudio de coagulacion), posibilidad de neumotorax en aquellas lesiones cercanas a
la pared toracica, y por ultimo que soélo se extirpa una pequefia cantidad de tejido
anomalo, si se detecta anomalia se asume exactitud pero si el resultado histoldgico
es benigno y hay duda sobre la precision del diagndstico (sobre todo

microcalcificaciones) obligard a repetir la puncion o llevar a cabo biopsia

quirurgica.
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Importante destacar que ante la extirpacion completa de la lesion se debe dejar un
clip de marcaje radioopaco para localizacion posterior de la zona biopsiada por si
se requiere una ampliacion de la zona o para facilitar el seguimiento posterior.

En estos casos en los cuales se extirpa de manera completa la lesion, junto con un
diagnostico histopatologico de malignidad en la biopsia, debemos llevar a cabo
siempre una biopsia quirdrgica de la zona, pues varios autores, entre los cuales

destaca Liberman 7 %8

, encuentran en sus series una frecuencia de tumor residual
hasta de un 73% de los canceres extirpados radiologicamente con mamotomo,
afiadiendo a esto la necesidad de conseguir margenes libres de tumor.

Como hemos indicado previamente, este dispositivo puede orientarse mediante los

métodos de guia esterotaxico y ecografico.

-GUIA ESTEREOTAXICA:

Se basa en las imdgenes que proporcionan dos mamografias tomadas con dos
angulaciones de la zona sospechosa. Un pequeiio ordenador calcula las coordenadas
de situacion de la lesion sospechosa (preferentemente grupos de
microcalcificaciones 0 masas que no son visibles en el estudio ecografico) y
posteriormente se trasladan al dispositivo donde esta alojada la aguja mediante la
manipulacion de unos mandos que controlan los movimientos del mismo en los tras
ejes del espacio.

En los modernos equipos de estereotaxia digital, todas estas operaciones estan

automatizadas.
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A diferencia de los métodos de localizacion mediante mamografia, la esterotaxia
aporta una gran precision, reduce la curva de aprendizaje del operador y pueden ser
utilizadas con la totalidad de instrumentos de biopsia presentes en el mercado.

La seguridad de la biopsia con estereotaxia es muy alta, sobre todo cuando se
efectua con mamotomo, pudiendo ocurrir una infravaloracion de las lesiones si se
utiliza BAG en el caso de lesiones extensas o bien cuando el resultado histologico
es una hiperplasia atipica o un carcinoma intraductal.

En la actualidad se dispone de dos tipos de estereotaxia:

-Mesas de estereotaxia: Consiste en una mesa horizontal con abertura para que la

paciente en decubito prono introduzca la mama a través de la misma, estando
situado por debajo el sistema de estereotaxia y el mamografo.

Las ventajas de la situacion de la paciente en dectbito prono se pueden resumir en:
comodidad tanto para la paciente como para el radidlogo, inmovilizaciéon mamaria,
disminucion lipotimias y que la paciente no visualiza la prueba.

Las desventajas son: alto costo, espacio requerido para su instalacion y la dificultad
en una mama hipoplasica para llevar a cabo el procedimiento dado que apenas

cuelgan a través de la abertura.
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Figura 6. Mesa de esterotaxia.

-Sistema de estereotaxia adaptable al mamodgrafo convencional

Estos equipos de estereotaxia se acoplan al mamdgrafo en el momento en que se
realiza el procedimiento intervencionista.

Estos sistemas se encuentran ampliamente difundidos ya que su costo es menor que
el de las mesas especificas.

La paciente permanece sentada frente al mamaografo.

Las ventajas son el menor costo y el menor espacio requerido.

Las desventajas son las lipotimias, el que la paciente visualiza la técnica, la menor
inmovilizacion mamaria y el que resulta incomodo tanto para la paciente como

para el radiologo.
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Figura 7. Sistema de esterotaxia adaptable al mamografo convencional.

-GUIA ECOGRAFICA:

La ecografia, que es una técnica cada vez mas empleada en la deteccion de lesiones
mamarias también es de utilidad en la localizacién de las mismas, teniendo un
control en tiempo real sobre la posicion de la aguja o del instrumento de biopsia,
obteniendo de esta manera una gran precision, si bien depende en gran medida de la
experiencia del operador.

En cuanto a las ventajas podemos destacar la posicién de la paciente, en dectbito
lateral o supino, evitando las lipotimias y el bajo coste de la técnica.

La biopsia asistida por vacio guiada mediante ecografia, ha sido también usada por
algunos autores como alternativa a la cirugia para la extirpaciéon completa de

pequefios nddulos benignos, por deseo de la paciente.
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Basicamente existen dos maneras de localizar las lesiones:
-Guias adaptadas al transductor.

‘Técnica de manos libres: mientras una mano sujeta el transductor la otra sujeta el

instrumento de biopsia.

Figura 8. Técnica de biopsia mediante ecografia, técnica de manos libres.

1.2.2.3 Biopsia escisional radiodirigida:

También llamada biopsia radiodirigida o biopsia con arpon. Se considera la técnica
gold standard para el diagndstico histologico de las lesiones mamarias no
palpables. Tradicionalmente las biopsias de las lesiones mamarias no palpables se
realizaban mediante la colocacion de un arpon, y de ese modo facilitar al cirujano la
localizacion de la lesion en quir6fano. Consiste en la extirpacion a cielo abierto de
un segmento mamario en cuyo centro se encuentra la lesion sospechosa que,

previamente se ha marcado o localizado implantando el extremo de un alambre o
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guia metdlica en su nucleo utilizando un dispositivo mamografico esterotaxico o
bien ecografico.

A través de la guia previamente implantada hasta la lesion mediante puncion
percutanea, se introduce el alambre, localizador o arpén. Tras la colocacion de éste,
se realizan controles mamograficos que confirmen su correcto posicionamiento.
Una vez finalizada la biopsia no debe olvidarse nunca la realizacion de una
mamografia de la pieza operatoria, pues es el unico procedimiento que nos
garantiza en haber extirpado completamente la lesion sospechosa.

Confirmado por el informe radiologico la inclusion de la zona sospechosa se
procedera a realizar hemostasia de la zona con colocacion de un drenaje si precisa
y posteriormente el cierre de la zona por planos.

Como complicaciones de esta técnica se describen la movilizacion de la guia
metalica o incluso su extraccion involuntaria durante las maniobras quirurgicas y en
segundo lugar la seccion del alambre guia. Conjuntamente con esto hay que tener
en cuenta que en la colocacion de la guia metalica el lugar de la piel atravesado por
la aguja de colocacion no siempre coincide con la incision cutdnea ideal lo cual
conlleva incisiones extensas y poco estéticas.

A todo esto hay que sumar las complicaciones propias de la cirugia como la
cicatriz residual, el sangrado, infeccion, complicaciones anestésicasE

Destacar la seguridad de la técnica, con un porcentaje de fallos muy bajo,
generalmente inferior al 5%. No obstante, el inconveniente mayor reside en el gran
nimero de biopsias con resultado de benignidad, generalmente superior al 70%, en
la mayor parte de las series publicadas. Es precisamente este alto numero de

biopsias quirtirgicas innecesarias el que haya originado que en los tltimos afios se
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hayan impulsado los métodos de puncidén guiados por imagen como alternativa a la
biopsia quirurgica dirigida, a fin de reducir en lo posible la cirugia diagnodstica y
con ello la morbilidad y los altos costes sanitarios que ello conlleva.

Junto con esto también debe tenerse en cuenta que en aquellas biopsias quirargicas
en las cuales el diagnostico era de malignidad se requeria una segunda intervencion
para asegurar la indemnidad de los margenes quirturgicos y realizar el estadiaje
axilar, lo que supone graves trastornos para la paciente y un incremento del gasto
sanitario , no sélo en costes directos, tales como el aumento de la estancia media y
consumo de recursos sanitarios , si no que también aumenta los costes indirectos,

como la pérdida de productividad de la paciente.

1.2.2.4 ROLL ( Radioguided Occult Lesion Localization)

Consiste en inyectar una sustancia de alto peso molecular marcada con un trazador
marcado isotdpicamente en la region de la lesion mamaria no palpable. Esta
inyeccion se realiza guiada por ecografia o por esterotaxia, dependiendo de las
caracteristicas del tumor.

Posteriormente mediante una sonda gammadetectora localizamos y resecamos la
lesién con unos margenes adecuados.

Se debe comprobar la exéresis mediante una radiografia de la pieza.

Esta técnica tiene la ventaja, con respecto a la biopsia guiada con arpon, de poder
ampliar la extirpacion de los bordes afectos en el mismo acto quirtrgico si se

comprueba que la gamma camara sigue emitiendo sefial en algin borde del lecho

129



quirargico después de la extirpacion de la lesion; es necesaria, por tanto, la

intervencion del Servicio de Medicina Nuclear.
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2. OBJETIVOS

El proyecto estd concebido como un estudio prospectivo de dos afios de duracion centrado
en la evaluacién de los procedimientos bidpsicos en lesiones mamarias no palpables
sospechosas.

Los objetivos iniciales de esta tesis fueron:

2.1 Analizar el valor de la biopsia asistida por vacio (mamotomo) en el diagnostico inicial

de las lesiones mamarias no palpables y relacionarlo con el de la biopsia quirtrgica.
2.2 Evaluar la efectividad diagndstica de la biopsia asistida por vacio en el manejo de las
lesiones mamarias no palpables. Seguimiento de las pacientes tras diagnostico histologico

benigno en la biopsia con mamotomo.

2.3 Analizar la tasa de infravaloracidén de lesiones biopsiadas mediante biopsia asistida

por vacio (mamotomo) con respecto a cirugia radioguiada mediante arpon.

2.4 Estudiar la seguridad de la técnica de la biopsia asistida por vacio (mamotomo) y de la

biopsia quirirgica, sus ventajas y sus inconvenientes.

2.5 Analizar la influencia de la biopsia mediante vacio (mamotomo) sobre la tasa de

bordes libres en los canceres de mama extirpados quirurgicamente en los que previamente
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se habia realizado esta técnica y relacionarla con la de los casos en los que de entrada se

hace una biopsia quirargica.

2.6 Realizar una valoracion econdmica de las técnicas de biopsia de las lesiones mamarias
no palpables: biopsia asistida por vacio (mamotomo) y biopsia quirdrgica con arpon.

- Analisis de la minimizacion de costes.

- Estudio coste efectividad.

- Estudio coste oportunidad.

2.7 Realizar un estudio correlativo en el tiempo de la utilizacion de ambas técnicas de

biopsia en lesiones mamarias no palpables.
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3. MATERIAL Y METODO

3.1 MATERIAL

En la tesis se estudian 3 grupos bien diferenciados y se comparan entre si. En un primer
analisis realizamos una comparativa entre el grupo de pacientes a los que se realizd una
biopsia mediante mamotomo frente al grupo que precisé no solo la biopsia con mamotomo
sino que tambin precis6 posteriormente una biopsia quirurgica.

Por ultimo se afiade un grupo de pacientes a las que de entrada realizamos una biopsia

quirurgica.

3.1.1 GRUPO DE MAMOTOMO:
3.1.1.1 Pacientes a las que se realizO una biopsia asistida por vacio

(mamotomo).

Este grupo estd formado por un total de 205 pacientes a las que se realiz6 una biopsia
asistida por vacio (mamotomo) tras el diagndstico de una lesidon mamaria no palpable

durante el periodo comprendido entre Noviembre 2006 y Enero de 2009.

3.1.1.2 Caracteristicas de las pacientes

Hemos realizado una tabla resumen de las principales caracteristicas epidemioldgicas del

grupo de estudio (Tabla 5).
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Tabla 5. Caracteristicas epidemioldgicas del grupo mamotomo y del grupo arpon-

postmamotomo.
GRUPO GRUPO ARPON
MAMOTOMO POSTMAMOTOMO
Edad al diagnostico 55,69 57,46
1
Menarquia 12,39 2,41
Gestaciones 1,84 2,1

Lactancia materna

73,2% si LM

78,3% si LM

ACOs

2,9%

1,66%

Estado hormonal

61% postmenopausicas

77,5% postmenopausicas

AP patologia mamaria

75,55 no AP

80% no AP

AP patologia oncologica

ginecologica

1,9%

2,5%

AF ca mama

83,9% no AF

82,5% no AF
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3.1.2 GRUPO DE MAMOTOMO-BIOPSIA CON ARPON POSTERIOR
3.1.2.1 Pacientes a las que se realiz6 una biopsia quirargica tras efectuar una

biopsia mediante mamotomo.

Este grupo esta formado por el total de pacientes a las que se realizo una biopsia quirtirgica
tras el diagndstico mediante mamotomo durante el periodo comprendido entre Noviembre
2006 y Enero de 2009.

Se llevaron a cabo un total de 120 biopsias quirurgicas guiadas con arpén postmamotomo,
frente a aquellas 83 lesiones mamarias no palpables en las que no fue necesario llevar a
cabo biopsia quirtrgica al haber efectuado la biopsia con mamotomo con resultado de
benignidad.

La necesidad de realizar una biopsia quirtrgica posterior a la realizada con mamotomo fue
dada por:

- Debido a la posibilidad de infravaloracion en el diagnostico histologico en
el caso de las HDA/HLA y en los CDIS/CLIS se llevaron a cabo biopsias
quirirgicas guiadas con un arpoén para diagnostico definitivo en 58
pacientes.

- También se realizd una biopsia quirurgica en 55 pacientes con diagnostico
de carcinomas infiltrantes en la biopsia con mamotomo, con un fin
terapeutico.

- Por ultimo, se realizé una biopsia con arpoén en 7 casos con un diagnostico
histologico mediante mamotomo benigno, debido a discordancia radioldgica

o fallo en la realizacion de la técnica.
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3.1.2.2 Caracteristicas de las pacientes

Hemos realizado una tabla resumen de las principales caracteristicas epidemiologicas del

grupo de estudio (Tabla 5).

3.1.3 GRUPO DE PACIENTES A LAS QUE SE REALIZO DE ENTRADA
UNA BIOPSIA QUIRURGICA

3.1.3.1 Pacientes a las que se realiz6 una biopsia quirtrgica de entrada.

Recogimos de manera retrospectiva la informacidn relativa a las biopsias quirurgicas
mediante arpon efectuadas en el Hospital Doce de Octubre desde Noviembre de 2006
hasta Enero de 2009, generalmente correspondian a pacientes en los que se habia
desestimado la realizacion inicial de una biopsia asistida por vacio (mamotomo) debido a
la presencia de contraindicaciones para la realizacion de dicha técnica o por falta de
experiencia del radidlogo para llevar a cabo la biopsia con mamotomo en esas pacientes.

El niimero total de biopsias quirtrgicas realizadas de entrada fue de 145.

3.1.3.2 Caracteristicas de las pacientes

Al haberse realizado la recogida de datos en este grupo de pacientes de manera
retrospectiva, s6lo disponemos como dato epidemioldgico la edad media de las pacientes.
Las pacientes presentaban una media de edad de 57,93 afos, rango (35-86). La mediana era

de 56,3 anos.
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3.2 METODO

3.2.1 METODOLOGIA GENERAL

El proyecto esta concebido como un estudio observacional prospectivo de tipo analitico de
dos afios de duracion, centrado en la evaluacion de los procedimientos bidpsicos en
lesiones mamarias no palpables sospechosas, mediante el empleo un sistema asistido por
vacio (mamotomo) guiado bien mediante esterotaxia o ecografia.

.El proyecto comenzo6 en Noviembre de 2006, iniciandose en este momento la recogida de

datos y finalizé la misma en Enero de 2009.

La eleccion de las pacientes del grupo de estudio se realizo recogiéndose la totalidad de las
pacientes a las cuales se habia realizado una biopsia mediante mamotomo en el periodo
indicado (Noviembre 2006-Enero 2009) y que fueron proporcionadas por el Servicio de

Radiodiagnostico.

Se llevo a cabo la evaluacion de un total de 205 biopsias asistidas mediante vacio
(mamotomo) de lesiones mamarias no palpables diagnosticadas en la Unidad de Patologia
Mamaria del Servicio de Obstetricia y Ginecologia del Hospital Universitario Doce de

Octubre de Madrid.
Las pacientes fueron remitidas a dicha Unidad desde los Centros de especialidades (CEPs)

del area sanitaria 11 o desde las Urgencias u otras consultas del Hospital e incluso de

clinicas privadas, por presentar una lesion mamaria no palpable a filiar.
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En la consulta se realizdé:

1) Anamnesis con objeto de identificar factores de riesgo y reflejar los sintomas que la

paciente describa.

2) Exploracion clinica que descartase la existencia de una tumoracion palpable o signos

clinicos sospechosos de malignidad.

3) Tanto la anamnesis clinica asi como la exploracion mamaria nos permitieron orientar el
diagnostico y solicitar las pruebas complementarias oportunas para llevar a cabo el
tratamiento correcto de la patologia, efectuando un estudio radiologico completo
(mamografia, ecografia y en los ultimos afios resonancia magnética) si la paciente no

aportaba una prueba de imagen.

4) Ante el diagnodstico mediante pruebas de imagen de una lesidn mamaria no palpable
sospechosa, solicitibamos desde la Consulta de Patologia Mamaria una interconsulta con
el Servicio de Radiodiagnéstico, de esta manera y de manera conjunta con ellos
evaludbamos el procedimiento bidpsico mas adecuado con objeto de filiar la lesion.

Si se indicaba por parte de Servicio de Radiodiagnoéstico la realizacion de una biopsia
asistida por vacio (mamotomo) se solicitaba a la paciente la realizacion de unas pruebas de
coagulacion.

Este dispositivo puede orientarse mediante los métodos de guia esterotaxica y ecografico

(esterotaxia en las microcalcificaciones o puncion con aguja gruesa guiada con ecografia
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en los nddulos no palpables asi como en las distorsiones arquitecturales y las densidades
asimétricas).

Para la realizacion de biopsias mamarias mediante mamotomo el Servicio de
Radiodiagnostico dispone de una mesa de esterotaxia, que consiste en una mesa horizontal
con abertura para que la paciente en decubito prono introduzca la mama a través de la
misma, estando situado por debajo el sistema de estereotaxia y el mamografo. Para llevar
a cabo las biopsias con guia ecografica se utiliza la técnica de manos libres.

Se excluyeron de nuestro estudio aquellas lesiones mamarias en las cuales se descarto la
posibilidad de llevar a cabo biopsia asistida por vacio (mamotomo) bien por patologia de la
paciente (comorbilidad asociada) o bien por situacion de la lesion (cercania a pared

toracica, a superficie cutanea o a region axilar).

5) Tras obtener el diagnostico histopatologico y segun el resultado del mismo se planteaba:

* Seguimiento a corto plazo en 6 meses si el resultado era de benignidad, y

posteriormente anual hasta los 2 afios postbiopsia, después segun programa de
cribado.

* Confirmaciéon del diagnostico histopatolégico mediante biopsia quirdrgica
postmamotomo si el diagnostico era de hiperplasia con atipias o de carcinoma in
situ, debido al riesgo de infravaloracion del mamotomo en estos casos.

e Cirugia definitiva mediante biopsia quirurgica guiada con arpén o bien
mastectomia si el diagndstico mediante mamotomo era de carcinoma infiltrante;
ésta se completaba con la realizacion de estadificacion axilar mediante

linfadenectomia axilar selectiva (ganglio centinela) o bien linfadenectomia axilar
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completa si existia alguna contraindicacion para la previa o la misma era positiva

para células tumorales en la biopsia intraoperatoria.

6) Previamente a la biopsia quirurgica se solicitaban preoperatorios (radiografia de torax,

analitica y electrocardiograma) y estudio de extension en aquellos casos con diagnostico

de malignidad: gammagrafia 6sea y marcadores tumorales, principalmente Ca 15.3 y 5.49.

7) Si era preciso (en caso de malignidad) se remitian al Servicio de Oncologia para recibir

tratamiento adyuvante, y /o al servicio de Radioterapia.

8) Las revisiones se continuaron en la Unidad de Patologia Mamaria de nuestro Centro.

3.2.2 VARIABLES INCLUIDAS EN EL ESTUDIO

Se analizaron las Historias Clinicas de las 205 mujeres incluidas en el estudio; Una vez

obtenidos todos los datos, se incluyeron en una base de datos tipo Excel.

Las variables que fueron incluidas en dicha base de datos tipo Excel fueron:

1.

2.

Numero de historia
Nombre de la paciente
Fecha de nacimiento

Edad
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5. Antecedentes familiares de cancer de mama

6. Antecedentes personales de patologia mamaria

7. Localizacién mamaria de patologia previa

1° grado

2° grado

Infecciosa

Benigna

Microcalcificaciones
Fibroadenoma
Papiloma

Adenosis

Mastopatia fibroquistica
Hiperplasia ductal tipica

Hiperplasia lobulillar tipica

Premaligna

* Hiperplasia ductal atipica

* Hiperplasia lobulillar atipica

= Carcinoma lobulillar in situ

Maligna

= Carcinoma ductal in situ

= Carcinoma ductal infiltrante

= Carcinoma lobulillar infiltrante

Homolateral

Contralateral
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10.

11.

12.

13.

14

15.

16.

17.

18.

