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Listado de abreviaturas

AEP: Atipia del epitelio plano

BAG: Biopsia con aguja gruesa

BAG-ECO: Biopsia con aguja gruesa guiada por ecografia
BAG-ST: Biopsia con aguja gruesa guiada por estereotaxia
BAV: Biopsia asistida por vacio

BAV-ECO: Biopsia asistida por vacio guiada por ecografia
BAV-ST: Biopsia asistida por vacio guiada por estereotaxia
BEP: Biopsia escisional percutanea

BIRADS: Breast Imaging Reporting and Data System

CDIS: Carcinoma ductal in situ; carcinoma intraductal
CLIS: Carcinoma lobulillar in situ

CR: Cicatriz radial

GICS: Galactogram Image Classification System

HDA: Hiperplasia ductal atipica

LPR: Lesidn proliferativa de riesgo

NL: Neoplasia lobulillar

PAAF: Puncién aspiracion con aguja fina

PACS: Picture Archive Communication System

PDPCM: Programa de Deteccion Precoz de Cancer de Mama
PA: Papiloma “atipico”

PB: Papiloma benigno

Pl: Papiloma intraductal

RM: Resonancia Magnética

ST: Estereotaxia

UTDL: Unidad terminal ducto-lobulillar
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Introduccion

1. RECUERDO ANATOMICO

La mama es una glandula sudoripara modificada que se dispone en la pared tordcica
anterior, sobre los musculos pectoral mayor y serrato anterior, y por lo general se
extiende verticalmente desde el nivel de la segunda costilla, hasta la sexta o séptima.
Las mamas estan fijadas a la fascia del musculo pectoral mayor subyacente, y por
encima a la dermis, por una trama de delgados tabiques de tejido conjuntivo
denominada sistema ligamentoso de Cooper (figura 1).

La glandula mamaria consta en su estructura de 15 a 20 Iébulos, separados entre si por
tejido adiposo, que a su vez se componen de numerosos lobulillos y pequefios
conductos. Estos conductos se comunican entre si y confluyen en los conductos
galactoéforos, que a su vez drenan en el seno galactéforo 6 lactifero para acabar
desembocando en el pezén. Cada uno de los lobulillos con su conducto asociado,
denominado conducto terminal, conforma la unidad funcional de la mama, conocida

como la unidad terminal ducto-lobulillar (UTDL) (figura 1).

Lobulillo

Gélulas
Iobuliliares

Areola
Pezén

GConductos
recolectores

Lobulillos

Tejidos conectivos
liposos

Figura 1. Representacion de la anatomia de la mama (a) y detalle de la UTDL (b).

13



Introduccion

Tanto los conductos galactéforos como las UTDL estan recubiertos de dos capas de
células, una capa externa mioepitelial en contacto con la membrana basal, y otra
epitelial interna de células secretoras de forma cuboidal o columnar.
Las lesiones de mama se originan bien en los elementos glandulares, en los conductos,
o en el tejido de soporte adiposo o fibroso. Las lesiones proliferativas de riesgo (LPR)

de la mama, en concreto, nacen en el epitelio de revestimiento de las UTDL.

2. TECNICAS DE DIAGNOSTICO POR IMAGEN. CLASIFICACION BIRADS

El cdncer de mama no sélo es el tumor mas frecuente en las mujeres occidentales, sino
que es también el de mayor mortalidad en el entorno europeo. En Espaiia, segun
cifras de la SEOM (Sociedad Espafiola de Oncologia Médica), se diagnostican en la
actualidad aproximadamente 25.000 casos nuevos al afio, y se producen unas 6.000
muertes por esta enfermedad.