Antecedentes personales de cdncer ginecoldgico

Menarquia

Numero de gestaciones
Lactancia materna

Toma de anticonceptivos

Toma de terapia hormonal sustitutiva

. Fecha de realizacion de primera mamografia

Hallazgo mamografico

- Microcalcificaciones

- Nodulo no palpable

- Distorsion de la arquitectura
- Aumento de densidad

- Otros

Birads

Localizacion mamografica

- Derecha

- Izquierda

Localizacion cuadrante mamario
- CSE

- CSI

- CIE

- ClI

- ICS

- ICE
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19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

- ICInf
- ICInt
- Retroareolar

Fecha de ecografia

Hallazgo ecografico

- Benigno

- Sospechoso

- Indeterminado
Fecha RNM
Hallazgo RNM

- Benigno

- Sospechoso

- Indeterminado
Curva de la RNM
Multifocalidad

Multicentricidad

Fecha de realizacion de la biopsia mediante mamotomo
Numero de cilindros obtenidos

Diagnéstico histoldgico obtenido en la biopsia mediante mamotomo

Benigno

- Hiperplasia ductal atipica, hiperplasia lobulillar atipica

- CLIS

- CDIS

- Carcinoma infiltrante
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29.

Diagnostico histologico benigno o premaligno obtenido en la

mamotomo

Mastopatia fibroquistica
Fibroadenoma
Adenosis

Adenosis esclerosante
Papiloma intraductal
Microcalcificaciones
Hiperplasia florida
Hiperplasia lobulillar
Hiperplasia intraductal
Ectasia ductal
Acumulo fibroadiposo
Atrofia glandular
Metaplasia apocrina
Cicatriz radial
Fibrosis

Mastitis periductal
Necrosis grasa
Cambios involutivos
Nodulo calcificado
Xantogranuloma
HDA

HLA

biopsia mediante
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30.

31.

32.

- HDA con HLA

- Hiperplasia fibroadenomatosa

- Adenoma siringomatoso

- Papilomas multiples

- Ganglio intramamario

- Adenomiolipoma

- Carcinoma lobulillar in situ
Diagnostico histologico maligno obtenido en la biopsia mediante mamotomo
- CDIS

- Carcinoma ductal infiltrante

- Carcinoma lobulillar infiltrante

- Carcinoma lobulillar pleomorfico
- Carcinoma tubular

- Carcinoma mucinoso

- Carcinoma medular

- Carcinoma coloide

- Carcinoma mucosecretor

- Linfoma folicular

- Carcinoma ductal microinfiltrante
- No tumor residual

Biopsia quirtrgica radioguiada (arpdon)
Motivo del arpon

- Microcalcificaciones

- Nodulo mamografico
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33.

34.

- Nodulo espiculado

- Patron mixto

- Densidad asimétrica

- Distorsion arquitectural

Diagnéstico histologico obtenido en la biopsia mediante arpon
- Benigno

- Hiperplasia ductal atipica, hiperplasia lobulillar atipica

- CLIS

- CDIS

- Carcinoma infiltrante

Diagnéstico histologico benigno o premaligno obtenido en la biopsia mediante arpon

Mastopatia fibroquistica
- Fibroadenoma

- Adenosis

- Adenosis esclerosante
- Papiloma intraductal

- Microcalcificaciones

- Hiperplasia florida

- Hiperplasia lobulillar

- Hiperplasia intraductal
- Ectasia ductal

- Acumulo fibroadiposo
- Atrofia glandular

- Metaplasia apocrina
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3s.

- Cicatriz radial

- Fibrosis

- Mastitis periductal

- Necrosis grasa

- Cambios involutivos

- Nodulo calcificado

- Xantogranuloma

- HDA

- HLA

- HDA con HLA

- Hiperplasia fibroadenomatosa
- Adenoma siringomatoso

- Papilomas multiples

- Ganglio intramamario

- Adenomiolipoma

- Carcinoma lobulillar in situ
Diagnéstico histoldégico maligno obtenido en la biopsia mediante arpon
- CDIS

- Carcinoma ductal infiltrante

- Carcinoma lobulillar infiltrante
- Carcinoma lobulillar pleomorfico
- Carcinoma tubular

- Carcinoma mucinoso

- Carcinoma medular
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36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

- Carcinoma coloide

- Carcinoma mucosecretor

- Linfoma folicular

- Carcinoma ductal microinfiltrante

- No tumor residual
Tamafio tumoral
Grado tumoral
Bordes del tumor

- Libres

- Escasos

- Afectos
Receptores hormonales
- Positivos

- Negativos
CERB-2

P53

Cirugia definitiva

- Conservadora

- Mastectomia

Ganglio centinela

Invasion ganglio centinela

Linfadenectomia axilar

Numero de ganglios obtenidos en la linfadenectomia

Ganglios afectos
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48. Tratamiento adyuvante: quimioterapia, radioterapia, hormonoterapia
49. Complicaciones
50. Fecha de realizacion de la Gltima mamografia de control

51. Clasificacion Birads de la ultima mamografia de control

3.2.3 METODO ESTADISTICO

El andlisis estadistico se ha realizado con los datos disponibles.

Dicha base EXCEL, en la cual se recogieron las principales variables de estudio, se
export6 al programa SPSS 15-0 para su posterior analisis estadistico.

La relacion entre las wvariables categoricas (cualitativas) se ha obtenido con el
procedimiento CROSSTABS del SPSS. Dicho procedimiento presenta el analisis de una
tabla de contingencia de 2 x 2 y la significacion de la asociacion de las variables se realiza
con los estadisticos de contraste Chi cuadrado, que es una la prueba no paramétrica que
mide la discrepancia entre una distribucion observada y otra tedrica (bondad de ajuste),
indicando en qué medida las diferencias existentes entre ambas, de haberlas, se deben al
azar en el contraste de hipotesis y que también se utiliza para probar la independencia de
dos muestras entre si, mediante la presentacion de los datos en tablas de contingencia. La
correccion de Yates se aplico a la prueba chi-cuadrado cuando la frecuencia de las
observaciones en alguna de las celdas era menor de 10.

La relacion entre dos variables cuantitativas se realizd con el procedimiento T-TEST
GROUPS del sistema SPSS que calcula el valor t de la ley de Student Fisher.

Se tomd como nivel de significacion estadistica un valor de p inferior a 0.05.
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De las variables enumeradas previamente hemos realizado:

3.2.3.1 ESTUDIO DESCRIPTIVO

Estudio descriptivo inicial de las principales variables de nuestro grupo de estudio.

Estudio de los posibles factores de riesgo para cancer de mama existentes en la muestra de
pacientes estudiada, tales como antecedentes familiares y personales de patologia mamaria,
numero de gestaciones, lactancia materna, edad de menarquia y menopausia .

Andlisis de las lesiones no palpables remitidas a nuestra Unidad de Patologia Mamaria,
diagnosticadas mediante pruebas de imagen, susceptibles de biopsia por su apariencia
sospechosa de malignidad.

» C(lasificacion de dichas lesiones segin su morfologia
radiologica, ya que, segun se traten de microcalcificaciones o de
nddulos no palpables, el procedimiento bidpsico cambiara.

» Localizacion de las mismas.

* Pruebas complementarias de imagen solicitadas.

Estudiar las caracteristicas histologicas del tumor: tamafio tumoral, anatomia patoldgica,
bordes de la lesion, grado histologico, inmunohistoquimica y afectacion axilar al
diagnostico.

Descripcion del tratamiento quirGrgico oncoldgico definitivo, asi como la terapéutica

adyuvante indicada cuando se traten de neoplasias mamarias.
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3.2.3.2 ESTUDIO ANALITICO

Correlacion entre variables:

- Diagnostico radiologico (clasificacion Birads) con diagnostico histologico obtenido
mediante biopsia asistida por vacio (mamotomo).

- Diagnostico radiologico (clasificacion Birads) con diagnostico histologico obtenido
mediante biopsia radioguiada (biopsia con arpon).

- Diagnéstico histoldgico obtenido mediante biopsia asistida por vacio frente a aquel
obtenido mediante biopsia con arpon.Estudio de tasa de infravaloracion.

- Efectividad de las nuevas técnicas de biopsia mamaria, con objeto de evaluar si son
una herramienta diagnostica fiable para el diagndstico correcto de las lesiones
mamarias no palpables; El indicador de fiabilidad que utilizamos para evaluar la

efectividad seré la proporcidn de falsos negativos.

Andlisis comparativo de la realizacion inicial de una biopsia con mamotomo (guiada con
esterotaxia/ecografia), frente a lo efectuado antes de la incorporacion de la técnica del
mamotomo en el Hospital Doce de Octubre, que suponia la realizacion de inicio de una
biopsia quirtirgica guiada radioldogicamente (arpon) en lesiones mamarias no palpables;
para ello estudiamos conjuntamente de manera retrospectiva un grupo de 145 pacientes a
las cuales se habia llevado a cabo una biopsia con arpén de entrada en ese mismo periodo
de Noviembre 2006-Enero 2009. La comparacion efectuada entre biopsia asistida por vacio
(mamotomo) frente a la biopsia quirrgica (arpon), hace que se trate de un estudio hibrido

de cohorte-casos.
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Estudio correlativo en el tiempo de la utilizacion de ambos métodos de biopsia en lesiones

mamarias no palpables.

3.2.4 ESTUDIO ECONOMICO

Realizamos un estudio econémico de ambos procedimientos de biopsia de lesiones
mamarias no palpables (biopsia asistida por vacio frente a biopsia quirtirgica) con objeto
de evaluar la disminucion de costes que supone la realizacion inicial de biopsias mediante
mamotomo frente a aquellas realizadas con arpon. A su vez se realiza un analisis coste-
efectividad de ambas técnicas y un analisis coste - oportunidad.

Para el célculo del coste total del proceso en cada una de las técnicas, se incluye el
consumo de recursos directos (costes directos) si bien se ha excluido la amortizacion del
equipo; mientras que los costes indirectos, como la pérdida de productividad de las
personas que se someten a este procedimiento diagndstico, no se contemplan en este
calculo ante la dificultad de su obtencion. En cuanto a los costes intangibles, como el
trauma psicologico que se le pueda crear a la mujer como consecuencia del ingreso
hospitalario o como consecuencia de las cicatrices que se le ocasiona por la intervencion
quirtrgica, no se puede valorar con dinero. Por tanto estan excluidos tanto los costes
indirectos como los intangibles, y esto se ha de tener en cuenta a la hora de evaluar esta

técnica alternativa de biopsia mediante mamotomo.
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RESULTADOS

155



4. RESULTADOS

4.1 ESTUDIO DESCRIPTIVO DE LAS VARIABLES EN EL. GRUPO
DE PACIENTES A LAS QUE SE REALIZO UNA BIOPSIA ASISTIDA

POR VACIiO (MAMOTOMO).

Recogimos de manera prospectiva la informacion relativa a los mamotomos efectuados en
el Hospital Doce de Octubre desde Noviembre de 2006 hasta Enero de 2009.

El_numero total de biopsias de lesiones mamarias no palpables efectuadas mediante

mamotomo analizadas en nuestro estudio es de 205.
A continuacion referimos los resultados obtenidos al analizar las variables expuestas en el

apartado de “material y métodoQ

4.1.1 VARIABLES EPIDEMIOLOGICAS

4.1.1.1. Fecha de Nacimiento y de primera visita, por tanto, edad al diagnoéstico.

Las pacientes presentaban una media de edad de 55,69 anos, rango (32-88). La mediana era

de 54 anos (Fig 9).
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Figura 9. Distribucion de la edad en la primera consulta en la Unidad de Mama

(grupo mamotomo).

4.1.1.2 Menarquia:

La media de edad de menarquia de las pacientes a las que se llevd a cabo la anamnesis fue

de 12,39 afios, rango (9-17).

4.1.1.3 Gestaciones:

El 21 % de las pacientes eran nuligestas. La media de embarazos del resto de las pacientes

fue de 1,84 hijos.

4.1.1.4 Lactancia materna:

150 pacientes (73,2%) dieron lactancia materna a sus hijos.
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4.1.1.5 Uso de anticoncepcion hormonal:

Solamente el 2,9% de las pacientes refirieron haber usado contraceptivos hormonales al

menos durante 1 ano.

4.1.1.6 Estado hormonal:

La mayoria de las pacientes de nuestro estudio, el 61%, eran postmenopausicas frente al 39

% de las pacientes que eran premenopausicas (Fig 10).

0,
140, 125(61%)

120
100 80 (39%)

801

601
401
20

Premenopausicas Postmenopadusicas

Estado hormonal

Figura 10. Distribucion de las pacientes segun su estado hormonal (grupo

mamotomo).

4.1.1.7 Antecedentes familiares de cancer de mama:

La mayoria de las pacientes no presentaban antecedentes familiares de cancer de mama
(83,9%), solamente 33 pacientes los tenian (16,1%), de los cuales en 22 pacientes eran de

primer grado (66,7 %), y de los 11 restantes eran de segundo grado (33,3%).
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4.1.1.8 Antecedentes personales de patologia mamaria:

La mayoria no presentaba antecedentes de patologia mamaria (75,6%), mientras que 50

pacientes (24,4%) presentaban antecedentes de patologia mamaria (Fig 11), de los cuales:

- Infecciosa: 6 pacientes (12 %).
- Benigna: 20 pacientes (40 %).
- Premaligna: 5 pacientes (10 %).

- Maligna: 19 pacientes (38 %).

20
18+
16+
14
12
10

o N b~ OO

INFECCIOSA BENIGNA PREMALIGNA MALIGNA

Figura 11. Distribucion de los antecedentes personales de patologia mamaria

previa (grupo mamotomo).

De aquellos pacientes que presentaban antecedentes de patologia mamaria benigna (20
pacientes, 40%) se distribuian de la siguiente manera:
- 5 casos de fibroadenomas (25%).

- 2 casos de papilomas (10%).
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- 3 casos de adenosis (15%).
- 3 casos de mastopatias fibroquisticas (15%).
- 5 casos de Hiperplasias tipicas (25%).

- 2 casos de microcalcificaciones (10%).

En cuanto a las pacientes con antecedentes de patologia mamaria premaligna

(5 pacientes, 10%) en 2 casos (40%) correspondieron a hiperplasias atipicas, uno de las
cuales afectaba a la mama homolateral y el otro a la contralateral, y los otros 3 casos (60%)
correspondieron a CLIS, 2 de los cuales afectaban a la mama homolateral y el restante a la

mama contralateral.

Se observa como 19 pacientes (38%) presentaban antecedentes de patologia mamaria
maligna previa, de los cuales:
- 3 casos (15,7%) correspondian a CDIS (2 homolaterales y 1 en la mama
contralateral).
- 14 casos (73,6%) correspondian a CDI (3 homolaterales y 11
contralaterales).
- 1 caso (5,3%) correspondia a un CLI, el cual afect6 a la mama
contralateral.
- 1 caso (5,3%) correspondia a otro tipo histologico, el cual afecté a la

mama contralateral.
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4.1.1.9 Antecedentes personales de patologia oncologica ginecologica:

De todos lo pacientes de nuestro estudio solamente 4 de ellos (1,9%) refirieron
antecedentes de patologia ginecoldgica previa, distribuyéndose de la siguiente manera:

- Sarcoma uterino.

- Carcinoma mucinoso de ovario borderline.

- 2 Carcinomas de cérvix.

4.1.2 HALLAZGOS RADIOLOGICOS

4.1.2.1 Hallazgos radiologicos mamograficos:

Los hallazgos mamograficos mas frecuentes que indicaron la necesidad de llevar a cabo
una biopsia diagnostica por sospecha radiologica fueron las microcalcificaciones (66,3%) y
los nddulos no palpables (27%); menos frecuentemente se sitlian las distorsiones de tejido

(3,4%) y las densidades asimétricas (3%) (Tabla 6) (Fig 12).
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Tabla 6. Hallazgos mamograficos (grupo mamotomo).

HALLAZGO MAMOGRAFICO Frecuencia Porcentaje
Microcalcificaciones 136 pacientes 66,3%
Nédulo no palpable 56 pacientes 27%
Distorsion de tejido 7 pacientes 3,4%
Densidad asimétrica 6 pacientes 3%
6(3%)

7(3,4%)

56(27%)

O microcalcificaciones
O noédulo no palpable
136 (66,3%) O distorsion tejido

E densidad asimetrica

Figura 12. Distribucion de los hallazgos radioldgicos mamograficos (grupo

mamotomo).
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4.1.2.2 Clasificacion BIRADS mamografico:

De acuerdo a las guias radiologicas se clasificaron las lesiones mamarias no palpables

segun la clasificacion BIRADS (Breast Imaging Reporting and Data System):

- Birads III (Hallazgo probablemente benigno, seguimiento a corto plazo):
21(10,2 %).
- Birads IV (Anomalia sospechosa de malignidad): 175 (85,4 %).

- Birads V (Anomalia altamente sugestiva de malignidad): 9 (4,4 %).

4.1.2.3 Localizacion de las lesiones segun los resultados de la mamografia:

Apreciamos un predominio de lesiones en la mama izquierda (53,7%) frente al a derecha

(46,3%) (Figl3).

110+

105+

100+

951

.. 95( 46,3%)

85-

mama izquierda mama derecha

Figura 13. Localizacion de los hallazgos radiologicos mamograficos

(grupo mamotomo).
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En cuanto a los cuadrantes mamarios el que acumulaba mayor nimero de lesiones no

palpables era el cuadrante supero externo, que segun las series revisadas es el cuadrante

con mayor presentacion de patologia mamaria (Fig 14).
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Figura 14. Localizacion en cuadrante mamario de los hallazgos radiologicos

mamograficos (grupo mamotomo).
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En la tabla 7 se puede ver la frecuencia y el porcentaje de las localizaciones de los

hallazgos radioldgicos en la mama.

Tabla 7. Localizacién cuadrante mamario (grupo mamotomo).

LOCALIZACION
CUADRANTE FRECUENCIA | PORCENTAJE
CSE 92 44,9%
CSI 17 8,3%
CIE 7 3,4%
ClI 14 6,8%
ICS 28 13,7%
ICE 19 9,3%
ICInf 4 2%
IClnt 15 7,3%
Retroareolar 9 4.4%
TOTAL 205 100 %
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4.1.2.4 Hallazgo pruebas complementarias: ecografia y RNM:

Se efectud una ecografia complementaria a 42 pacientes (20,5%) siendo el resultado de la
misma:

- Benigno: 9 (21,4%).

- Sospechoso: 31 (73,8%).

- Indeterminado: 2 (4,8%).

Se efectud de manera complementaria una RNM mamaria bilateral a 93 de las 205 lesiones
mamarias siendo el resultado de las mismas:

- Sugestivo benignidad: 15 (16,1%). Curva tipo L.

- Sospechoso: 63(67,7%). Curva tipo II1.

- Indeterminado: 15 (16,1%). Curva tipo II.
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4.2 ESTUDIO DESCRIPTIVO DE LAS VARIABLES EN EL GRUPO
DE PACIENTES A LAS QUE SE REALIZO UNA BIOPSIA
QUIRURGICA TRAS OBTENER DIAGNOSTICO CON

MAMOTOMO.

Recogimos de manera prospectiva la informacioén relativa a las biopsias quirtrgicas
efectuadas (tras haber realizado previamente una biopsia mediante mamotomo) en el
Hospital Doce de Octubre desde Noviembre de 2006 hasta Enero de 2009.

El namero total de biopsias quirtrgicas postmamotomo analizadas en nuestro estudio es

de 120.

4.2.1 VARIABLES EPIDEMIOLOGICAS

4.2.1.1. Fecha de Nacimiento y de primera visita, por tanto, edad al diagnoéstico.

Las pacientes presentaban una media de edad de 57,46 anos, rango (32-88). La mediana era

de 58 afios.

4.2.1.2 Menarquia:

La media de edad de menarquia de las pacientes a las que se llevo a cabo la anamnesis fue

de 12,41 afos, rango (9-17).
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4.2.1.3 Gestaciones:
El 19,16 % de las pacientes eran nuligestas. La media de embarazos del resto de las

pacientes fue de 2,1 hijos.

4.2.1.4 Lactancia materna:

94 pacientes (78,33%) dieron lactancia materna a sus hijos.

4.2.1.5 Uso de anticoncepcion hormonal:

Solamente el 1,66% de las pacientes refirieron haber usado contraceptivos hormonales al

menos durante 1 afo.

4.2.1.6 Estado hormonal:

La mayoria de las pacientes de nuestro estudio, el 77,5 %, eran postmenopausicas frente al

22,5 % de las pacientes que eran premenopausicas (Fig 15).

93 (77,5%)
100-
801
601
201

Premenopadsicas Postmenopausicas

Figura 15. Distribucion de las pacientes segun su estado hormonal (grupo

mamotomo- arpon).
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4.2.1.7 Antecedentes familiares de cancer de mama:

La mayoria de las pacientes no presentaban antecedentes familiares de cancer de mama
(82,5%), solamente 21 pacientes los tenian (17,5%), de los cuales en 12 pacientes eran de

primer grado (57,14 %), y de los 9 restantes eran de segundo grado (42,85 %).

4.2.1.8 Antecedentes personales de patologia mamaria:

La mayoria no presentaba antecedentes de patologia mamaria (80%), mientras que 24
pacientes (20 %) presentaban antecedentes de patologia mamaria (Fig 16), de los cuales:

- Infecciosa: 3 pacientes (12,5 %).

- Benigna: 6 pacientes (25 %).

- Premaligna: Ningln paciente.

- Maligna: 15 pacientes (62,5 %).

15
16-
14-
12-
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8 6]
6,
3
4,
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Infecciosa Benigna Maligna

Figura 16. Distribucion de los antecedentes personales de patologia mamaria

previa (grupo mamotomo- arpon).
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4.2.1.9 Antecedentes personales de patologia oncoldgica ginecologica:

De todos lo pacientes de nuestro estudio solamente 3 de ellos (2,5%) refirieron
antecedentes de patologia ginecoldgica previa, distribuyéndose de la siguiente manera:

- Sarcoma uterino.

- Carcinoma mucinoso de ovario borderline.

- Carcinoma de cérvix.

4.2.2 HALLAZGOS RADIOLOGICOS

4.2.2.1 Hallazgos radiologicos mamograficos:

Los hallazgos mamograficos mas frecuentes que indicaron la necesidad de llevar a cabo
una biopsia diagnostica (con mamotomo y posteriormente quirdrgica) fueron las
microcalcificaciones (55%) y los ndédulos no palpables (36,6%); menos frecuentemente se
situan las distorsiones de tejido (4,16%) y las densidades asimétricas (4,16%) (Tabla 8)

(Fig 17).
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Tabla 8. Hallazgos mamograficos (grupo mamotomo- arpén).

HALLAZGO MAMOGRAFICO Frecuencia Porcentaje
Microcalcificaciones 66 pacientes 55%
Nédulo no palpable 44 pacientes 36,66%
Distorsion de tejido 5 pacientes 4,16%
Densidad asimétrica 5 pacientes 4,16%
5(4,16%)
5(4,16%)

44 (36,66%)

~ m Densidad asimétrica

@ microcalcificaciones
@ Nodulo no palpable
O Distorsion tejido

66 (55%)

Figura 17. Distribucion de los hallazgos radioldgicos mamograficos (grupo

mamotomo- arpén).
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4.2.2.2 Clasificacion BIRADS mamografico:

De acuerdo a las guias radiologicas se clasificaron las lesiones mamarias no palpables

segun la clasificacion BIRADS (Breast Imaging Reporting and Data System):

- Birads III (Hallazgo probablemente benigno, seguimiento a corto plazo):
8 (6,6 %).
- Birads IV (Anomalia sospechosa de malignidad): 106 (88,3 %).

- Birads V (Anomalia altamente sugestiva de malignidad): 6 (5 %).

4.2.2.3 Localizacion de las lesiones segun los resultados de l1a mamografia:

Apreciamos un predominio de lesiones en la mama izquierda (55%) frente al a derecha

(45%) (Fig 18).

66 (55%)
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Figura 18. Localizacion de los hallazgos radiologicos mamograficos (grupo

mamotomo- arpén).
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En cuanto a los cuadrantes mamarios el que acumulaba mayor nimero de lesiones no
palpables era el cuadrante supero externo, que segun las series revisadas es el cuadrante

con mayor presentacion de patologia mamaria(Fig 19):

n° de casos
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Figura 19. Localizacion en cuadrante mamario de los hallazgos radiologicos

mamograficos (grupo mamotomo- arpon).
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En la tabla 9 se puede ver la frecuencia y el porcentaje de las localizaciones de los

hallazgos radioldgicos en la mama.

Tabla 9. Localizacion cuadrante mamario (grupo mamotomo- arpon).

LOCALIZACION
CUADRANTE FRECUENCIA | PORCENTAJE
CSE 47 39,3 %
CSI 11 9,2%
CIE 7 5,8 %
ClI 9 7,5%
ICS 17 14,2 %
ICE 13 10,8 %
ICInf 2 1,6%
IClnt 8 6,6 %
Retroareolar 6 5%
TOTAL 120 100 %
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4.2.2.4 Hallazgo pruebas complementarias: ecografia y RNM:

Se efectud una ecografia complementaria a 28 pacientes (23,3%) siendo el resultado de la
misma:

- Benigno: 2 (7,2%).

- Sospechoso: 25 (89,3%).

- Indeterminado: 1 (3,5%).

Se efectud de manera complementaria una RNM mamaria bilateral a 78 de las 120 lesiones
mamarias siendo el resultado de las mismas:

- Sugestivo benignidad: 11 (14,1%). Curva tipo L.

- Sospechoso: 58 (74,3%). Curva tipo II1.

- Indeterminado: 9 (11,5%). Curva tipo I
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43 TECNICAS DE BIOPSIA DE LESIONES MAMARIAS NO
PALPABLES. RESULTADOS ANATOMOPATOLOGICOS Y

TRATAMIENTOS EFECTUADOS.

4.3.1 BIOPSIA ASISTIDA POR VACIiO (MAMOTOMO):

En las 205 lesiones mamarias no palpables se llevo a cabo una biopsia asistida por vacio o

mamotomo, bien ecoguiada o mediante esterotaxia.

Se excluyeron del estudio aquellas lesiones mamarias en las cuales se descartd la
posibilidad de llevar a cabo biopsia asistida por vacio bien por patologia de la paciente
(comorbilidad asociada), bien por situacion de la lesidon (cercania a pared toracica, a

superficie cutdnea o a region axilar) o bien por falta de experiencia del operador.

Conforme fue avanzando el tiempo el numero de biopsias mediante mamotomo se fue

incrementando en parte debido a la experiencia adquirida por el operador, asi de esta

manera en el tiempo se distribuyen las biopsias de la siguiente manera (Fig 20):
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Figura 20. Evolucion en el tiempo del numero de biopsias mediante mamotomo

realizadas.

La realizacion de las primeras biopsias asistidas por vacio comenzd en el afio 2006,
tratandose en la mayoria de los casos de microcalcificaciones mamarias; a medida que fue
pasando el tiempo se comenzo a realizar dichas biopsias en el resto de lesiones mamarias, a
la vez que se fue adquiriendo mayor experiencia incrementandose el nimero de biopsias
realizadas, asi se observa como en el afio 2007 se realizaron 73 biopsias frente a las 106
que se efectuaron en el 2008.

La media_de_cilindros obtenida en la biopsia fue de 14,84 con un rango (2-29),

efectudndose mayor o menor extraccion de cilindros segiin la experiencia del operador y
segun los requerimientos de la lesion.
Tras la extraccion de los cilindros oportunos se efectuaba el analisis anatomopatolédgico de

los mismos; El resultado anatomopatolégico obtenido tras la realizacion de las biopsias

mamarias indicadas mediante mamotomo, como se aprecia en la figura 21, en su mayoria
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correspondian a lesiones mamarias benignas, en 90 pacientes (44,1% de todas las

biopsias).En el resto de pacientes, en 33 de ellos (16,1%) fue de CDIS y en 26 de ellos

(12,7%) el diagnostico fue de lesiones premalignas (HDA, HLA, CLIS) .

Por ultimo en 56 de ellos (27,3%) se diagndstico un carcinoma infiltrante.

100+
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90( 43,9%)

56(27,3%)

33(16,1%)

(10,7%)

Benigno HDA/HLA  CLIS CDIS Ca
Infiltrante

Figura 21. Resultado anatomopatologico de las biopsias mamarias asistidas por

vacio (mamotomo)

En cuanto a los resultados histologicos benignos (44,1% de todas las biopsias) a tener en

cuenta que se les evito la realizacion de una biopsia quirurgica al haber realizado la biopsia

mediante mamotomo de manera ambulatoria, a estas pacientes posteriormente se les se

aplicé un protocolo de seguimiento con pruebas de imagen a los 6 meses de la biopsia y

posteriormente anual. De las lesiones benignas las mas frecuentes correspondian a adenosis
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(24 pacientes, 26,6%), hiperplasias intraductales sin atipia (18 pacientes, 20%), cambios

involutivos (14 pacientes, 15,5%) y fibrosis (11 pacientes, 12,2%) (Fig 22).

Figura 22. Resultado anatomopatologico de las lesiones mamarias benignas

(mamotomo).

En el resto de pacientes, en 26 de ellos (12,3%) el diagnostico fue de lesiones premalignas
(HDA, HLA, CLIS) y en 33 de ellos (16,1%) fue de CDIS; destacar como en estos dos
ultimos grupos de pacientes se llevd a cabo una biopsia quirirgica posterior confirmatoria

del diagnostico, debido a la posibilidad de infravaloracion en las mismas.
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Por tultimo en 56 de ellos (27,3%) se diagnostico un carcinoma infiltrante, de estos 45
casos (80,3%) fueron carcinomas ductales infiltrantes, 7 casos (12,5%) carcinomas
lobulillares infiltrantes, 2 casos (3,5%) carcinomas tubulares, 1 caso (1,7%) carcinoma
mucinoso y 1 carcinoma microinfiltrante (Fig 23). En todos estos pacientes la biopsia
mediante mamotomo resultaba diagnéstica, permitiendo de esta manera la programacion

de la cirugia oncoldgica correspondiente.

CASOS

! !

caductal inf ca lobulillar ca tubular ca ca ductal
inf mucinoso microinf

Figura 23. Resultado anatomopatoldgico de los carcinomas infiltrantes

(mamotomo).
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4.3.2 BIOPSIA QUIRURGICA RADIOGUIADA (BIOPSIA CON ARPON)

POSTMAMOTOMO:

Tras los resultados obtenidos, se realizaron biopsias quirdrgicas radioguiadas en los
siguientes supuestos:

- Debido a la posibilidad de infravaloracion en el diagnostico histologico en
el caso de las HDA/HLA y en los CDIS/CLIS se llevaron a cabo biopsias
quirirgicas guiadas con un arpoén para diagnostico definitivo en 58
pacientes; 1 caso lo hemos considerado perdido pues la paciente no
continu6 estudio después de haber llevado a cabo un mamotomo con
resultado anatomopatoldgico de hiperplasia atipica, con lo cual no se le
realizo la biopsia con arpon.

- También se realizd una biopsia quirurgica en 55 pacientes con diagnostico
de carcinomas infiltrantes en la biopsia con mamotomo, con un fin ya no
diagnostico sino como tratamiento definitivo oncolégico; 1 caso los hemos
considerado como perdido, pues a pesar de tener diagndstico histologico
mediante el mamotomo de carcinoma ductal infiltrante, no se llevd a cabo
biopsia con arpon por diagnosticarle a la paciente metastasis dseas (en el
transcurso de tiempo entre el mamotomo y la realizacion de la biopsia con
arpon).

- Por ultimo, se realizd una biopsia con arpén en 7 casos con un diagndstico
histologico mediante mamotomo benigno, en los cuales debido a la

discordancia radioldgica o fallo en la realizacion de la técnica, se indico por
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parte del servicio de radiodiagnostico del hospital la necesidad de

confirmacion histologica quirtrgica.

Por tanto se llevaron a cabo un total de 120 biopsias quirargicas guiadas con arpon, frente
a aquellas 83 lesiones mamarias no palpables en las que no fue necesario llevar a cabo
biopsia quirtrgica al haber efectuado la biopsia con mamotomo con resultado de

benignidad.

4.3.2.1 El resultado anatomopatologico obtenido tras la realizacion de las biopsias

quirurgicas con arpén en su mayoria correspondian, en 63 pacientes (52,5% de todas las
biopsias), a carcinomas infiltrantes.En el resto de pacientes, en 25 de ellos (20,8%) el
diagnostico fue de CDIS, en 15 de ellos (12,5%) fue de lesiones premalignas (HDA, HLA,

CLIS) y en 17 de ellos (14,3%) fueron lesiones benignas (Fig 24).
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Figura 24. Resultado anatomopatologico de las biopsias mamarias radioguiadas

(biopsia con arpon).
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En cuanto a los resultados histologicos benignos (14,3 % de todas las biopsias) 4 casos
fueron adenosis, 4 casos hiperplasias intraductales sin atipia, 3 fibrosis, 3 fibroadenomas,

1 metaplasia apocrina, 1 acumulo fibroadiposo y 1 necrosis grasa (Fig 25).

Figura 25. Resultado anatomopatoldgico de las lesiones mamarias benignas

mediante biopsia radioguiada (biopsia con arpon).

En el resto de pacientes, en 15 de ellos (12,5%) el diagnostico fue de lesiones premalignas

(HDA, HLA, CLIS) y en 25 de ellos (20,8%) fue de CDIS.

Por ultimo en 63 de ellos (52,5%) se diagndstico un carcinoma infiltrante, de estos 48
casos (76,2 %) fueron carcinomas ductales infiltrantes, 9 casos (14,3%) carcinomas
lobulillares infiltrantes, 4 casos (6,3%) carcinomas tubulares, 2 casos (3,2%) carcinomas

mucinosos (Fig 26).
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Figura 26. Resultado anatomopatoldgico de los carcinomas infiltrantes mediante

biopsia radioguiada (biopsia con arpon).

4.3.2.2 El tamario tumoral medio de los carcinomas (in situ o infiltrantes) fue de 13,5 mm

(rango 2-30).

4.3.2.3 El grado_histolégico de los carcinomas (in situ o infiltrantes): Teniendo en cuenta

no soélo los resultados de las biopsias quirtrgicas (63 carcinomas infiltrantes, 25 CDIS)
sino también aquellas 2 biopsias mediante mamotomo con diagnosticos de CDIS 'y
carcinoma infiltrante y en las cuales tras llevar a cabo el mamotomo no se evidencié tumor
residual.

- grado I: 15 pacientes (16,6%).

- grado II: 46 pacientes (51,1%).

- grado III: 29 pacientes (32,2%).
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4.3.2.4 En el caso de los carcinomas el resultado del andlisis histologico de los bordes tras

la biopsia quirurgica) fue:

- Bordes libres (tumor con mas de 2 mm de margen): 59 pacientes (67 %).

- Bordes afectos: 27 pacientes (30,6%); Por tanto requirieron una segunda cirugia
de ampliacion aquellos con diagnostico histolégico de CDIS e infiltrante, no
aquellos con diagnoéstico de CLIS.

- Bordes escasos (tumor situado a menos de 2 mm del borde): 2 pacientes (2,2%).

4.3.2.5 Igualmente en aquellos casos con diagndstico histopatoldgico de carcinoma solicitdbamos el

analisis inmunohistoguimico de la pieza:

La mayoria de las pacientes con diagnostico de carcinoma presentaban receptores hormonales
positivos (90,9% de las pacientes) frente a una minoria con receptores hormonales negativos
(9%); Sin embargo la mayoria presentaban CERB-2 negativo (78,4% de las pacientes) y en
cuanto al marcador P53 se encontraba equilibrado con un 50% de pacientes con positividad al
mismo frente a un 50% de negatividad.

Segiun la clasificacion de Perou et al (2000) la mayoria de pacientes (86,3%)
correspondian con un subtipo Luminal A: RE (+), RP (+), Cerb2 (-) (Tabla 10).

A tener en cuenta que se consideran como perdidos 2 pacientes con diagndstico de CDIS a

los que no se les realizé inmunohistoquimica.
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Tabla 10. Resultado andlisis inmunohistoquimico de la pieza quirtrgica.

POSITIVOS NEGATIVOS
Receptores hormonales | 80 pacientes (90,9%) 8 pacientes (9%)
CERB-2 19 pacientes (21,6 %) 69 pacientes (78,4%)
P53 44 pacientes (50%) 44 pacientes (50%)

4.3.2.6 Se llevo a cabo una segunda cirugia con realizacion de ganglio centinela en aquellos

pacientes con el diagnostico histologico de carcinoma in situ extenso (8 pacientes) y en
aquellos casos de carcinoma infiltrante en los cuales no estuviese contraindicada la técnica
(por axila clinicamente positiva , por diagnostico previo de afectacion axilar mediante eco
axilar —PAAF o por presentar metéstasis de entrada ), de esta manera en 5 de nuestras
pacientes se contraindico, realizandose una linfadenectomia de entrada en 4 de ellos( el caso
restante se trataba de una paciente con metastasis dseas de entrada en la cual no era necesario

realizar estadificacion axilar), con lo cual se llevd a cabo el ganglio centinela en 58 de los 63
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pacientes con diagnostico de carcinoma infiltrante y en 1 paciente con diagndstico de
carcinoma ductal infiltrante en mamotomo pero sin tumor residual en la biopsia con arpon.

Fueron por tanto un total de 67 ganglios centinela, 11 de los cuales (16,4%) dieron positivo en
la biopsia intraoperatoria realizando una linfadenectomia posterior, junto con los 4 casos en

los que se indico de entrada una linfadenectomia (Fig 27).

[67 ganglios centinela}

58 carcinomas 2 ; 1 sity 1 resultado carcinoma
. carcinomas in si .
infiltrantes infiltrante en

extensos .
mamotomo sin tumor
residual en biopsia
con arpén

Figura 27. Realizacion de linfadenectomias axilares selectivas (técnica de ganglio

centinela).
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4.3.2.7 En cuanto a la realizacion de tumorectomias frente a realizacion de mastectomia en

aquellos casos con diagnostico de carcinoma in situ/ infiltrante vemos:
-28 mastectomias de las cuales 20 correspondian a carcinomas infiltrantes y 8 de ellas
a carcinomas ductales in situ (Fig 28).

-64 tumorectomias entre carcinomas infiltrantes y carcinomas in situ (Fig 28).

28 (30,7%)

64 (69,2%)

O mastectomia

O tumorectomia

Figura 28. Tratamiento quirdrgico efectuado en los carcinomas de mama

diagnosticados mediante mamotomo y biopsia radioguiada.

4.3.2.8 Como tratamiento adyuvante de los carcinomas se realizo:

- Quimioterapia: 20 pacientes (31,2%) de los 64 diagndsticos de carcinomas infiltrantes

(63 en biopsia arpon mas 1 diagnostico en mamotomo sin tumor residual posterior).
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Radioterapia: 46 pacientes (51,6%) de los 89 diagndsticos de carcinomas (ductal in
situ e infiltrantes).

Prescribimos tratamiento de hormonoterapia (tamoxifeno, inhibidores aromatasa) en
aquellos con receptores hormonales positivos (91,2% de las pacientes), al igual que
tratamiento adyuvante con el anticuerpo monoclonal trastuzumab en aquellas pacientes

con CERB?2 positivo (79,1 % de las pacientes).
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4.4 ESTUDIO COMPARATIVO DEL DIAGNOSTICO
RADIOLOGICO INICIAL CON EL DIAGNOSTICO

HISTOLOGICO POSTERIOR.

4.4.1 Diagnostico radiologico inicial v resultado histologico mediante biopsia con

mamotomo

Realizamos una comparacion entre el diagnostico radioldgico inicial mediante la
clasificacion de Birads y el diagnéstico histologico posterior obtenido con la realizacion de
la biopsia mediante mamotomo.

Apreciando, que de los 56 casos de carcinoma infiltrante diagnosticados mediante biopsia
con mamotomo habian sido clasificados anteriormente como Birads IV 48 casos (85,7%),
como Birads V 7 casos (12,5%), mientras que s6lo 1 de ellos (1,8%) habia sido etiquetado
como Birads III (Fig 29).

Por tanto, en el 98,2% de los casos con diagndstico histologico de carcinoma infiltrante
hubo una sospecha clara radiologica inicial de malignidad que fue confirmada

posteriormente.
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1(1,8%)

7 (12,5%)
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O  Bijrads V

48 (85,7%)

Figura 29. Diagnoéstico radiolodgico previo (clasificacion Birads) en los

diagnosticos histoldgicos de carcinomas infiltrantes mediante mamotomo.

Al igual que en los 37 casos de carcinomas in situ diagnosticados mediante mamotomo que
habian sido clasificados previamente en Birads IV 33 casos (89,1%) y como Birads III 4

casos (10,8 %) (Fig 30).

CARCINOMAS IN SITU

o Birads Il

B Birads IV

33 (89,1%)

Figura 30. Diagnostico radioldgico previo (clasificacion Birads) en los

diagnosticos histologicos de carcinomas in situ mediante mamotomo.
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Por tanto podemos concluir que 88 casos de cancer in situ o infiltrante (94.6% del total de

canceres) diagnosticados mediante mamotomo habian sido clasificados previamente como

Birads IV-V; Siendo estos resultados estadisticamente significativos (p<0,01) (Tabla 11).

Tabla 11. Tabla de contingencia Birads-Histologia del mamotomo.

Histologia del Clasificacion BIRADS TOTAL
mamotomo
Birads 3 Birads 4 Birads 5

Benigna 14 (15,6%) 74 (82,2%) 2 (2,2%) 90 (100%)
Hiperplasia atipica | 2 (9,1%) 20 (90,9%) 0 (0%) 22 (100%)
CLIS 3 (75%) 1 (25%) 0 (0%) 4 (100%)
CDIS 1 (3%) 32 (97%) 0 (0%) 33 (100%)
Ca infiltrante 1 (1,8%) 48 (85,7%) 7 (12,5%) 56 (100%)

TOTAL 21 (10,2%) 175 (85,4%) 9 (4,4%) 205 (100%)
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Tabla de contingencia Birads * Histologia mamotomo

Histologia mamotomo

Hiperplasia
Benigna atipica CLIS CDIS |Cainfiltrante| Total
Birads 3 Recuento 14 2 3 1 1 21
% de Histologi
n:an‘jot ('jn‘(’)og'a 15,6% 9.1% | 75,0% 3,0% 1,8% | 10,.2%
4 Recuento 74 20 1 32 48 175
o . ,
% de Histologig o) oo, 90,9% | 25,0% | 97,0% 857% | 854%
mamotomo
5 Recuento 2 0 0 0 7 9
% de Histologis 0 o
mamotomo 2,2% ,0% ,0% ,0% 12,5% 4,4%
Total Recuento a0 22 4 33 56 205
% de Histologis 0 o
mamotomo 100,0% 100,0% | 100,0% | 100,0% 100,0% | 100,0%

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintdtica
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 38,8242 8 ,000
Razén de verosimilitudes 32,215 8 ,000
ﬁ:::llamon lineal por 12,663 1 000
N de casos validos 205

a. 9 casillas (60,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5.
La frecuencia minima esperada es ,18.

De igual manera se realizo el analisis de manera inversa, tomando como referencia el

diagnostico radioldgico inicial y llevando a cabo una comparacion con el resultado

histoldgico posterior obtenido mediante biopsia con mamotomo.

Se aprecia como en la clasificacion Birads previa a la biopsia, de los casos etiquetados

como Birads V un 77,8% de ellos correspondieron posteriormente en la biopsia con
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mamotomo con carcinomas infiltrantes, mientras que el 22,25% restante fueron resultados
benignos (Fig 33).

A su vez de los casos etiquetados como Birads III la mayoria, un 66,7% de los casos
fueron resultados benignos pudiendo concluir que la asignacion a este grupo habia sido
correcta pues solo en una minoria correspondian a lesiones premalignas (23,8%) o
malignas (9,6%), estando bien indicado el control a corto plazo o la biopsia de entrada si
asi se decidia (Fig 31).

En cuanto a los casos etiquetados como Birads IV el 43,2% de los casos fueron lesiones
benignas, mientras que un 45,7% malignas y un 12% correspondieron a lesiones
premalignas (Fig 32).

Siendo estos resultados estadisticamente significativos (p<0,01) (Tabla 12).

Conforme aumentaba el grado de sospecha radioldgica (clasificacion Birads) se

incrementaba el numero de diagnosticos histoldgicos de malignidad o premalignidad.

BIRADS il

5 (23,6%) 2(9,6%)

@ Maligno
m Benigno

O Premaligno

14 (66,7%)

Figura 31. Diagnostico histologico mediante biopsia con mamotomo en los casos

etiquetados como Birads I11.
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BIRADS IV

21 (12%)

80 (45,7%)

@ Maligno
m Benigno

74 (43,2%) O Premaligno

Figura 32. Diagnostico histologico mediante biopsia con mamotomo en los casos

etiquetados como Birads IV.

BIRADS V

2 (22,25%)

@ Maligno

m Benigno

7 (77,8%)

Figura 33. Diagnostico histologico mediante biopsia con mamotomo en los casos

etiquetados como Birads V.
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Tabla 12. Tabla Il de contingencia Birads-Histologia del mamotomo

Histologia del Clasificacion BIRADS TOTAL
mamotomo
Birads 3 Birads 4 Birads 5

Benigna 14 (66,7%) 74 (42,3%) 2 (22,2%) 90 (43,9%)
Hiperplasia 2 (9,7%) 20 (11,4%) 0 (0%) 22 (10,7%)
atipica
CLIS 3 (14,3%) 1 (6%) 0 (0%) 4 (2%)
CDIS 1 (4,8%) 32 (18,3%) 0 (0%) 33 (16,1%)
Ca infiltrante 1 (4,8%) 48 (27,4%) 7 (77,8%) 56 (27,3%)

TOTAL 21 (100%) 175 (100%) 9 (100%) 205 (100%)
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Tabla de contingencia Birads * Histologia mamotomo

Histologia mamotomo
Hiperplasia

_ Benigna atipica CLIS CDIS [Cainfiltrante| Total
Birads 3 Recuento 14 2 3 1 1 21
% de Biradd 66,7% 9,5% 14,3% 4,8% 4,8% | 100,0%
4 Recuento 74 20 1 32 48 175
% de Biradd 42,3% 11,4% ,6% 18,3% 27,4% | 100,0%
5 Recuento 2 0 0 0 7 9
% de Biradd 22,2% ,0% ,0% ,0% 77,8% | 100,0%
Total Recuento 90 22 4 33 56 205
% de Biradd 43,9% 10,7% 2,0% 16,1% 27,3% | 100,0%

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintdtica
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 38,8242 ,000
Razén de verosimilitudes 32,215 ,000
ﬁ:é):llamon lineal por 12,663 000
N de casos validos 205

a. 9 casillas (60,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5.
La frecuencia minima esperada es ,18.

4.4.2 Diagnostico radiologico inicial v resultado histologico mediante biopsia

radioguiada con arpon postmamotomo

Igualmente efectuamos la misma comparacion (diagnodstico radioldgico inicial Birads —

diagnostico histoldgico final) tras obtener el diagnodstico histolégico mediante la biopsia

con arpon en aquellos casos en los que estaba indicado (posibilidad de infravaloracién en

el diagnostico histoldgico, en aquellos casos con diagnoéstico mediante mamotomo de

carcinoma infiltrante para confirmar histologia y en aquellos casos de discordancia entre el
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diagnostico radiolédgico y el resultado obtenido mediante biopsia con mamotomo; total 120
biopsias con arpén).

Se obtuvieron los siguientes resultados:

De los 63 casos de carcinoma infiltrante diagnosticados mediante biopsia con arpon
habian sido clasificados anteriormente como Birads IV 55 casos (87,3%), como Birads V 6
casos (9,5%), mientras que sélo 2 de ellos (3,2%) habia sido etiquetado como Birads III;
por tanto en el 96,8% de los casos con diagndstico histologico de carcinoma infiltrante
hubo una sospecha clara radiologica inicial de malignidad que fue confirmada

posteriormente (Fig 34).

CARCINOMA INFILTRANTE
6 (9,5%) 2 (3,2%)
o Birads lll
® Birads IV
O Birads V

55 (87,3%)

Figura 34. Diagndstico radiologico previo (clasificacion Birads) en los

diagnosticos histologicos de carcinomas infiltrantes mediante biopsia con arpon.
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De los 28 casos de carcinomas in situ diagnosticados mediante arpén habian sido
clasificados previamente en Birads IV 25 casos (89,3%) y como Birads III 3 casos (10,7

%) (Fig 35).

CARCINOMAIN SITU

3(10,7%)

o Birads lll
m Birads IV

25 (89,3%)

Figura 35. Diagndstico radiologico previo (clasificacion Birads) en los

diagnosticos histoldgicos de carcinomas in situ mediante arpon.

Por tanto podemos concluir que 86 casos de cancer in situ o infiltrante (94,5% del total de

canceres) diagnosticados mediante biopsia con arpon habian sido clasificados previamente
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como Birads IV-V; No siendo estos resultados estadisticamente significativos (p=0,13)

(Tabla 13).

Tabla 13. Tabla de contingencia Birads-Histologia del arpon.

Histologia del Clasificacion BIRADS TOTAL
mamotomo
Birads 3 Birads 4 Birads 5

Benigna 2 (11,8%) 15 (88,2%) 0 (0%) 17 (100%)
Hiperplasia 0 (0%) 12 (100%) 0 (0%) 12 (100%)
atipica
CLIS 1 (33,3%) 2 (66,7%) 0 (0%) 3 (100%)
CDIS 2 (8%) 23 (92%) 0 (0%) 25 (100%)
Ca infiltrante 2 (3,2%) 55 (87,3%) 6 (9,5%) 63 (100%)

TOTAL 7(5,8%) 107 (89,2%) 6 (5%) 120 (100%)
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Tabla de contingencia Birads * Histologia del arpén

Histologia del arpén
Hiperplasia
|IBenigno| atipica CLIS | CDIS Tlainfiltrantd Total

Birads 3 Recuento 2 0 1 2 2 7
% de Histologia del| 11,8% ,0% | 33,3% 8,0% 3,2% 5,8%

4 Recuento 15 12 2 23 55 107

% de Histologia del| 88,2% 100,0% | 66,7% | 92,0% 87,3% | 89,2%

5 Recuento 0 0 0 0 6 6

% de Histologia del ,0% ,0% ,0% ,0% 9,5% 5,0%

Total Recuento 17 12 3 25 63 120
% de Histologia del|100,0% 100,0% |100,0% (100,0% | 100,0% (100,0%

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 12,3852 8 ,135
Razén de verosimilitudes 13,241 8 ,104
;’;\I;s,::llamon lineal por 4,086 1 043
N de casos validos 120

a. 11 casillas (73,3%) tienen una frecuencia esperada inferior a

5. La frecuencia minima esperada es ,15.

De igual manera se realizo el analisis de manera inversa , tomando como referencia el

diagnostico radioldgico inicial y llevando a cabo una comparacion con el resultado

histologico posterior obtenido mediante biopsia con arpdn;

se aprecia como en la

clasificacion Birads previa a la biopsia, de los casos etiquetados como Birads V un 100%

de ellos correspondieron posteriormente en la biopsia con arpdén con carcinomas

infiltrantes (Fig. 38 ); A su vez de los casos etiquetados como Birads III un 28,6% de los
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casos fueron resultados benignos, un 14,3% lesiones premalignas y un 57,2% malignas
(Fig 36).

En cuanto a los casos etiquetados como Birads IV el 14% de los casos fueron lesiones
benignas, mientras que un 72,9% malignas y un 13,1% correspondieron a lesiones
premalignas (Fig 37).

No siendo estos resultados estadisticamente significativos (p=0,13) (Tabla 14).

Hay que tener en cuenta que no a todas las pacientes se les realizd una biopsia con arpdn,
sino que previamente se les habia efectuado una biopsia con mamotomo, y so6lo se
realizaba la biopsia con arpon posteriormente si se cumplian determinadas condiciones (en
caso de diagnoéstico de lesiones premalignas o malignas, o en casos de discordancia histo-
radiologica), con lo cual puede haber un sesgo en los resultados obtenidos cuando se

efectia una comparacion directa con el diagndstico radiologico previo.

BIRADS i

1(13,1%) = Maligno
B Benigno
0 Premaligno

4 (57, 2%)

Figura 36. Diagnostico histologico mediante biopsia con arpén en los casos

etiquetados como Birads III.

202



BIRADS IV

14 (13, 1%)

@ Maligno
B Benigno
O Premaligno

15 (14%

78 (72, 9%)

Figura 37. Diagnoéstico histologico mediante biopsia con arpdn en los casos etiquetados

como Birads IV.

BIRADS V

B Maligno

6 (100%)

Figura 38. Diagnostico histologico mediante biopsia con arpdén en los casos

etiquetados como Birads V.
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Tabla 14. Tabla II de contingencia Birads-Histologia del arpon.

Histologia del Clasificacion BIRADS TOTAL
mamotomo
Birads 3 Birads 4 Birads 5

Benigna 2 (28,6%) 15 (14%) 0 (0%) 17 (14,2%)
Hiperplasia 0 (0%) 12 (11,2%) 0 (0%) 12 (10%)
atipica
CLIS 1 (14,3%) 2 (1,9%) 0 (0%) 3 (2,5%)
CDIS 2 (28,6%) 23 (21,5%) 0 (0%) 25 (20,8%)
Ca infiltrante 2 (28,6%) 55 (51,4%) 6 (100%) 63 (52,5%)

TOTAL 7 (100%) 107 (100%) 6 (100%) 120 (100%)
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Tabla de contingencia Birads * Histologia del arpon

Histologia del arpon

Hiperplasia
Benigno atipica CLIS CDIS Ca infiltrante Total

Birads 3 Recuento 2 0 1 2 2 7
% de Birads 28,6% ,0% 14,3% 28,6% 28,6% 100,0%

4 Recuento 15 12 2 23 55 107

% de Birads 14,0% 11,2% 1,9% 21,5% 51,4% 100,0%

5 Recuento 0 0 0 0 6 6

% de Birads ,0% ,0% ,0% ,0% 100,0% 100,0%

Total Recuento 17 12 3 25 63 120
% de Birads 14,2% 10,0% 2,5% 20,8% 52,5% 100,0%

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintdtica
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 12,3852 ,135
Razon de verosimilitudes 13,241 ,104
ﬁ:::llacmn lineal por 4.086 043
N de casos validos 120

a. 11 casillas (73,3%) tienen una frecuencia esperada inferior a

5. La frecuencia minima esperada es ,15.
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4.5 ESTUDIO COMPARATIVO DEL DIAGNOSTICO
HISTOLOGICO MEDIANTE MAMOTOMO CON EL
HISTOLOGICO POSTERIOR MEDIANTE BIOPSIA RADIOGUIADA

(ARPON). TASA DE INFRAVALORACION DE LA TECNICA.

Realizamos un estudio comparativo en aquellos casos en los que se efectu6é en un primer
tiempo mamotomo y posteriormente una biopsia con arpén, con objeto de evaluar la tasa
de infravaloracion de la biopsia asistida por vacio (mamotomo) con respecto al resultado
histologico obtenido posteriormente en la biopsia quirurgica en nuestra muestra de
pacientes, y asi correlacionarla con la descrita en las series revisadas en la literatura.

Los resultados se detallan a continuacion:

De las 65 biopsias con arpoén que fueron efectuadas de modo diagnostico por el riesgo de
infravaloracion del mamotomo (el resto de biopsias con arpon eran diagndsticos
histologicos previos en la biopsia mediante mamotomo de carcinomas infiltrantes, con lo
cual se trataban de arpones terapéuticos) 11 de ellas se correlacionaban con diagnosticos
histologicos de mayor severidad que en biopsia previa con mamotomo, es decir el riesgo
de infravaloracion fue del 16,9%, similar a la tasa global de infravaloracion descrita en la

literatura. Los resultados obtenidos presentaban significacion estadistica (p< 0,01).

En las 7 biopsias mediante mamotomo con resultado histoldgico benigno en las cuales se
habia indicado una biopsia con arpén (debido a la discordancia radioldgica o por fallo en
la realizacion de la técnica), se evidencio benignidad en el resultado histolégico obtenido

mediante la biopsia radioguiada con arpon.
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Si nos centramos en el subgrupo de hiperplasias atipicas diagnosticadas mediante
mamotomo se observa como en 1 caso (4,8%) fue un CDIS y en otro caso (4,8%) fue un
carcinoma ductal infiltrante. En global en este grupo la tasa de infravaloracion fue del
9,6%.

En el subgrupo de CLIS 1 caso (25%) fue un CDIS y otro caso (25 %) fue un carcinoma
ductal infiltrante. En global en este grupo la tasa de infravaloracion fue del 50%, pero
debemos hacer mencion al bajo nimero de muestra en este grupo que probablemente
introduzca un sesgo en el resultado final.

Por ultimo en el subgrupo de CDIS 7 casos (21,2%) correspondieron en la biopsia
radioguiada con un carcinoma ductal infiltrante. Por tanto en este grupo la tasa de
infravaloracion fue del 21,2 %.

En el andlisis por subgrupos se observa como la tasa de infravaloracion es mayor en
aquellos casos de CDIS/ CLIS frente a aquellos casos de hiperplasia atipicas, lo cual no

coincide con lo sefialado en la revision bibliogréfica realizada.
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Tabla 15. Tabla comparativa de resultado histoldgico entre biopsia mamotomo y biopsia

arpon.

HISTOLOGIA DE LA BIOPSIA CON MAMOTOMO QUE
PRECISO BIOPSIA CON ARPON POSTERIOR (N=120)

Benigno | Hiperplasia | CLIS CDIS Ca TOTAL
atipica infiltrante
Benigno 7 (100%) | 8 (38,1%) 0 1(3%) 1(1,8%) 17
(14,2%)
Hiperplasia |0 9 (42,9%) 1(25%) 2 (6,1%) 0 12
atipica (10%)
5
& CLIS 0 2 (9,5%) 1(25%) 0 0 3
< (2,5%)
z
(o]
(&)
<
7]
% CDIS 0 1 (4,8%) 1(25%) 23 (69,7%) | 0 25
< (20,8%)
-
w
(]
J
8 Ca infiltrante
l'e' 0 1 (4,8%) 1(25%) 7 (21,2%) 54 (98,2%) 63
@ (52,5%)
I
7 (100%) | 21(100%) 4(100%) | 33(100%) 55(100%) 120
TOTAL (100%)
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4.6 SEGURIDAD DE LAS TECNICAS DE BIOPSIA DE LESIONES

MAMARIAS NO PALPABLES. COMPLICACIONES ASOCIADAS.

Las posibles complicaciones de la biopsia con mamotomo son poco frecuentes pero
podemos citar entre ellas el sincope, el dolor, equimosis, infecciones y las hemorragias
(para lo cual se solicita previamente un estudio de coagulacion).

En nuestra serie so6lo se evidenciaron 2 hematomas postmamotomo (0,9% del total de
biopsias con mamotomo), ante los cuales la conducta fue expectante (Fig 39).

En cuanto a las posibles complicaciones asociadas a la biopsia quirtrgica llevada a cabo
tras efectuar el mamotomo, sélamente se objetivaron 2 hematomas postquirurgicos
(1,6%del total de biopsias con arpon), ante los cuales se realizd una revision en quirdéfano
del lecho quirurgico (Fig 40).

No se objetivaron ni en las biopsias mediante mamotomo ni en las biopsias quirurgicas
llevadas a cabo posteriormente otro tipo de complicaciones como las descritas en la
literatura.

Por tanto podemos afirmar que la biopsia mediante mamotomo es una técnica con pocos
efectos adversos y que son, en la mayoria de los casos, complicaciones de escasa

relevancia.
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no complicaciones hematoma postmamotomo

Figura 39. Complicaciones tras biopsia con mamotomo.

no complicaciones hematoma postquirdrgico

Figura 40. Complicaciones tras biopsia quirdrgica mediante arpén postmamotomo.
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4.7 SEGUIMIENTO DE LAS PACIENTES TRAS DIAGNOSTICO
HISTOLOGICO BENIGNO EN LA BIOPSIA CON MAMOTOMO.

EFECTIVIDAD DE LA TECNICA.

En cuanto a los resultados histologicos benignos (90 pacientes, 43,9% de todas las
biopsias con mamotomo) en 7 de ellas se realizd una biopsia quirtirgica debido a
discordancia radioldgica o fallo en la realizacion de la técnica, mientras que en el resto (83
pacientes, 40,5% de todas las biopsias con mamotomo) se les se aplicdé un protocolo de

seguimiento con pruebas de imagen a los 6 meses de la biopsia y posteriormente anual.

Por tanto se llevo a cabo seguimiento mediante pruebas de imagen en 83 de ellas con una
media de seguimiento de 14 meses (rango 28-2); la mayoria de las pacientes en la
mamografia de control fueron etiquetadas como Birads 1 y 2 (90,3%), mientras que fueron
clasificadas como Birads 3 el 9,6 % de las pacientes, llevandose a cabo en estas un control
a los 6 meses, no demostrandose cambios en ninguna de ellas, reclasificandose como

Birads 2 (Fig 41).
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Figura 41. Resultado clasificacion Birads en el seguimiento de las lesiones

benignas diagnosticadas mediante biopsia con mamotomo.

Como se puede observar, la técnica de biopsia mediante mamotomo en nuestra serie no
demostr6 ninglin falso negativo en aquellas lesiones mamarias con resultado histologico
benigno en la biopsia mediante mamotomo (segun el seguimiento con pruebas de imagen),
lo cual lo podemos atribuir al limitado tiempo de seguimiento de nuestras pacientes, los
estrictos criterios de seleccion para la realizacion de la prueba e incluso por la muestra

€scasa.

El indicador de fiabilidad que utilizamos para evaluar la efectividad seré la proporcion de
falsos negativos. Dentro de los falsos negativos, se cuantificardn aquellas lesiones
benignas que en el seguimiento demostraron lesion mamaria, ademds de cuantificar

aquellos lesiones premalignas diagnosticadas mediante biopsia asistida por vacio

212



(hiperplasias atipicas, carcinomas lobulillares in situ) que luego fueron tipificadas en la

biopsia quirirgica como carcinomas.

Por tanto, a la hora de evaluar la efectividad de esta técnica de biopsia mamaria, teniendo
en cuenta la sensibilidad (95,7%), especificidad (100%), proporcion de falsos negativos
(3,5%) y positivos de la biopsia con mamotomo (0%), podriamos afirmar que la biopsia
asistida por vacio es una herramienta diagndstica fiable para el diagnostico correcto de las

lesiones mamarias no palpables.
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4.8 ESTUDIO ECONOMICO DE LAS TECNICAS DE BIOPSIA DE

LESIONES MAMARIAS NO PALPABLES.

Hoy dia las consideraciones econdmicas son una parte integral de la practica médica. La
introduccion de nuevas técnicas en el tratamiento de una patologia y la necesidad de
procurar realizar una mejor asignacion de los recursos econémicos, siempre escasos, nos
lleva a realizar un estudio econdémico que nos mida, de la forma mas real posible, la

eficiencia de las nuevas técnicas, una vez que su eficacia ya ha sido probada.

Varias técnicas son utilizadas para estudiar esta eficacia- eficiencia. En este caso

realizaremos tres tipos de analisis:

* Analisis de minimizacion de costes.

e Analisis de coste-efectividad.

* Analisis de coste de oportunidad.

4.8.1 ANALISIS DE MINIMIZACION DE COSTES DE LA BIOPSIA ASISTIDA

MEDIANTE VACIO (MAMOTOMO) FRENTE A LA BIOPSIA QUIRURGICA

En este tipo de andlisis se estudian Gnicamente los costes de las diferentes técnicas a

evaluar, en este caso la biopsia mediante mamotomo frente a la biopsia quirtrgica, para lo
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cual previamente a la valoracion monetaria se analizan los recursos que se consumen en

cada una de las técnicas.

El estudio econdomico de la disminucion de los costes que supone la practica de la
esterotaxia en relacion a la biopsia con arpdn en quirdéfano se calculd en relacion a los
datos proporcionados por el departamento de gestion de costes del Hospital Doce de
Octubre, que nos facilitdé los gastos de cada procedimiento de manera individual
actualizados para el ano 2008-2009. Todos los costes fueron actualizados mediante los

indices de precios al consumo recogidos del Instituto Nacional de Estadistica.

Para el célculo del coste total del proceso en cada una de las técnicas, se incluye el
consumo de recursos directos (costes directos) si bien se ha excluido la amortizacion del
equipo, mientras que los costes indirectos, como la pérdida de productividad de las
personas que se someten a este procedimiento diagndstico, no se contemplan en este
calculo ante la dificultad de su obtencion. En cuanto a los costes intangibles, como el
trauma psicologico que se le pueda crear a la mujer como consecuencia del ingreso
hospitalario o como consecuencia de las cicatrices que se le ocasiona por la intervencion
quirargica, no se puede valorar con dinero. Por tanto estan excluidos tanto los costes
indirectos como los intangibles, y esto se ha de tener en cuenta a la hora de evaluar esta
técnica alternativa de biopsia mediante mamotomo, dado que esta Ultima no tiene

repercusion ni en los costes indirectos ni en los intangibles.
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Una vez conocidos los recursos que se consumen en cada fase del proceso de cada técnica

se realiza su valoracion econdémica:

BIOPSIA QUIRURGICA

Consulta de anestesia y pruebas prequirargicas
Colocacion de arpon guia con plantilla

Actividad en quir6fano (quir6fano y anestesia)
Comprobacion inclusion lesion en pieza quirtirgica
Analisis anatomopatologico

Gasto hospitalizacion Hospital de dia

TOTAL

BIOPSIA ASISTIDA POR VACIO (MAMOTOMO)

Pruebas prebiopsia (pruebas de coagulacion)

Biopsia con aguja gruesa

Mamografia localizada de control de zona de biopsia
Andlisis anatomopatologico

TOTAL

116 euros
328.8 euros
1122,1 euros
79 euros
119,8 euros
151,15 euros

1916,85 euros

30,6 euros
374,18 euros
41,94 euros
119,8 euros

566,52 euros

Por tanto, durante los afios 2008-2009 el coste total de la prueba realizada con la técnica de

la biopsia quirdrgica se ha estimado en 1916,85 euros, mientras que el de la biopsia

asistida por vacio (Mamotomo) fue de 566,52 euros. Como consecuencia, la biopsia
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realizada mediante mamotomo disminuye el coste diagnostico en 1.350,33 euros por caso,
lo que supone un 70,4 % menos de coste con respecto a la realizacion de una biopsia

quirurgica.

En nuestro estudio, de los 205 mamotomos efectuados 90 tuvieron un resultado
anatomopatoldgico benigno, de ¢€stos en 83 no se llevd a cabo biopsia con arpon posterior
(en los 7 restantes por discordancia radioldgica se realizd biopsia con arpon). Por tanto,
habriamos evitado la realizacion innecesaria de una biopsia quirtrgica guiada con arpon en
el 40,5% de las lesiones mamarias no palpables, dado que correspondian histolégicamente a
lesiones benignas. Refiriéndonos al coste de una biopsia realizada con mamotomo y siendo
ésta un 70,4 % menor que el de una biopsia quirargica (la biopsia realizada mediante
mamotomo disminuye el coste diagndstico en 1.350,33 euros por caso con respecto a la
realizacion de una biopsia quirtrgica), se estima en este caso de lesiones benignas el ahorro
total en 112.077,39 euros (diferencial entre el gasto de 83 biopsias realizadas mediante

arpon frente a 83 biopsias realizadas mediante mamotomo) (Tabla 16) (Fig 42).

A esto se afiade el nimero de biopsias mediante mamotomo con diagndstico de carcinoma
infiltrante (56 pacientes) en los cuales habriamos evitado la cirugia diagnostica (biopsia
quirtrgica diagnostica) pudiendo programar tras el resultado del mamotomo la cirugia
oncoldgica definitiva, esto por tanto supone un ahorro de 75.618,48 euros (diferencial entre
el gasto que supone realizar 56 biopsias con arpon diagnosticas frente a realizarlas

mediante mamotomo de manera ambulatoria) (Tabla 16) (Fig 42).
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El total (lesiones benignas en las cuales se evita la cirugia junto con las lesiones malignas
en las cuales se evita una cirugia diagnoéstica) supone un ahorro de 187.695,87 euros (Tabla

16) (Fig 42).

Por otro lado, el diagnéstico mediante mamotomo de lesiones premalignas y carcinomas
in situ junto con las lesiones que presentan discordancia entre el resultado
anatomopatoldgico y el radioloégico supone la realizacion posterior de una biopsia
quirtrgica, con lo cual estamos sumando el gasto de la biopsia con mamotomo en 65

pacientes, lo cual supone un gasto adicional de 36.823,8 euros (Tabla 16) (Fig 42).
Aun con esto, la realizacion de biopsias mediante mamotomo de aquellas lesiones
mamarias no palpables sospechosas de malignidad resulta rentable econdmicamente a

través del analisis de minimizacidn de costes.

Tabla 16. Analisis de minimizacion de costes.

TECNICA - RESULTADOS NUMERO - COSTE
MAMOTOMOS REALIZADOS 205
RESULTADO ANATOMO PATOLOGICO BENIGNO 90
PRUEBAS SIN BIOPSIA CON ARPON POSTERIOR 83
AHORRO 112.077,39 €
MAMOTOMO DIAGNOSTICO CARCINOMA INFILTRANTE 56
AHORRO 75.618,48 €
AHORRO TOTAL 187.695,87 €
BIOPSIA POSTERIOR POR DISCORDANCIA ENTRE APA'Y RAD 65
COSTE 36.823,80 €
RESULTADO TOTAL DE MINIMIZACION DE COSTES 150.872,07 €
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MINIMIZACION DE COSTES

200.000,00 € + OAHORRO PRUEBAS SIN
sosmzore | EIOPSIACONARPON
150.000,00 € +—
B AHORRO MAMOTOMO
DIAGNOSTICO CARCINOMA
100.000,00 € - INFILTRANTE
OAHORRO BIOPSIA POSTERIOR
50.000,00 € — POR DISCORDANCIA ENTRE
APA'Y RAD
0,00 € B RESULTADO
-50.000,00 € —

-36.823,80 €

Figura 42. Andlisis de minimizacion de costes.

4.8.2 ANALISIS COSTE-EFECTIVIDAD DE LA BIOPSIA ASISTIDA MEDIANTE

VACIO (MAMOTOMO) FRENTE A LA BIOPSIA QUIRURGICA

Hoy dia las consideraciones econdmicas son una parte integral de la practica médica. La
introduccion de una nueva técnica debe evaluarse no sélo por su rentabilidad y
complicaciones, sino también por su coste-efectividad. Los estudios coste-efectividad son el
tipo de evaluacion econdmica mas apropiado para medir la eficiencia de las intervenciones
sanitarias, constituyendo una herramienta para disminuir la incertidumbre en la toma de

decisiones en el ambito sanitario. Los analisis de coste-efectividad comparan la relacion
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incremento coste/ efecto (afios de vida, bienestar, mejoria de un sintomaE ) de una
alternativa terapéutica y otra (comparador).

El resultado medido en nuestro analisis fue: "caso detectado carcinoma".

Para realizar el andlisis coste-efectividad de esta técnica de biopsia, es necesario realizar
una determinacién de la sensibilidad, la especificidad, la tasa de falsos negativos y falsos
positivos del procedimiento, para ello se considera que el “gold standardOes la biopsia
quirtrgica o bien el seguimiento mediante pruebas de imagen en aquellas lesiones con
diagnostico benigno en la biopsia asistida por vacio.

Dentro de los falsos negativos, se cuantificardn aquellas lesiones benignas que en el
seguimiento demostraron lesion mamaria, ademds de cuantificar aquellos lesiones
premalignas diagnosticadas mediante biopsia asistida por vacio (hiperplasias atipicas,
carcinomas lobulillares in situ) que luego fueron tipificadas en la biopsia quirargica como

carcinomas.

En nuestra serie, de las 90 lesiones benignas diagnosticadas mediante mamotomo en
ninguna de ellas hubo lesion mamaria en el seguimiento o bien en la biopsia quirurgica
efectuada; De las 22 hiperplasias atipicas, so6lo en 2 se objetivo un resultado histologico de
carcinoma en la biopsia quirtrgica; por ultimo de los 4 casos de carcinomas lobulillares in
situ, en 2 de ellos se diagnosticO un carcinoma en la biopsia quirrgica. Por tanto, la
sensibilidad de la biopsia asistida por vacio (mamotomo) fue del 95,7 %, siendo la
proporcion de falsos negativos del 3,5%, la especificidad del mamotomo fue del 100% con

una proporcion de falsos positivos del 0% (Fig 43).

220



CLIS 2
4
Hiperplasias I2
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Figura 43. Falsos negativos de la biopsia asistida por vacio (mamotomo).

Por los datos anteriores podemos observar la elevada sensibilidad del mamotomo. Si

hacemos un andlisis del coste de la prueba obtenemos una relacion efectividad coste de

1,29, corregida de 1,24; relacion muy positiva y que resultaria muy beneficiosa en todo

analisis de coste efectividad.

Tabla 17. Efectividad del mamotomo.

COSTE REALIZACION 205

MAMOTOMOS -116.136,60 €

205 MAMOTOMOS A 566,52 €

AHORRO PRUEBAS SIN BIOPSIA CON

ARPON POSTERIOR 159.098,55 €

83 ARPONES EVITADOS A

1916,85 €

AHORRO MAMOTOMO DIAGNOSTICO

CARCINOMA INFILTRANTE 107.343,60 €

56 DIAGNOSTICOS DE

CARCINOMA A 1.916,85 €

RESULTADO 150.305,55 €
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EFECTIVIDAD MAMOTOMO
200.000,00 €
159.098,55 € 150.305,55 €
150.000,00 €
07.343,60(€
100.000,00 € - @ COSTE REALIZACION 205 MAMOTOMOS
@ AHORRO PRUEBAS SIN BIOPSIA CON ARPON
50.000,00 € POSTERIOR
0 AHORRO MAMOTOMO DIAGNOSTICO

CARCINOMA INFILTRANTE
O RESULTADO

-116.136,60 €

COSTE EFECTIVIDAD EFECTIVIDAD RELACION RELACION
CORREGIDA EFECTIVIDAD - EFECT - COSTE
95,7% COSTE CORREGIDA
116.136,60 € | 150.305,55 € | 143.842,41 € 1,29 1,24

Figura 44. Efectividad del mamotomo.

Hasta ahora los estudios planteados en la evaluacion econdmica del mamotomo solamente

hemos tenido en cuenta los costes directos de la aplicacion de esta técnica. Si bien, hay otra
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serie de costes inherentes a toda técnica como son los costes indirectos por la pérdida de
productividad de las personas que se someten a este u otro procedimiento diagndstico, o
los costes intangibles, como el trauma psicoldgico que se le pueda crear a la mujer como
consecuencia del ingreso hospitalario o como consecuencia de las cicatrices que se le

ocasiona por la intervencidn quirurgica. Costes estos de muy dificil cuantificacion.

En los ultimos afios y dentro de este ultimo grupo se ha utilizado el concepto de AVAC
(afios de vida ajustado a la calidad) que representarian los afios ganados por la aplicacion
de una nueva técnica. En nuestro caso la utilizaciéon del mamotomo no implica una mayor
esperanza de vida o afios de mayor calidad de vida, pero si se ha estimado el valor de un
afo de calidad de vida ajustado que estaria, segun estudios publicados, en una margen de
entre 8.400 € y 40.200 € afio. En nuestro caso no ganamos afos de vida pero si evitamos
una parte del dia en que se encuentra el paciente hospitalizado asi como el trauma
psicologico inherente en la mayoria de los casos.

De esta forma y partiendo del concepto y computo de AVAC senalado anteriormente,
podriamos apuntar un valor al dia para el paciente estimado en 66,37 €, lo que nos daria un
valor para los pacientes que han evitado el quir6fano (diagnosticos de carcinoma mediante

mamotomo junto con los diagndsticos de benignidad) de 9.225,71 €.
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4.8.3 ANALISIS COSTE-OPORTUNIDAD DE LA BIOPSIA ASISTIDA

MEDIANTE VACIO (MAMOTOMO) FRENTE A LA BIOPSIA QUIRURGICA

Realizamos un estudio coste-oportunidad de los quir6fanos que se dejan de utilizar, dado
que se evitan cirugias cuando se efectuan biopsias asistidas por vacio, lo cual va a influir
indirectamente en las listas de espera quirdrgica, teniendo un efecto positivo en la
reduccion de las mismas.

Se evitaron cirugias en las 83 lesiones benignas confirmadas mediante biopsia con
mamotomo, a las cuales solamente se les realizd seguimiento posterior con pruebas de
imagen; también se evitaron cirugias diagnodsticas en las 56 lesiones malignas (carcinomas
infiltrantes) confirmadas mediante la biopsia con mamotomo.

La distribucion por meses de los quirdfanos evitados fue: (Fig 45) (Tabla 18)

NS

Figura 45. Numero de quir6fanos evitados por mes.
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Tabla 18. Distribucion por meses del namero de quir6fanos evitados con la biopsia

asistida mediante vacio (mamotomo).

Noviembre 06 8 Enero 08 7
Diciembre 06 3 Febrero 08 7
Enero 07 7 Marzo 08 7
Febrero 07 6 Abril 08 11
Marzo 07 5 Mayo 08 2
Abril 07 2 Junio 08 10
Mayo 07 6 Julio 08 6
Junio 07 4 Agosto 08 12
Julio 07 5 Septiembre 08 1
Agosto 07 6 Octubre 08 4
Septiembre 07 0 Noviembre 08 7
Octubre 07 6 Diciembre 08 1
Noviembre 07 2

Diciembre 07 4

Estas intervenciones quirurgicas evitadas, pueden proporcionar al servicio una

disponibilidad de unas 20 jornadas quirtrgicas suplementarias anuales, en las que
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intervenir a pacientes de listas de espera, con el consiguiente aumento de la productividad

del servicio.

La actividad y coste del servicio de Obstetricia y Ginecologia en el afio 2.008,

proporcionada por el departamento de cargos, figura en la tabla 19:

Tabla 19. Actividad y coste del Servicio de Ginecologia y Obstetricia. Afio 2008.

N° ALTAS [CTE TOTAL |PESO TOTAL {PESO MEDIO (JCOSTE UCH
OBG |HOSPITALIZACION 8.369] 26.198.638,37 6.415,98 0,7666 4.083,34
OBG |JAMBULATORIA 3.482| 2.162.645,27 2.440,50 0,7009 886,15

Si situamos la media de dias de quir6fano que estarian disponibles para el Servicio en 20

dias, y con la relacién de altas de hospitalizacién y ambulatoria del cuadro anterior nos

resultaria un incremento de actividad de 57 altas de hospitalizacion en el afio y 41 altas de

pacientes ambulantes en el afio.

Manteniendo constante la complejidad media del Servicio, esta mayor actividad se

traduciria en 43,69 UCH (Unidad de Complejidad Hospitalaria) mas en hospitalizacién y

de 28,73 en procesos ambulantes.

Hemos de recordar que el coste fijo es muy elevado en el sistema sanitario publico y que

un incremento de actividad ain cuando aumenta el coste total, via costes variables,

acrecienta mas que proporcionalmente la eficiencia.
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Desde el punto de vista economico los resultados de la introduccidon del mamotomo serian:

La reduccion de costes ya explicado en el aparatado de minimizacion de costes, de

hasta 150.872,08 €.

* Elevada sensibilidad de la biopsia asistida por vacio con una relacion de coste
efectividad de 1,25.

* El aumento global de actividad, coste oportunidad al disponer de esos quir6fanos
suplementarios y seguramente mejorar los rendimientos quirtrgicos. Con la
consiguiente reduccion de las listas de espera.

« Aumento en el nimero de UCH “unidad de complejidad hospitalariaO producidas y

reduccion del coste medio de ésta. Con el consiguiente beneficio de la cuenta de

resultados del servicio.

Todos estos aspectos resaltados como mejora en el servicio podrian extenderse a una

mejora en los resultados globales del Hospital.

227



49 ANALISIS COMPARATIVO DE LA REALIZACION INICIAL
DE UNA BIOPSIA MEDIANTE MAMOTOMO FRENTE A LA
REALIZACION DE INICIO DE UNA BIOPSIA QUIRURGICA

DIAGNOSTICA EN LESIONES MAMARIAS NO PALPABLES.

Recogimos de manera retrospectiva la informacion relativa a las biopsias quirtirgicas
mediante arpon efectuadas en el Hospital Doce de Octubre desde Noviembre de 2006
hasta Enero de 2009, generalmente correspondian a pacientes en los que se habia
desestimado la realizacion inicial de una biopsia asistida por vacio (mamotomo) debido a
la presencia de contraindicaciones para la realizacion de dicha técnica o por falta de
experiencia del radidlogo para llevar a cabo la biopsia con mamotomo en esas pacientes.

El nimero total de biopsias quirurgicas realizadas de entrada en lesiones mamarias no

palpables analizadas en nuestro estudio fue de 145.

4.9.1 VARIABLES EPIDEMIOLOGICAS

4.9.1.1 Fecha de Nacimiento y de primera visita, por tanto, edad al diagndstico.

Las pacientes presentaban una media de edad de 57,93 aios, rango (35-86). La mediana era

de 56,3 afios (Fig 46).
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Frecuencia

Media =57,93
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Figura 46. Distribucion de la edad en las biopsias quirtrgicas.

4.9.2 HALLAZGOS RADIOLOGICOS

4.9.2.1 Hallazgos radiologicos mamograficos:

Los hallazgos mamograficos mas frecuentes, que indicaron la necesidad de llevar a cabo
una biopsia diagndstica por sospecha radioldgica, fueron los ndédulos no palpables (58,6%)
y las microcalcificaciones (28,3%); menos frecuentemente se sitlan las densidades

asimétricas (8,3%) y las distorsiones de tejido (4,8%) (Tabla 20) (Fig 47).
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Tabla 20. Hallazgos mamograficos (biopsias quirargicas).

HALLAZGO MAMOGRAFICO Frecuencia Porcentaje

Nédulo no palpable 85 pacientes 58,6 %
Microcalcificaciones 41 pacientes 28,3 %
Densidad asimétrica 12 pacientes 8,3%
Distorsion de tejido 7 pacientes 4,8%

12( 8%)
o,
7(5%) 41( 28%)

@ microcalcificaciones
® nddulo no palpable
O distorsién tejido

O densidad asimetrica

85 ( 59%)

Figura 47. Distribucion de los hallazgos radioldgicos mamograficos (biopsias

quirurgicas).
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Si llevamos a cabo una comparativa entre los hallazgos mamograficos que indicaron la
necesidad de realizar una biopsia asistida por vacio (mamotomo) frente a realizar una
biopsia quirurgica, se aprecia como en el grupo del mamotomo la mayoria correspondian a
microcalcificaciones (66,3%), mientras que en el grupo de la biopsia quirargica el grupo
mayoritario correspondia a ndédulos no palpables (58,6%) (Fig 48, 49); este hecho podria
ser debido a la mayor experiencia inicial en la biopsia con mamotomo guiado con
esterotaxia de las microcalcificaciones frente a la menor experiencia de la biopsia con
mamotomo guiado por ecografia de los nodulos no palpables, que se fue adquiriendo con
posterioridad.

Analizando esta variable mediante el test de Chi- cuadrado obtuvimos una significacion

estadistica de p< 0, 0001 (Tabla 21).

140 (| 136
120 ¢ |
100
80+
60|
40
20

@ mamotomo

| biopsia quirtrgica

Figura 48. Comparativa de la distribucion de los hallazgos radioldgicos en las biopsias

mediante mamotomo frente a las biopsias quirurgicas
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Figura 49. Comparativa de la distribucion de los hallazgos radiologicos en las biopsias

mediante mamotomo frente a las biopsias quirurgicas.

Tabla 21. Tabla de contingencia hallazgo mamografico mamotomo-biopsia con arpon.

Tabla de contingencia HALLAZGO MX * Arpo6n inicial

Arpon inicial
No Si Total

HALLAZGO Microcalcificaciones Recuento 136 41 177
MX % de Arpon inicial 66,3% 28,3% 50,6%
Nédulo no palpable Recuento 56 85 141

% de Arpon inicial 27,3% 58,6% 40,3%

Distorsion argitectural  Recuento 7 7 14

% de Arpon inicial 3,4% 4,8% 4,0%

Densidad asimétrica Recuento 6 12 18

% de Arpon inicial 2,9% 8,3% 5,1%

Total Recuento 205 145 350
% de Arpon inicial 100,0% 100,0% 100,0%
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Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 50,1412 3 ,000
Razon de verosimilitudes 51,482 3 ,000
ﬁ:;;lamon lineal por 34,402 1 000
N de casos validos 350

a. 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5.
La frecuencia minima esperada es 5,80.

4.9.2.2 Localizacion de las lesiones segun los resultados de la mamografia:

En cuanto a la localizacion de acuerdo a los cuadrantes mamarios, el que acumulaba mayor

numero de lesiones no palpables era el cuadrante supero externo (55 pacientes, 37,9%),

que segun las series revisadas es el cuadrante con mayor presentacion de patologia

mamaria;
60
55
50 ‘\
40

30

n° de casos

20

Figura 50. Localizacion en cuadrante mamario de los hallazgos radiologicos

mamograficos (biopsias quirurgicas).
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De igual manera, en el grupo del mamotomo también se apreciaba un predominio de las
lesiones en el cuadrante superoexterno, con un porcentaje de afectacion del 44,9%, frente a

un 37,9% en este grupo de biopsias quirurgicas.

En la tabla 22 se puede ver la frecuencia y el porcentaje de las localizaciones de los

hallazgos radiologicos en la mama en este grupo de biopsias quirargicas.

Tabla 22. Localizacion cuadrante mamario (biopsias quirargicas).

LOCALIZACION CUADRANTE FRECUENCIA PORCENTAJE
CSE 55 37,9%
CSI 9 6,2%
CIE 8 5,5%
ClII 5 3,4%
ICS 21 14,8%
ICE 27 18,6%
ICInf 4 2,7%
ICInt 8 5,5%
Retroareolar 8 5,5%
TOTAL 145 100 %
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4.9.3 BIOPSIA QUIRURGICA DE LESIONES MAMARIAS NO PALPABLES.

RESULTADOS ANATOMOPATOLOGICOS.

493.1 INTRODUCCION

En 145 lesiones mamarias no palpables se llevd a cabo una biopsia quirargica de entrada.

En ellas se descartd la posibilidad de llevar a cabo biopsia asistida por vacio bien por

patologia de la paciente (comorbilidad asociada), bien por situacion de la lesion (cercania a

pared torécica, a superficie cutanea o a region axilar) o bien por falta de experiencia del

operador.

Conforme fue avanzando el tiempo el numero de biopsias quirtrgicas fue disminuyendo ( a

tener en cuenta que en el afio 2006 so6lo se contabilizan las biopsias quirurgicas llevadas a

cabo en Noviembre y Diciembre) , en parte debido a la experiencia adquirida por el

operador, asi de esta manera en el tiempo se distribuyen las biopsias de la siguiente

mancra:

80+
70
60
50
40
30+
20
10

76

ANO 2006

ANO 2007

‘57

ANO 2008

Figura 51. Evolucion en el tiempo del nimero de biopsias quirtirgicas realizadas

de entrada.
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4.9.3.2 RESULTADO ANATOMOPATOLOGICO TRAS LA BIOPSIA QUIRURGICA

El resultado anatomopatologico obtenido tras la realizacién de las biopsias quirtrgicas,
como se aprecia en la figura 52, demuestra que un namero significativo correspondian a
lesiones mamarias benignas, en 63 pacientes (43,4% de todas las biopsias).En el resto de
pacientes, en 69 de ellos (47,6%) fue de lesiones malignas (céncer infiltrante e in situ) y

en 13 de ellos (8,9%) el diagndstico fue de lesiones premalignas (HDA, HLA, CLIS).

701 63 (43,4%)

Benigno HDA/HLA CLIS CDIS Ca
Infiltrante

Figura 52. Resultado anatomopatologico de las biopsias quirtirgicas.

-El tamaiio tumoral medio de los carcinomas (in situ o infiltrantes) fue de 10,9 mm

(rango 2-30).
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-Analisis histoléogico de los bordes:

El resultado del analisis histolégico de los bordes tras la realizacion de la biopsia

quirtrgica en aquellos casos de diagnostico de carcinoma (in situ e infiltrante) fue:

Bordes libres (tumor con mas de 2 mm de margen): 24 pacientes (34,8%).
Bordes afectos: 29 pacientes (42%); Por tanto requirieron una segunda cirugia
de ampliacion.

Bordes escasos (tumor situado a menos de 2 mm del borde): 16 pacientes

(11%).

Si efectuamos una comparacion entre ambos tipos de biopsia, se observa como si se ha
efectuado un mamotomo previo a la biopsia quirtrgica la incidencia de bordes libres
aumenta con respecto a si solo se efectia una biopsia quirtrgica de entrada, de este
modo los bordes libres en aquellos casos donde se efectué previamente una biopsia
mediante mamotomo alcanza el 67% frente al 34,8% de bordes libres en las biopsias
quirurgicas de entrada (Fig. 53).

De igual modo los bordes escasos suponen solamente el 2,2% de las biopsias
quirargicas tras mamotomo previo mientras que si se realiza de entrada una biopsia
quirurgica encontramos una incidencia de bordes escasos del 23,2% (Fig. 53).

La incidencia de bordes afectos tras mamotomo es del 30,6% frente al 42% de las

biopsias quirurgicas de entrada (Fig. 53).

Todos estos resultados son estadisticamente significativos, obteniendo una significacion

estadistica de p< 0,0001 (Tabla 23).
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GRUPO BIOPSIA QUIRURGICA

16 (23,2%

24 (34,8%)

29 (42%)

mB. Libres mB. Afectos mB. Escasos

Figura 53. Comparativa de bordes tumorales en ambos grupos.

GRUPO BIOPSIA MAMOTOMO

27(30,6%)

2(2,2%)

59 (67%)

oOB. Libres mB. Afectos @mB. Escasos

Tabla 23. Tabla de contingencia hallazgo mamografico mamotomo-biopsia con arpon.

Tabla de contingencia Bordes histoldgicos de la biopsia con arpén * Arpoén inicial

Arpon inicial
No Si Total

Bordes histologicos libres Recuento 59 24 83
de la biopsia con % de Arpén inicial 67 % 34,8% 52,8%
arpon escasos  Recuento 2 16 18
% de Arpon inicial 2.2% 23,2% 25,4%

afectos Recuento 27 29 56

% de Arpon inicial 30,6% 42,0% 35,6%

Total Recuento 88 69 157
% de Arpon inicial 100,0% 100,0% 100,0%
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Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica

Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 25,2022 ,000
Razoén de verosimilitudes 26,817 ,000
Asociacion lineal por
lineal 9,559 ,002
N de casos validos 160

a. 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5.

La frecuencia minima esperada es 7,76.
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410 EVOLUCION EN NUESTRO HOSPITAL TRAS LA
INTRODUCCION DE LA BIOPSIA ASISTIDA POR VACIO;
CORRELACION EN EL TIEMPO DE AMBOS METODOS DE

BIOPSIA.

Por ultimo, podemos apreciar como en nuestro Hospital a medida que se han ido
incorporando nuevos métodos de biopsia, el manejo de las lesiones mamarias no palpables
ha ido cambiando, con un incremento progresivo en el niimero de biopsias asistidas
mediante vacio frente a las biopsias quirtrgicas radioguiadas mediante un arpon (en este
grafico se incluyen ademaés las biopsias realizadas para el Servicio de Cirugia General)

(Fig 54).

250

200
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0 'r
84 86 88 90 92 94 96 98 O 2 4 6 8

O arpones 00 BAGV

Figura 54. Evolucion en el tiempo de ambas técnicas de biopsia de lesiones

mamarias no palpables (incluidas las realizadas en el Servicio de Cirugia general)
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Si extrapolamos los realizados en la Unidad de Patologia Mamaria también se comprueba
un aumento conforme avanza el tiempo en las biopsias asistidas por vacio frente a las
biopsias quirtrgicas (a tener en cuenta que en el afio 2006 solo se contabilizan las biopsias

quirurgicas llevadas a cabo en Noviembre y Diciembre) (Fig 55).

120

100+

80+

60- @ biopsia quirurgica

m biopsia con mamotomo

401

20+ 12

ANO 2006 ANO 2007  ANO 2008

Figura 55. Evolucion en el tiempo del numero de biopsias quirtirgicas realizadas
de entrada en comparacion con el numero de biopsias asistidas por vacio

(mamotomo).
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DISCUSION
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S. DISCUSION

Podemos apreciar como en los Gltimos afios, la progresiva implantacion de los programas
de screening o de deteccion precoz del cancer de mama en las diferentes comunidades
autonomas ha provocado un aumento en el niimero de lesiones mamarias no palpables
diagnosticadas mediante los diferentes métodos de imagen, siendo la mamografia el

método de screening y de diagnostico precoz de la patologia mamaria %),

El diagndstico precoz de cancer de mama conduce a una deteccion de lesiones cada vez
mas pequefias, que obligan a disponer de procedimientos diagndsticos mas sofisticados y
menos agresivos, que permitan realizar diagnosticos fiables con la menor morbilidad para
las pacientes en las cuales la deteccion se ha realizado antes de tener ningtin sintoma.

Ante el diagnostico de dichas lesiones se debe llevar a cabo un estudio minucioso con
pruebas de imagen complementarias y si lo requiere diagndstico histologico M.

La necesidad de biopsiar un porcentaje de lesiones benignas, para poder detectar las
lesiones malignas en sus estadios mas precoces, obliga a poner a disposicion de las

pacientes todos los procedimientos diagndsticos que permitan un diagnostico fiable sin

necesidad de una cirugia.

Clasicamente, se ha utilizado la biopsia quirurgica excisional guiada con arpon para el
diagnostico histologico de lesiones mamograficas (también ecograficas y mediante
resonancia magnética) sospechosas o sugestivas de malignidad, si bien en los Ultimos afios

se han desarrollado técnicas de biopsia mediante la utilizacion de agujas de diferentes
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[99,100]

calibres guiadas con la imagen , con el fin de conseguir material suficiente de la

lesién que permita llegar a un diagnostico evitando la cirugia.

Entre estas técnicas, se situa la biopsia asistida por vacio (De los cuales el mas utilizado es
el sistema denominado Mamotomo, Biopsys Medical, EEUU), creada por el Dr. Steve
Parker y aprobado por la FDA en 1995, que permite extirpar més tejido que una biopsia
tradicional con la aguja gruesa de 14G. El mamotomo utiliza la succion para atraer la
lesién sospechosa hacia una abertura situada el la punta de una aguja de gran calibre (11
G). Una vez atrapada la lesion en la citada abertura o camara de extraccion, una cuchilla
giratoria que discurre en el interior de la aguja procede a cortar las muestras del tejido de la
lesion (figura 5). Este método, por lo general, extirpa de dos a cinco veces mas tejido que
la BAG (obteniendo aproximadamente 50-100 mg de tejido por cilindro, con lo cual
aproximadamente 1-2 gr. por biopsia).

Este dispositivo puede orientarse mediante los métodos de guia esterotaxica y ecografica
(esterotaxia en las microcalcificaciones o puncion con aguja gruesa guiada con ecografia
en los nodulos no palpables asi como en las distorsiones arquitecturales y las densidades
asimétricas).

El objetivo de dicha biopsia es, por un lado, diagnosticar sin necesidad de cirugia las
lesiones benignas e incluso extirparlas de manera completa y, por otro lado, obtener un
diagnostico preoperatorio de las lesiones malignas que permita planificar la cirugia y el
tratamiento complementario del céncer de mama sin necesidad de procedimientos
quirargicos diagnosticos, disminuyendo de esta manera el numero de intervenciones a las
que debe ser sometida la paciente. La reducciéon de procedimientos quirirgicos no sélo

supone una disminucién del gasto, sino un valor anadido de la calidad en la atencion de la
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mujer que se beneficia de un diagnostico sin necesidad de cirugia, sin deformidad de la
mama y mediante un procedimiento que se realiza de forma ambulante, evitando la
vivencia de enfermedad en las pacientes a las que se les ha detectado lesiones

probablemente benignas.

Por tanto, la puncion mediante vacio (Mamotomo), supone una alternativa a la biopsia
quirrgica como herramienta diagndstica inicial, minimizando de esta manera no so6lo los
costes y el tiempo sino también las posibles implicaciones psicologicas que tiene en la
paciente la necesidad de realizar una biopsia en quirdéfano frente a hacerlo de manera
ambulatoria asi como también disminuir los riesgos asociados a la cirugia y los defectos
estéticos derivados de la misma (dado que al extirpar poca cantidad de tejido no provoca
deformidad en la mama, ni la cicatriz que origina distorsiona la imagen en las mamografias

posteriores) F%%91,

Sin embargo el principal problema que hay que considerar es la infravaloracion de las
lesiones (la biopsia con mamotomo de lesiones no palpables supone una alternativa segura
a la biopsia quirurgica a pesar del porcentaje de infravaloracion del 10% -15% cuando se
trata de hiperplasias atipicas y carcinomas intraductales).Es decir, podemos obtener un

resultado histologico de menor gravedad (menor sospecha) que la real % °1-9% 93941

Las posibles complicaciones de la biopsia con mamotomo son poco frecuentes pero
podemos citar entre ellas el dolor, equimosis, infecciones, las hemorragias (para lo cual se
solicita previamente un estudio de coagulacion), la extirpacion completa de la lesion ante

lo cual debemos dejar un clip de marcaje radioopaco para localizacion posterior de la zona
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biopsiada si se requiere una ampliacion de la zona y ,por tltimo, que s6lo se extirpa una
pequefia cantidad de tejido andmalo, si se detecta anomalia se asume exactitud pero si el
resultado histologico es benigno y hay duda sobre la precision del diagnostico ( sobre todo

microcalcificaciones) obligara a repetir la puncion o llevar a cabo biopsia quirtrgica.

Hay que destacar la seguridad de la técnica de la biopsia quirdrgica guiada con arpon,
con un porcentaje de fallos muy bajo, generalmente inferior al 5%. No obstante, el
inconveniente mayor reside en el gran numero de biopsias con resultado de benignidad,
generalmente superior al 70%, en la mayor parte de las series publicadas. Es precisamente
este alto nimero de biopsias quirtirgicas innecesarias el que haya originado que en los
ultimos afnos se hayan impulsado los métodos de puncion guiados por imagen como
alternativa a la biopsia quirtrgica dirigida, a fin de reducir en lo posible la cirugia
diagnostica y con ello la morbilidad y los altos costes sanitarios que ello conlleva.

Junto con esto también debe tenerse en cuenta que en aquellas biopsias quirurgicas,
mediante biopsia con arpén, en las cuales el diagnostico era de malignidad, se requeria
una segunda intervencién para asegurar la indemnidad de los méargenes quirurgicos y
realizar el estadiaje axilar, lo que supone graves trastornos para la paciente y un
incremento del gasto sanitario , no s6lo en costes directos, tales como el aumento de la
estancia media y consumo de recursos sanitarios , si no también en los costes indirectos,

como la pérdida de productividad de la paciente.

En nuestro Hospital, la técnica de la biopsia mediante mamotomo se introdujo en el afio

20006, tras la instalacion de la mesa de esterotaxia (figura 6). Desde entonces se han
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realizado un total de 205 biopsias mediante mamotomo entre Noviembre de 2006 y Enero
de 2009.

Fundamentalmente al inicio, la mayoria de las biopsias se llevaban a cabo con esterotaxia,
si bien poco a poco tras adquirir experiencia los radiélogos empezaron a realizar biopsias
asistidas con ecografia, fundamentalmente en el caso de nédulos no palpables.

Dado que la puncion mediante vacio (mamotomo), suponia una alternativa a la biopsia
quirurgica como herramienta diagnoéstica inicial, minimizando los costes, el tiempo, los
riesgos asociados a la cirugia asi como las posibles implicaciones psicologicas que tiene en
la paciente, nos planteamos iniciar un estudio prospectivo con objeto de evaluar este tipo
de biopsia comparandolo con la técnica de biopsia mediante arpon disponible en el hospital
hasta entonces. Nuestro estudio comenz6 en Noviembre de 2006 y finalizo6 en Enero de

2009.

En la literatura revisada se observa que durante los Ultimos 5-10 afios, la mayoria de
estudios relacionados con la biopsia de lesiones mamarias no palpables mediante
mamotomo, estan referidos a centros americanos, mientras que en Europa la frecuencia de

estos estudios es escasa. La mayoria de los estudios son retrospectivos.

Nuestro proyecto estd disefiado como un estudio observacional prospectivo de tipo
analitico de dos afios de duracion, centrado en la evaluacion de los procedimientos
bidpsicos en lesiones mamarias no palpables sospechosas, mediante el empleo de un

sistema asistido por vacio (mamotomo) guiado bien por esterotaxia o ecografia.
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El proyecto comenzo6 en Noviembre de 2006, iniciandose en este momento la recogida de
datos que finaliz6 en Enero de 2009.

Las pacientes fueron remitidas a dicha Unidad desde los Centros de especialidades (CEPs)
del area sanitaria 11 o desde las Urgencias u otras consultas del Hospital e incluso de
clinicas privadas, por presentar una lesion mamaria no palpable que estaba pendiente de
filiar.

Se llevo a cabo la evaluacion de un total de 205 biopsias asistidas mediante vacio

(mamotomo) de lesiones mamarias no palpables.

Ninguna paciente rechazo la realizacion de este tipo de biopsia ambulatoria en sustitucion

. ., .. ’ . : 101
a la practicada en quirdfano, lo cual coincide con la mayoria de las series revisadas ['°").

La edad media al diagnostico de nuestras pacientes fue de 55,6 afios (figura 9), con una
mediana de edad de 54 afios, lo cual puede ser atribuido al inicio de los programas de
screening a los 50 afios. A partir de esta edad se incrementa el diagndstico de lesiones

mamarias no palpables mediante los métodos de imagen utilizados .

La mayoria de nuestras pacientes no presentaban antecedentes familiares de cancer de
mama (83,9%), lo cual también concuerda con la edad media a la que se realiza el
diagnodstico de la lesion sospechosa, ya que coincide con el inicio de los programas de

deteccion precoz.

En la mayoria (75,6%) eran diagndsticos “de novoQ sin presentar las pacientes

antecedentes personales de patologia mamaria (figura 11).
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En nuestra serie no se apreci6 ninguna biopsia mediante mamotomo fallida ni ningin
resultado histologico no representativo, a diferencia de autores como Liberman " (5% de
biopsias con material no representativo), Apesteguial'®! (4,7% de biopsias con material no
representativo) o Kettritz ['*"! (1,6% de biopsias fallidas), lo cual puede estar en relacion
con la curva de aprendizaje llevada a cabo por los radidlogos de nuestro hospital, por los
estrictos criterios de seleccion que se aplicaron, excluyéndose de nuestro estudio aquellas
lesiones mamarias en las cuales se descartaba la posibilidad de llevar a cabo biopsia
asistida por vacio (mamotomo) bien por patologia de la paciente (comorbilidad asociada) o
bien por situacion de la lesion (cercania a pares toracica, a superficie cutanea o a region

axilar), o bien por la escasez de la muestra.

Los hallazgos radiologicos (tabla 6) mas frecuentes que indicaron la necesidad de llevar a
cabo una biopsia diagnostica por sospecha radioldgica fueron las microcalcificaciones
(66,3%) y los nodulos no palpables (27%); menos frecuentemente se situaban las
distorsiones de tejido (3,4%) y las densidades asimétricas (3%).Esto coincide con los

hallazgos encontrados en diferentes series como la de Tonegutti [**

, en la que las lesiones
mas frecuentemente biopsiadas fueron las microcalcificaciones ( 77,5%) y los noédulos no
palpables (15%), en minoria se encontraban las distorsiones de tejido que suponian un
7,5%. Resaltar que en los diferentes tratados consultados, las lesiones mamarias no
palpables mas frecuentemente encontradas fueron las microcalcificaciones, seguidas en
orden de frecuencia de los nodulos no palpables 2.

Ademas de clasificar las lesiones por su aspecto mamografico / ecografico también se

aplico la clasificacion BIRADS. La mayoria de las lesiones correspondian a Birads IV

(85,4%) y Birads V (4,4%) frente a s6lo un 10,2% de Birads III.
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Se efectuaron mas biopsias en los grupos clasificados como de mayor riesgo.

En nuestra serie el cuadrante mamario mas frecuentemente afectado (figura 14), fue el
cuadrante superoexterno (44,9%), este es el cuadrante que mas patologia acumula y, por
tanto, es la localizacion mas frecuente del cancer de mama segun la bibliografia revisada.

De manera complementaria se efectudé una RNM al 45,3% de nuestras pacientes con objeto
de descartar afectacion multicéntrica / multifocal y como resultado de las mismas se
obtuvieron un 67,7% de curvas tipo III o patoldgicas y un 16,1% de curvas tipo II o
indeterminadas. El resto de pacientes (54,7%) no tenian RNM efectuada, bien por no
disponer de dicha técnica en ese momento o bien por no presentar un alto grado de

sospecha radiolégica.

Con el avance de los afios, el numero de biopsias mediante mamotomo se fue
incrementando en parte debido a la experiencia adquirida por los radidlogos. En el afo
2006 se realizaron 26 frente a 73 en el afio 2007 y 106 en el afio 2008 (figura 20).

Las primeras biopsias asistidas por vacio se realizaron en el afio 2006, su indicacion en la
mayoria de los casos fueron las microcalcificaciones mamarias; luego se comenzaron a
practicar en el resto de lesiones mamarias, al tiempo que al ir adquiriendo mayor

experiencia se fueron incrementando progresivamente el nimero de biopsias

La media de cilindros obtenida en la biopsia fue de 14,84 con un rango (2-29),
efectuandose mayor o menor extraccion de cilindros seglin los requerimientos de la lesion.
En las series revisadas, Tonegutti *® describe una media de 19 cilindros, mientras que

06]

Bedei "* describe una media de 12 cilindros. En la serie de Lomoschitz %! se concluye

que la seguridad del diagnostico histopatolégico aumenta en funcién al niimero de
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cilindros obtenidos, aunque en esta serie el mayor rendimiento se obtiene con 12 cilindros
y a partir de dicho niimero no observa un incremento en su rendimiento diagnodstico.
Parece que no hay acuerdo a la hora de decidir cuantos cilindros son necesarios para filiar
la lesion, parece ser que el nimero depende del tipo de lesion, de su extension y de la
experiencia del radidlogo.

En cuanto a los resultados anatomopatologicos obtenidos tras llevar a cabo las biopsias
mamarias indicadas mediante mamotomo (figura 21), en su mayoria corresponden a
lesiones mamarias benignas (90 pacientes, 44,1% de todas las biopsias).En el resto, en 26
casos (12,7%) el diagnoéstico fue de lesiones premalignas (HDA, HLA, CLIS), mientras
que en otros 33 (16,1%) fue de CDIS vy, por ultimo, en 56 (27,3%) se trataba de un
carcinoma infiltrante.

Por tanto en el 44,1% de las biopsias los resultados fueron de benignidad frente al 55,9%
de lesiones premalignas o malignas.

Este resultado es interesante compararlo con los datos publicados por otros autores ya que
de manera indirecta refleja la certera seleccion de los pacientes por parte del radidlogo a la
hora de indicar la necesidad de llevar a cabo una biopsia o no. Consecuentemente la ratio
benigno/ maligno es de 0,78 en nuestra serie, frente a:

- Ratio de 2,7 obtenido por Kettritz !

con un 27% de lesiones malignas frente a un
73% de lesiones benignas.

- Ratio obtenido por Ciatto "*?de 2,3 con un 30% de lesiones malignas frente a un
70% de lesiones benignas.

- Ratio de Sean "°! de un 3,1 con un 24,2 % de lesiones malignas frente a un 75,5%

de lesiones benignas.
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Lo cual refleja la amplia experiencia de nuestros radidlogos en catalogar lesiones
mamarias, dado que la mayoria de las biopsias efectuadas en nuestro Hospital presentaban
un resultado anatomopatoldgico premaligno o maligno, obteniendo de esta manera un ratio
benigno / maligno inferior a 1.

La mayoria de las series publicadas reflejan altos porcentajes de lesiones benignas
diagnosticadas mediante biopsia asistida por vacio, aunque también hay otras con
resultados similares a los nuestros, asi en la serie de Verkooijen !'® hay un ratio benigno/
maligno de 0,88, como consecuencia de los estrictos criterios de seleccion.

En cuanto a las pacientes con resultados histologicos benignos, 44,1% de todas las
biopsias (figura 22), a tener en cuenta que se les evito la practica de una biopsia quirturgica
por haberse realizado una biopsia mediante mamotomo de manera ambulatoria, a estas
pacientes posteriormente se les se aplico un protocolo de seguimiento. De estas lesiones
benignas las mas frecuentes correspondian a adenosis (24 pacientes, 26,6%), hiperplasias
intraductales sin atipia (18 pacientes, 20%), cambios involutivos (14 pacientes, 15,5%) y
fibrosis (11 pacientes, 12,2%).

En el resto de pacientes, el diagndstico de lesiones premalignas (HDA, HLA, CLIS) se
realiz6 en 26 de ellos (12,3%) el diagndstico fue de y en otros 33 (16,1%) de CDIS. Hay
que destacar que en estos dos ultimos grupos de pacientes se llevd a cabo una biopsia
quirargica posterior confirmatoria del diagnostico, debido a la posibilidad de
infravaloracion en las mismas.

Por ultimo, se diagndstico un carcinoma infiltrante en 56 de ellos (27,3%) (Figura 23), de
los que en 45 casos (80,3%) fueron carcinomas ductales infiltrantes, en 7 (12,5%)
carcinomas lobulillares infiltrantes, en 2 (3,5%) carcinomas tubulares, en 1 (1,7%)

carcinoma mucinoso y en 1(1,7%) carcinoma microinfiltrante. En todas estas pacientes la
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biopsia mediante mamotomo dié el diagnodstico definitivo, por lo que permiti6 establecer la
programacion de la cirugia oncologica correspondiente.

En nuestra serie, el porcentaje de lesiones con CDIS/ CLIS es del 18,1 %, frente al
porcentaje de carcinomas infiltrantes que es un 27,3%; si bien es mayor el porcentaje de
lesiones infiltrantes, se aprecia que la introduccion de programas de screening en la
poblaciéon general ha supuesto un aumento en el diagndstico de lesiones in situ y

premalignas frente al diagndstico de carcinomas infiltrantes!'*'+'%

, en nuestro trabajo el
porcentaje total de lesiones premalignas y de lesiones in situ supone el 28,8% de todas las
biopsias efectuadas.

Es importante sefialar la importancia del diagnostico precoz de las lesiones mamarias, ya

que mejora el prondstico y permite plantear tratamientos conservadores con mejor

resultado estético.

Tras obtener el diagnostico histopatologico y segun el resultado del mismo se planted:

* Seguimiento a corto plazo en 6 meses si el resultado era de benignidad, y
posteriormente anual hasta los 2 afios postbiopsia, después segun programa de
cribado. La mayoria de los autores coinciden en la realizacion de un seguimiento a
corto plazo tras la obtencion de un resultado histologico benigno, asi Senn et al ['°"

recomiendan un primer control a los 6- 12 meses y posteriormente derivan a las

(14 propone el

pacientes al programa habitual de cribado, de igual manera Kettritz
mismo seguimiento con mamografia de control a los 6 meses postbiopsia y

posteriormente cada uno o dos afios. De esta manera podemos diagnosticar de

manera precoz los falsos negativos de las biopsias efectuadas mediante mamotomo.
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* Confirmacion del diagnostico histopatoldgico mediante biopsia quirtrgica si el
diagnostico era de hiperplasia con atipias o de carcinoma in situ, debido al riesgo
de infravaloracion del mamotomo en estos casos. Asi como en aquellos en los que
la discordancia radiologica obligo a la realizacion de una biopsia quirurgica a pesar
de disponer de un resultado histologico benigno.

* Cirugia definitiva mediante la extirpacion completa de la lesion guiada con
arpon/ROLL o bien mastectomia, si el diagnostico mediante mamotomo era de
carcinoma infiltrante. Cirugia que se completaba con la realizacion de
estadificacion axilar mediante linfadenectomia axilar selectiva (ganglio centinela) o
bien linfadenectomia axilar completa cuando habia alguna contraindicacion para
aquella o el ganglio centinela era positivo para células tumorales en el estudio

histologico intraoperatorio.

Por tanto, en nuestro estudio se efectuaron un total de 120 biopsias quirurgicas guiadas con
arpon, frente a 83 lesiones mamarias no palpables en las cuales no fue necesaria la biopsia
quirtrgica por diagndstico histologico de benignidad.

En aquellos casos en los que se realizo biopsia quirirgica (figura 19), el resultado
anatomopatoldgico obtenido en su mayoria correspondid a carcinomas infiltrantes en 63
pacientes (52,5% de todas las biopsias). En el resto los casos los diagnodsticos fueron los
siguientes: 25 de ellos (20,8%) CDIS, 15 de (12,5%) lesiones premalignas (HDA, HLA,

CLIS) y 17 (14,3%) lesiones benignas.

En el grupo de carcinomas infiltrantes e in situ se debe sefialar que:
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El tamafio medio fue de 13,5 mm, por tanto al ser un diagndstico precoz de lesiones
mamarias no palpables se trataba de lesiones de pequefio tamafio.

En cuanto al estado de los bordes en estas biopsias quirurgicas efectuadas tras
diagnostico con mamotomo, destaca que la mayoria de pacientes los bordes en la
biopsia quirargica estaban libres (67%) frente a un porcentaje de bordes afectos de
30,6% y un porcentaje de bordes escasos de un 2,2%. Hay que resaltar el alto
porcentaje de bordes libres obtenidos, frente a lo descrito en la literatura cuando
nos referimos a las biopsias quirtrgicas sin mamotomo previo. Este es un aspecto
que comentaremos mas tarde, cuando lo relacionemos con el grupo de pacientes a
las cuales se realiz6 una biopsia quirtrgica de entrada.

En el analisis inmunohistoquimico (tabla 10), el subtipo predominante fue el
Luminal A (86,3%), lo cual coincide con lo descrito en la bibliografia.

S6lo en un 30,7% de las pacientes se realizO una mastectomia, frente a un
porcentaje mayoritario de cirugias conservadoras (69,2%) (figura 28).

En 58 de los 63 diagnosticos de carcinomas infiltrantes, la técnica elegida para
estudio axilar fue la técnica de ganglio centinela, con la que disminuyd la

morbilidad asociada a la linfadenectomia axilar completa (figura 27).

En la comparativa efectuada entre el diagndstico radioldgico inicial y el resultado

histologico de la biopsia realizada con mamotomo (figuras 29 y 30), se observé que de los

56 casos de carcinoma infiltrante diagnosticados segin esta técnica 48 casos (85,7%)

fueron clasificados anteriormente como Birads IV, 7 casos (12,5%) como Birads V y solo

1 de ellos (1,8%) habia sido etiquetado como Birads IIl. Por tanto, en el 98,2% de los
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casos con diagnostico histologico de carcinoma infiltrante hubo una sospecha clara
radioldgica inicial de malignidad que fue confirmada posteriormente.

Al igual que en los 37 casos de carcinomas in situ diagnosticados mediante mamotomo que
habian sido clasificados previamente en Birads IV 33 casos (89,1%) y como Birads III 4
casos (10,8 %).

Por tanto podemos concluir que 88 casos de cancer in situ o infiltrante (94.6% del total de
canceres) diagnosticados mediante mamotomo habian sido clasificados previamente como

Birads IV-V. Estos resultados son estadisticamente significativos (p<0,01) (tabla 11).

Al realizar el andlisis de manera inversa, tomando como referencia el diagnodstico
radioldgico inicial y llevando a cabo una comparacion con el resultado histologico
posterior a la biopsia con mamotomo (figuras 31, 32 y 33), se aprecia que en el grupo de
Birads V el 77,8% fueron carcinomas infiltrantes y el 22,25% restante lesiones benignas.
En los Birads III la mayoria, un 66,7% de los casos fueron resultados benignos. Se puede
concluir que la asignacion a este grupo fue correcta pues s6lo en una minoria se
diagnosticaron lesiones premalignas (23,8%) o malignas (9,6%), estando bien indicado el
control a corto plazo o la biopsia de entrada si asi se decidia.

En cuanto a los casos etiquetados como Birads 1V, el 43,2% de los casos fueron lesiones
benignas, mientras que un 45,7% malignas y un 12% correspondieron a lesiones
premalignas.

Estos resultados fueron estadisticamente significativos (p<0,01) (tabla 12).

A medida que aumenta el grado de sospecha radioldgica (clasificacion Birads) se
incrementa el nimero de diagndsticos histologicos de malignidad o premalignidad.

[104]

En las serie de Kettritz , en la que se analizan 2874 pacientes, los hallazgos son

superponibles a los nuestros, pues en los Birads V se encontraron un porcentaje de
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carcinomas infiltrantes del 85%, frente al 20 % diagnosticados en los Birads IV y al 2,2%

de Birads III.

Otros autores como Liberman “09], Orel 1 ¢ 1

y Lacquemen publican en sus series un
porcentaje de lesiones malignas del 81-97% en las lesiones tipificadas como Birads V,

frente al un porcentaje de malignidad del 23-25% en las categorizadas como Birads IV.

Una vez que se obtenia el resultado histologico, tras la realizacion de la biopsia mediante
mamotomo, el principal problema que se debia considerar es la infravaloracion de las
lesiones. La biopsia con mamotomo de lesiones no palpables supone una alternativa segura
a la biopsia quirtrgica a pesar del porcentaje de infravaloracion del 10%-15% cuando se
trata de hiperplasias atipicas y carcinomas intraductales. En estos casos, por consiguiente,

se puede obtener un resultado histologico de menor gravedad (menor sospecha) que la real

[90 - 96]

En nuestro estudio hemos realizado un estudio comparativo de los resultados histologicos
obtenidos en aquellos casos en los que se efectudé en un primer tiempo mamotomo y
posteriormente una biopsia con arpon (tabla 15), con objeto de evaluar la tasa de
infravaloracion de la biopsia asistida por vacio (mamotomo) con respecto a la biopsia
quirirgica en nuestra muestra de pacientes, y asi correlacionarla con la descrita en las
series revisadas en la literatura.

De las 65 biopsias con arpén que fueron efectuadas para obtener el diagndstico por el
riesgo de infravaloracion del mamotomo (el resto de las biopsias con arpén fueron
terapeuticas ya que el diagnostico de carcinomas infiltrantes de habia realizado a través del

mamotomo), en 11 de ellas el diagnodstico histologico fue de mayor severidad que en la
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biopsia previa con mamotomo. Por tanto, el riesgo de infravaloracion fue del 16,9%,

porcentaje similar a la tasa global de infravaloracion descrita en la literatura:

En el estudio multicéntrico llevado a cabo por Kettritz et al "* describen un
porcentaje global de infravaloracion del 24%; en su andlisis por subgrupos las
hiperplasias atipicas se infravaloraban en un 24% de los casos mientras que los
carcinomas in situ en un 12%.

1 describe una tasa global de infravaloracién del 8%, resultando en el

Tonegutti
analisis por subgrupos un porcentaje de infravaloracion mayor en el subgrupo de
hiperplasias atipicas (19%) que en el grupo de los carcinomas in situ (9%).
Jackmann "'* describe una tasa de infravaloracion en el caso de lesiones
premalignas del 13%.No hace referencia al grupo de carcinomas in situ.

[113]

Hoorntje presenta una tasa global de infravaloracion para las lesiones

premalignas del 16% frente al 11% en los carcinomas in situ.

Este porcentaje de infravaloracidn, plantea el inconveniente de que, cuando se realiza una

cirugia oncologica, sobre todo en aquellos casos etiquetados en el mamotomo de lesiones

in situ y que posteriormente resultan infiltrantes, luego hay que hacer una segunda cirugia

de estadificacion axilar; si bien, hemos de tener en cuenta que dicho porcentaje es bajo y

aun todavia las ventajas de la realizacion inicial de una biopsia mediante mamotomo

resultan indiscutibles.

En nuestro estudio, si nos centramos en el subgrupo de hiperplasias atipicas diagnosticadas

mediante mamotomo, se observa que en 1 caso (4,8%) el diagndstico fue de CDIS y en
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otro caso (4,8%) de carcinoma ductal infiltrante. En global en este grupo la tasa de
infravaloracion fue del 9,6%.

En el subgrupo de CLIS, 1 caso (25%) fue un CDIS y otro (25 %) un carcinoma ductal
infiltrante. En global en este grupo la tasa de infravaloracion fue del 50%, pero se debe
mencionar que el bajo nimero de casos pertenecientes a este grupo probablemente
introduce un sesgo en el resultado final.

En el subgrupo de CDIS, 7 casos (21,2%) correspondieron en la biopsia radioguiada con
un carcinoma ductal infiltrante. Por tanto, en este grupo la tasa de infravaloracion fue del
21,2 %.

En el anélisis por subgrupos se observa que la tasa de infravaloracion es mayor en aquellos
casos de CDIS/ CLIS que en los de hiperplasia atipicas, lo cual no coincide con lo
sefialado en la bibliografia revisada, en la cual se objetiva que el porcentaje de
infravaloracién es mayor en las lesiones premalignas que en los carcinomas in situ, como

N . 12
hemos sefialado previamente % 1°%!121,

En relacion con la infravaloracion de las lesiones, si efectuamos una comparativa con otro
tipo de biopsias de lesiones mamarias no palpables, parece que el mamotomo es superior
en efectividad a las realizadas con agujas de menor calibre (14 G), de tal manera
Bedei ') describe un porcentaje de infravaloracién entre 44-71% en aquellas lesiones
biopsiadas mediante aguja de 14 G frente a un porcentaje del 11-33% en las biopsias
efectuadas con mamotomo, que se apreciaba de manera especial en el grupo de

microcalcificaciones. Kettritz 1%

asi mismo, describe un porcentaje de infravaloracion de
entre el 20-50% en el caso de agujas de 14 G frente al 24% obtenido con un porcentaje

con mamotomo.

259



Si bien, hay series amplias como la de Senn !

en la que se aprecia como el porcentaje de
infravaloracion no es mucho mayor que aquellas efectuadas con agujas de 11 G

(mamotomo), defendiendo ademas la menor agresividad de la técnica con agujas de menor

calibre y la menor incidencia de complicaciones.

Si nos centramos en los resultados histologicos de benignidad tras la realizacion de las
biopsias mediante mamotomo, hemos visto como la actitud a adoptar puede ser:

* Si presenta discordancia con respecto a las pruebas de imagen efectuadas, se
realizard una nueva biopsia mediante mamotomo o se indicard una biopsia
quirargica confirmatoria. En 7 pacientes de nuestro grupo con resultado benigno en
el mamotomo se realiz6 una biopsia quirargica por discordancia, confirmandose en
todas ellas la benignidad de la lesion.

Aplicar un protocolo de seguimiento **'°!

con pruebas de imagen a los 6 meses y
posteriormente anual los dos primeros afios, pasando posteriormente al screening
habitual; de esta manera detectamos los falsos negativos del mamotomo.
En nuestra muestra (figura 41), se efectud este seguimiento a 83 pacientes (40,5%
de todas las biopsias con mamotomo) siendo la mayoria de las pacientes en la
mamografia de control etiquetadas como Birads 1 y 2 (90,3%), mientras que fueron
clasificadas como Birads 3 el 9,6 % de las pacientes, en todas ellas se hizo un
control a los 6 meses, y no se demostraron cambios en ninguna de ellas,
reclasificandose como Birads 2. No tuvimos por tanto ningun falso negativo en el

seguimiento de las pacientes con lesiones mamarias histologicamente benignas tras

la biopsia con mamotomo, hecho que puede ser explicado por el limitado
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seguimiento de nuestras pacientes (media de 14 meses), o por los estrictos
criterios de seleccion o, incluso por el escaso nimero de casos.

Abbate ® en su serie de 701 mamotomos no presenta ningun falso negativo en el
seguimiento y el protocolo de seguimiento es el descrito en nuestro estudio, otros
autores como Kettritz ['® describe un porcentaje de falsos negativos en el

(121 sobre

seguimiento de lesiones benignas del 0,05%.En la serie de Jackman
1.121 lesiones, describe una tasa de falsos negativos de un 0,45% en las lesiones
etiquetadas inicialmente mediante el mamotomo como benignas. Otros autores,
publican unos porcentajes que varian entre el 0% del estudio de Cangiarella et al

831 que no detecté ninglin falso negativo en el seguimiento, hasta el 3,3% del

estudio de Pfarl et al. %

Hay que tener en cuenta que hay variabilidad en la consideracion de falso
negativo,asi hay autores que incluyen no sélo las lesiones benignas que en el
seguimiento resultaron malignas, sino también las lesiones tipificadas por el
mamotomo como lesiones premalignas y que en la biopsia quirurgica fueron
reclasificadas como carcinomas.

En nuestra serie por un lado se distingue la tasa de falsos negativos obtenida en el
seguimiento de lesiones benignas, de la proporcion de falsos negativos utilizada
para calcular el coste efectividad de la prueba, en la que se cuantificaran las
lesiones benignas que en el seguimiento demostraron lesion mamaria, ademas de
las lesiones premalignas diagnosticadas mediante biopsia asistida por vacio

(hiperplasias atipicas, carcinomas lobulillares in situ) y que luego fueron tipificadas

en la biopsia quirurgica como carcinomas.
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Las complicaciones asociadas a la realizacion de biopsias mediante mamotomo, son

! 14]). En nuestro

escasas en las series revisada (3,9% en la revision realizada por Pina
grupo de pacientes solamente dos (0,9% de todos los mamotomos efectuados) presentaron
complicaciones (figura 39), tratindose de hematomas secundarios a la realizacion de la
biopsia. Estos hematomas postbiopsia son la complicacion més frecuente referida por la
mayoria de los autores y ante los cuales la actitud debe ser expectante.

Abbate ! describe una incidencia de hematomas postmamotomo del 8,8%, porcentaje
muy parecido al descrito por otros autores. En nuestra serie esta tasa es mucho menor,
aunque Abbate ™ estudia 701 pacientes y nosotros 205. En la serie de 268 pacientes

P las complicaciones se presentaron en el 3,7% de los

presentada por Tonegutti
mamotomos efectuados, siendo las mas frecuentes los hematomas postpuncion.

Por tanto, podemos afirmar que la biopsia mediante mamotomo es una técnica con pocos

efectos adversos y que estos son, en la mayoria de los casos, de escasa relevancia.

El andlisis econdmico es una parte importante de nuestro estudio. Vemos como la
introduccion de nuevas técnicas en el tratamiento de una patologia y con el fin de asignar
mejor los recursos, siempre escasos, nos lleva a la realizacion de un estudio econdmico que
nos mida, de la forma maés real posible, la eficiencia de las nuevas técnicas, una vez que su

eficacia ya ha sido probada.

En un primer tiempo hemos realizado un andlisis de minimizaciéon de costes (tabla 16),

estudiando por separado los costes de las técnicas a evaluar, que en este caso son la biopsia

mediante mamotomo frente a la biopsia quirtrgica.
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El estudio econdomico de la disminucion de los costes que supone la practica de la
esterotaxia en relacion a la biopsia con arpén en quirdéfano se calculd en relacion a los
datos proporcionados por el departamento de gestion de costes del Hospital Doce de
Octubre, que nos facilitdé los gastos de cada procedimiento de manera individual
actualizados para el afio 2008-2009.

Para el célculo del coste total del proceso en cada una de las técnicas, se incluye el
consumo de recursos directos (costes directos) aunque se ha excluido la amortizacion del
equipo, mientras que los costes indirectos, como la pérdida de productividad de las
personas que se someten a este procedimiento diagndstico, no se contemplan en este
calculo ante la dificultad de su obtencion. En cuanto a los costes intangibles, como el
trauma psicologico que se le pueda crear a la mujer como consecuencia del ingreso
hospitalario o como consecuencia de las cicatrices que se le ocasiona por la intervencion
quirtrgica, no se puede valorar con dinero. Por tanto estan excluidos tanto los costes
indirectos como los intangibles, y esto se ha de tener en cuenta a la hora de evaluar esta
técnica alternativa de biopsia mediante mamotomo, dado que esta Ultima no tendria porque
tener repercusion ni en los costes indirectos ni en los intangibles.

Una vez conocidos los recursos que se consumen en cada fase del proceso de cada técnica
se ha realizado su valoracién econdmica, obteniendo un coste total de la biopsia quirtrgica
de 1.916,85 euros frente a un coste total de la biopsia mediante mamotomo de 566,52
euros.

Como consecuencia, la biopsia realizada mediante mamotomo disminuye el coste
diagnodstico en 1.350,33 euros por caso, lo que supone un 70,4 % menos de coste con

respecto a la realizacion de una biopsia quirurgica.
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Se debe tener en cuenta que en nuestro estudio, de los 205 mamotomos efectuados, 90
tuvieron un resultado anatomopatologico benigno, de éstos en 83 no se llevo a cabo biopsia
con arpon posterior (en los 7 restantes por discordancia radioldgica si). Por tanto, se ha
evitado la realizacidon innecesaria de una biopsia quirtrgica guiada con arpén en el 40,5%
de las lesiones mamarias no palpables, dado que se trataba de lesiones histologicamente
benignas. Respecto al coste de una biopsia realizada con mamotomo y al ser éste un 70,4
% menor que el de una biopsia quirtrgica (la biopsia realizada mediante mamotomo
disminuye el coste diagndstico en 1.350,33 euros por caso respecto a la biopsia quirargica),
se estima en los casos de lesiones benignas, el ahorro total es de 112.077,39 euros
(diferencial entre el gasto de 83 biopsias realizadas mediante arpon frente a 83 biopsias
realizadas mediante mamotomo).

A esto hay que afiadir el nimero de biopsias mediante mamotomo con diagnostico de

carcinoma infiltrante (56 pacientes) en los que se ha evitado la cirugia diagnoéstica (biopsia

quirtrgica diagnostica) y se ha podido programar la cirugia oncoldgica definitiva tras el

resultado del mamotomo. Por tanto supone un ahorro de 75.618,48 euros (diferencial entre

el gasto que supone realizar 56 biopsias diagndsticas con arpon frente a las realizadas por

mamotomo de manera ambulatoria).

El total (lesiones benignas en las que se evita la cirugia junto con las lesiones malignas en

las que se evita una cirugia diagndstica) supone un ahorro de 187.695,87 euros.

Por otro lado, el diagnoéstico mediante mamotomo de lesiones premalignas y carcinomas

in situ junto con las lesiones que presentan discordancia entre el resultado

anatomopatologico y el radioldgico supone la realizacion posterior de una biopsia

quirtrgica, con lo cual estamos sumando el gasto de la biopsia con mamotomo en 65

pacientes, lo cual supone un gasto adicional de 36823,8 euros.
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Aun con esto, la realizacion de biopsias mediante mamotomo de aquellas lesiones
mamarias no palpables sospechosas de malignidad resulta rentable econdémicamente segin
el analisis de minimizacion de costes (figura 42).

En cuanto a los estudios publicados en relacién a minimizacion de costes, hay que

destacar el de Liberman !

en el que se compara la utilidad y coste de diferentes técnicas
(14 G, mamotomo 11G y biopsia quirargica), e incluyen los costes directos de todos los
procedimientos. El resultado de este estudio fue que la aguja de 11G del mamotomo
consigue unos ahorros de 334 $ por caso comparado con la biopsia quirargica, aquel tipo
de aguja decrece el coste del diagndstico en un 22,2% (334 $/1.502 $). Los autores
concluyen que la técnica del mamotomo es de gran utilidad, ya que a pesar del alto coste
de su equipo, presenta importantes ahorros al evitar cirugias.

Balazs et al. "% evaltian los costes de los procedimientos realizados mediante mamotomo
y mediante biopsia quirtrgica, estimando que la biopsia mediante mamotomo tiene una
efectividad equivalente a la biopsia quirargica. El coste total del mamotomo es de 854,73%
y de 1.360,30$ para la biopsia quirtirgica. Concluyen que aunque la diferencia de coste de
personal y de material entre las dos técnicas sea pequefia, estos ahorros son mucho
mayores si tenemos en cuenta el conjunto de costes que se ahorran desde el punto de vista
del paciente y de la sociedad en su conjunto, sin afectar la efectividad.

Nuestro ahorro es de un 70,4% al realizar un mamotomo frente a una biopsia quirtirgica,
frente al ahorro publicado por Liberman """ del 22,2% o el de Balazs [''%! del 37%, esto

puede obedecer a que dentro de nuestros costes directos hemos excluido la amortizacion

del equipo.
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La introduccion de una nueva técnica debe evaluarse no solo por su rentabilidad y
complicaciones, sino también por su coste-efectividad. Los estudios coste-efectividad son el
tipo de evaluacion econdmica mas apropiado para medir la eficiencia de las intervenciones
sanitarias, constituyendo una herramienta para disminuir la incertidumbre en la toma de
decisiones en el ambito sanitario. Los analisis de coste-efectividad comparan la relacion
incremental coste/ efecto (afios de vida, bienestar, mejoria de un sintomaE ) de una
alternativa terapéutica y otra (comparador).

El resultado medido en nuestro analisis fue: "caso detectado carcinoma".

De los estudios publicados, en pocos de ellos se realiza un analisis coste-efectividad, al ser
en la mayoria de los revisados andlisis de costes.

Para realizar el analisis coste-efectividad de esta técnica de biopsia, se determina la
sensibilidad, la especificidad, la tasa de falsos negativos y falsos positivos del
procedimiento, para ello consideramos que el gold standard es la biopsia quirtrgica o bien
el seguimiento mediante pruebas de imagen en las lesiones con diagndstico de benignidad
en la biopsia asistida por vacio.

El indicador de fiabilidad que utilizamos para evaluar la efectividad serd la proporcion de

falsos negativos, al igual que Liberman ")

que considera que el analisis coste efectividad
depende de la tasa de falsos negativos del procedimiento.

Dentro de los falsos negativos, se cuantifican las lesiones benignas que en el seguimiento
demostraron lesion mamaria, ademas de las lesiones premalignas diagnosticadas mediante
biopsia asistida por vacio (hiperplasias atipicas, carcinomas lobulillares in situ) que luego
fueron tipificadas en la biopsia quirirgica como carcinomas.

En nuestra serie (figura 43), de las 90 lesiones benignas diagnosticadas mediante

mamotomo en ninguna de ellas hubo lesion mamaria en el seguimiento o bien en la biopsia
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quirurgica efectuada; De las 22 hiperplasias atipicas, s6lo en 2 se objetivd un resultado
histolégico de carcinoma en la biopsia quirargica. Por ultimo, de los 4 casos de carcinomas
lobulillares in situ, en 2 se diagnosticd un carcinoma en la biopsia quirurgica. Por tanto, la
sensibilidad de la biopsia asistida por vacio (mamotomo) fue del 95,7 %, siendo la
proporcion de falsos negativos del 3,5%, la especificidad del mamotomo fue del 100% con
una proporcion de falsos positivos del 0%.

Por los datos anteriores se debe sefialar la elevada sensibilidad del mamotomo, que
coincide con la descrita en las series revisadas, asi Wolf (18] Jescribe en su serie de 182
biopsias una sensibilidad del 93%.

Si hacemos un analisis del coste de la prueba obtenemos una relacion efectividad coste de
1,29 (corregida de 1,24) relacion muy positiva y que resultaria muy beneficiosa en todo
analisis de coste efectividad (figura 44).

En la serie de Mulazin """

con un total de 25 mamotomos, publica una sensibilidad de la
técnica del 94%, con una especificidad del 100% y sélo un falso negativo. El autor
concluye que el mamotomo es igual de efectivo que la biopsia quirrgica pero con menor
nimero de complicaciones.

Tennant [120], Mathew 12!}

concluyen que la biopsia mediante mamotomo es una técnica
mas coste efectiva que la biopsia quirtrgica, teniendo en cuenta para llegar a esta
conclusion los falsos negativos de la técnica junto con el andlisis de minimizacion de
costes.

Hasta ahora los estudios planteados en la evaluacion econdmica del mamotomo solamente
se ha tenido en cuenta los costes directos de la aplicacion de esta técnica. Pero, hay otra

serie de costes inherentes a toda técnica como son los costes indirectos por la pérdida de

productividad de las personas que se someten a este u otro procedimiento diagndstico, o
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los costes intangibles, como el trauma psicoldgico que se le pueda crear a la mujer como
consecuencia del ingreso hospitalario o como consecuencia de las cicatrices que se le
ocasiona por la intervencidn quirurgica. Costes estos de muy dificil cuantificacion.

En los ultimos afios y dentro de este ultimo grupo se ha utilizado el concepto de AVAC
(afios de vida ajustado a la calidad) que representan los afios ganados por la aplicacion de
una nueva técnica. En nuestro estudio la utilizaciéon del mamotomo no implica una mayor
esperanza de vida o afios de mayor calidad de vida, pero si se ha estimado el valor de un
afno de calidad de vida ajustado que estaria, segun estudios publicados, en una margen de
entre 8.400 € y 40.200 € ano. En nuestro caso no ganamos afios de vida, pero si
evitamos una parte del dia en que se encuentra el paciente hospitalizado, asi como el
trauma psicologico e inherente en la mayoria de los casos.

De esta forma y partiendo del concepto y computo de AVAC, senalado anteriormente,
podriamos apuntar un valor al dia para el paciente estimado en 66,37 €, lo que nos daria un
valor para las pacientes que han evitado el quir6fano (diagnosticos de carcinoma mediante

mamotomo junto con los diagndsticos de benignidad) de 9.225,71 €.

Por ultimo, en relacion a nuestro analisis economico, realizamos un analisis coste-
oportunidad de los quir6fanos que se dejan de utilizar, ya que la introduccion de la técnica
del mamotomo lleva consigo un ahorro, disminucién de la ocupacién del quiréfano, ya que
se evitan cirugias cuando se efectlian biopsias asistidas por vacio. Este descenso puede, y
debe, permitir hacer una reasignacion de la actividad quirrgica, que va a influir
indirectamente en las listas de espera quirtrgica, teniendo un efecto positivo en la

reduccion de las mismas.
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Se evitaron cirugias en las 83 lesiones benignas confirmadas mediante biopsia con
mamotomo, a las cuales solamente se les realizd seguimiento posterior con pruebas de
imagen; también se evitaron cirugias diagnoésticas en las 56 lesiones malignas (carcinomas
infiltrantes) confirmadas mediante la biopsia con mamotomo; por tanto se dejan 139
huecos de quirdfano libres (figura 45). Si se tiene en cuenta en cuenta de manera general
que cada jornada quirtrgica incluye un total de 4/ 7 pacientes (4 hospitalizacién larga
estancia o bien 7 hospital de dia), y que la biopsia con arpdn se considera una técnica
incluida dentro de las de hospital de dia, tendriamos un total de 20 jornadas quirargicas
libres.

Si situamos los dias de quirdéfano que estarian disponibles para el servicio en 20, y con la
relacion de altas de hospitalizacion y ambulatoria del servicio de Obstetricia y Ginecologia
en el afio 2.008 (tabla 19), nos resultaria un incremento de actividad de 14,2 jornadas de
hospitalizacion en el afio y 5,8 jornadas de pacientes ambulantes en el afio (lo cual supone
un incremento de actividad de 57 altas de hospitalizacion y 41 altas de pacientes de
hospital de dia en un afio).

Si se mantiene constante la complejidad media del servicio, esta mayor actividad se

traduciria en 43,69 UCH mas en hospitalizacion y de 28,73 en procesos ambulantes.

Las intervenciones quirdrgicas evitadas, pueden proporcionar al servicio una
disponibilidad de 20 jornadas quirdrgicas suplementarias anuales, en las que intervenir a
pacientes de listas de espera, con el consiguiente aumento de la productividad del servicio.

Hemos de recordar que el coste fijo es muy elevado en el sistema sanitario publico y que
un incremento de actividad ain cuando aumenta el coste total, via costes variables,

acrecienta mas que proporcionalmente la eficiencia.

269



Ninguno de los articulos revisados realiza un estudio coste oportunidad de los quiréfanos
que se dejan de utilizar y el beneficio que esto reporta en las listas de espera a la hora de

reasignar estos quirdfanos libres.

En nuestro trabajo, también hemos realizado un analisis comparativo de la realizacion
inicial de una biopsia mediante mamotomo frente a la realizacion de inicio de una biopsia
quirtrgica diagnostica en lesiones mamarias no palpables.

Recogimos de manera retrospectiva las informaciones relativas a las biopsias quirtrgicas
mediante arpon efectuadas en el Hospital Doce de Octubre desde Noviembre de 2006 hasta
Enero de 2009. Por regla general se trataba de pacientes en los que se habia desestimado la
realizacion inicial de una biopsia asistida por vacio (mamotomo) debido a la presencia de
contraindicaciones para la realizacion de dicha técnica o por falta de experiencia del
radidlogo para llevar a cabo la biopsia con mamotomo en esas pacientes.

El nimero total de biopsias quirrgicas_realizadas de entrada en lesiones mamarias no
palpables analizadas en nuestro estudio fue de 145. En ellas se descarto la posibilidad de
llevar a cabo biopsia asistida por vacio bien por patologia de la paciente (comorbilidad
asociada), bien por situacion de la lesion (cercania a pared toracica, a superficie cutanea o
a region axilar) o bien por falta de experiencia del operador.

Conforme fue avanzando el tiempo, el nimero de biopsias quirirgicas diagnosticas fue
disminuyendo, en parte debido a la experiencia adquirida por el operador.

La edad media al diagndstico de estas pacientes fue de 57,93 afios (figura 46), con una
mediana de edad de 56,3 afios, similar a la descrita en aquellas pacientes a las que se

realizé un mamotomo, lo cual puede ser atribuido al inicio de los programas de screening a
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los 50 afios, por lo que a partir de esta edad se incrementa el diagnodstico de lesiones
mamarias no palpables mediante los métodos de imagen utilizados /.

Los hallazgos radioldgicos mas frecuentes que indicaron la necesidad de llevar a cabo una
biopsia diagnostica quirargica por sospecha radiologica (tabla 20), fueron los ndédulos no
palpables (58,6%) y en segundo lugar las microcalcificaciones (28,3%); menos
frecuentemente se situaban las densidades asimétricas (8,3%) vy las distorsiones de tejido
(4,8%).

Al relacionar los hallazgos mamograficos que indicaron la necesidad de realizar una
biopsia asistida por vacio (mamotomo) frente a realizar una biopsia quirurgica (figura 48 y
49), se aprecia que en el grupo del mamotomo la mayoria correspondian a
microcalcificaciones (66,3%), mientras que en el grupo de la biopsia quirargica el grupo
mayoritario correspondia a nédulos no palpables (58,6%).

En los diferentes estudios consultados, las lesiones mamarias no palpables mas
frecuentemente encontradas fueron las microcalcificaciones, seguidas en orden de
frecuencia de los noédulos no palpables 2!, esta diferencia en las biopsias quirargicas
pueden ser debidas a los criterios de seleccion empleados por los radidlogos a la hora de
decidir qué lesion era susceptible de biopsia mediante mamotomo y cudl no. La mayor
experiencia inicial en la biopsia con mamotomo guiado con esterotaxia de las
microcalcificaciones frente a la menor experiencia de la biopsia con mamotomo guiado por
ecografia de los nddulos no palpables, que se fue adquiriendo con posterioridad puede
explicar este hecho de que inicialmente s6lo las microcalcificaciones eran candidatas a
biopsia mediante mamotomo, quedando los nddulos no palpables relegados a biopsia

quirargica.
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En cuanto a la localizacion de acuerdo a los cuadrantes mamarios (figura 50), el que
acumulaba mayor nimero de lesiones no palpables se localizaban en el cuadrante supero
externo (37,9%), que segln las series revisadas es el cuadrante con mayor presentacion de
patologia mamaria; en el grupo del mamotomo también se observé un predominio de
afectacion del cuadrante superoexterno (44,9%).

El resultado anatomopatoldgico obtenido tras la realizacion de las biopsias quirdrgicas
(figura 52), demuestra que un numero significativo correspondian a lesiones mamarias
benignas (43,4% de todas las biopsias), en las cuales se podria haber evitado la cirugia de
haber llevado a cabo una biopsia mediante mamotomo.

El resultado del analisis histolégico de los bordes tras la realizacion de la biopsia

quirtrgica en aquellos casos de diagnostico de carcinoma (in situ e infiltrante) fue:

. Bordes libres: 34,8%.
- Bordes afectos: 42%. Por tanto requirieron una segunda cirugia de ampliacion.

. Bordes escasos: 11%.

Se comparan los resultados en funcién al tipo de biopsia (figura 53), observandose que si
se ha efectuado un mamotomo previo a la biopsia quirtrgica la incidencia de bordes libres
aumenta con respecto a si solo se realiza una biopsia quirurgica de entrada, de este modo
los bordes libres en aquellos casos donde se efectudé previamente una biopsia mediante
mamotomo alcanza el 67% frente al 34,8% de bordes libres en las biopsias quirurgicas de

entrada.
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De igual modo, los bordes escasos suponen solamente el 2,2% de las biopsias quirtrgicas
tras mamotomo previo, mientras que si se realiza de entrada una biopsia quirurgica
encontramos una incidencia de bordes escasos del 23,2%.

La incidencia de bordes afectos tras mamotomo es del 30,6% frente al 42% de las biopsias
quirtrgicas de entrada.

Esto podria ser explicado por la mayor amplitud de la biopsia quirtrgica si conocemos
previamente el resultado histologico.

11 :
g €n Su SEeric

En las series revisadas se obtiene los mismos resultados, asi Ronald Wolf [
de 182 biopsias de lesiones mamarias clasificadas como Birads 5, describe una afectacion
de bordes de un 64% en pacientes con una biopsia quirargica de entrada frente a un 18%
de bordes afectos en el grupo de pacientes a las que inicialmente se les realiz6 un
mamotomo.

Fahy !'*# describe en su serie un porcentaje de afectacion de bordes de un 55 % en
aquellas pacientes en las que se realizo una biopsia quirurgica de entrada frente a un 10%

de bordes afectos de aquellas pacientes con un diagnostico previo de malignidad mediante

mamotomo.

124 125]

Otros autores como Lind !'**!, Whitten %! y Cheng [ presentan similares resultados,
concluyendo que la incidencia de bordes libres aumenta si se ha efectuado un mamotomo
previo a la biopsia quirtirgica con respecto a si solo se efectia una biopsia quirurgica de

entrada.

Por ultimo, se puede apreciar que en nuestro Hospital a medida que se han ido

incorporando nuevos métodos de biopsia, el manejo de las lesiones mamarias no

palpables ha ido cambiando, con un incremento progresivo en el nimero de biopsias

273



asistidas mediante vacio frente a las biopsias quirurgicas radioguiadas mediante un arpon

(figuras 54 y 55).
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CONCLUSIONES
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6. CONCLUSIONES

El diagnostico precoz del cancer de mama conduce a una deteccion de lesiones cada vez
mas pequenias, que obligan a disponer de procedimientos diagnosticos mas sofisticados y
menos agresivos, que permitan realizar diagnosticos fiables con la menor morbilidad
posible para las pacientes en las cuales la deteccion se ha realizado antes de tener algin
sintoma.

La necesidad de biopsiar un porcentaje de lesiones benignas para poder detectar las
lesiones malignas en sus estadios mas precoces, obliga a poner a disposicion de las
pacientes todos los procedimientos diagndsticos que permitan un diagnostico fiable sin

necesidad de cirugia.

Las conclusiones de nuestra tesis son las siguientes:

6.1 La puncién mediante vacio (mamotomo) supone una alternativa a la biopsia quirtrgica
como herramienta diagnostica inicial en las lesiones mamarias no palpables, que se realiza
de manera ambulatoria, minimizando no so6lo los costes, el tiempo y los riesgos asociados
a la cirugia (entre los que cabe destacar las deformidades mamarias y las cicatrices que
dificultan los controles posteriores mamograficos) sino también las implicaciones

psicoldgicas que tiene en la paciente.

6.2 En torno al 44% de las lesiones no palpables suelen ser benignas , por lo que este

procedimiento se perfila como el mas adecuado para el estudio de estas lesiones, ya que

supone un abordaje menos agresivo, ademds de tener el valor afiadido de aumentar la
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calidad en la atencion de la mujer que se beneficia de un diagnoéstico sin necesidad de
cirugia, sin deformidad de la mama y mediante un procedimiento que se realiza de forma
ambulatoria, evitando la vivencia de enfermedad en las pacientes a las que se ha detectado

lesiones probablemente benignas.

6.3 Es un procedimiento no exento de errores y sigue habiendo un porcentaje de
infraestimacion, es por ello que el protocolo debe incluir la correlacion entre la imagen
radiolégica y la anatomia patoldgica y que un resultado por biopsia de lesion atipica/
carcinoma in situ debe ir seguido de la extirpacion quirargica de la misma para evitar

posible retraso en el diagnostico de un cancer subyacente.

6.4 El objetivo de dicha biopsia es por un lado, diagnosticar sin necesidad de cirugia las
lesiones benignas y, por otro lado, obtener un diagnostico preoperatorio de las lesiones
malignas que permita planificar la cirugia y el tratamiento complementario del cancer de
mama sin necesidad de procedimientos quirurgicos diagnodsticos, disminuyendo de esta

manera el nimero de intervenciones a las que debe ser sometida la paciente.

6.5 La incidencia de bordes libres obtenidos tras la cirugia de un cancer de mama
aumenta si se ha efectuado un mamotomo previo a la biopsia quirargica, con respecto a si

solo se efectia una biopsia quirtirgica de entrada.

6.6 En relacion a la seguridad de la técnica, podemos afirmar que la biopsia mediante

mamotomo es una técnica con pocos efectos adversos y que son, en la mayoria de los

casos, complicaciones de escasa relevancia.
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6.7 Desde el punto de vista econdmico, con la inclusion del mamotomo en nuestro
protocolo, se consigue:
- Reducir los costes, que en nuestro estudio llega a 150.872,08 €.
- Una elevada sensibilidad de la biopsia asistida por vacio con una
relacion de coste efectividad de 1,24.
- Aumentar globalmente la actividad, coste oportunidad ya que
permite disponer de quir6fanos suplementarios y consecuentemente

mejorar los rendimientos quirurgicos y reducir las listas de espera.

6.8 En nuestro Hospital con la incorporacion de nuevos métodos de biopsia, la conducta
en el diagnoéstico de las lesiones mamarias no palpables ha ido cambiando, con un aumento
progresivo en el numero de biopsias realizadas con vacio respecto al de las practicadas con

arpon.
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