La mamografia se considera la técnica de eleccidn para el cribado del cdncer de mama.
Esta técnica se inicid en los primeros anos del siglo XX, gracias a la labor de grandes
pioneros como el Dr. Jacob Gershon-Cohen, el Dr. Charles Gros y el Dr. Raul Leborgne
(Gershon-Cohen J et al. 1938; Gros CM et al. 1951; Leborgne RA 1953; Gros CM 1967).
El hecho que marcé un punto de inflexion en su desarrollo fue la idea de que su uso
sistematico en mujeres asintomaticas, con edades de mayor riesgo, podria detectar
precozmente, y por tanto cambiar, la evolucién del cancer de mama. Tras el primer
estudio realizado en 1963 en EEUU, llevado a cabo por el HIP (Health Insurance Plan)
de Nueva York, se realizaron siete mas en diferentes paises de Europa y en Canada
(Malmo, Two-Country, Edinburg, Stocklolm, CNBSS-1, CNBSS-2 y Gothenburg), que
demostraron que el cribado mamografico reducia la mortalidad por cancer de mama
en un 30% en las mujeres mayores de 50 afios y en algo menos del 20% en las de 40 a
49 anos (Fletcher SW et al. 2003; Smith RA et al. 2004). Aunque existe alguna
controversia sobre este beneficio de la mamografia, la mayoria de los estudios
realizados en el ambito europeo confirman que en programas basados en la
mamografia de calidad bien controlada, la reduccién de la mortalidad por céncer de

mama puede ser superior incluso a un 30% (Duffy SW 2014).
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Los cdnceres detectados por mamografia son frecuentemente de menor tamafio y se
encuentran en un estadio mds precoz que los diagnosticados clinicamente, lo que
determina un aumento de la supervivencia de la paciente tras su tratamiento correcto
(Tabar L et al. 1995; Duffy SW et al. 2002; Barth RJ et al. 2005).

En Espafia, todas las comunidades auténomas pusieron en marcha programas de
deteccién precoz de cancer de mama (PDPCM) a partir de 1990. La mayoria de estos
programas en nuestro pais siguen los criterios establecidos por la Comisidon Europea en
sus recomendaciones: incluir a mujeres con edades comprendidas entre los 50 y 69
afios, periodicidad bienal, y realizar dos proyecciones, craneocaudal y oblicua
mediolateral.

Para la lectura de la mamografia es esencial contar con radidlogos especialistas vy
utilizar el protocolo de lectura mamografica y toma de decisiones basado en la
clasificaciéon BIRADS®(Breast Imaging Reporting and Data System), editado por el
Colegio Americano de Radiologia (D’Orsi CJ et al. 2013).

La mamografia convencional con lectura en pelicula ha sido utilizada durante mas de
cuatro décadas como prueba de cribado; no obstante, tiene las limitaciones propias de
una técnica que se basa en la pelicula como sistema de adquisicidn, procesado, lectura
y archivo de imagenes, lo que exige un cuidado exquisito de todos los pasos para
obtener resultados dptimos. Ademas, la mamografia convencional es muy susceptible
a la existencia de artefactos de la imagen, no permite ajustar el contraste y realizar un
post-procesado de la misma, y su rendimiento diagndstico en las mamas de un patrén
de alta densidad glandular es limitado. Es por ello que en los primeros afios del siglo
XXl, se comenzdé a introducir la mamografia digital de campo completo como
alternativa a la convencional, y tras la demostracién de su mayor eficacia, actualmente
ha sustituido a la misma. La mamografia digital tiene como principales ventajas el
obtener una mayor rapidez en la adquisicion de la imagen, mejor resolucién de
contraste, menor dosis de radiacién, el almacenamiento de las imagenes en un sistema
PACS (Picture Archive Communication System) y la posibilidad de un post-procesado
de las mismas en monitores de alta definicién (mediante cambios en los pardmetros de
ventana, ampliacién, zoom, inversién y otros programas asociados). Ademads, la

mamografia digital ha demostrado tener un mayor rendimiento diagndstico,
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especialmente en mujeres menores de 50 afios y en aquellas con mamas de alta
densidad glandular (Lewin JM et al. 2001; Lewin JM et al. 2002; Skaane P et al. 2003;
Skaane P et al. 2004; Pisano ED et al. 2005).

Con el objetivo de mejorar la especificidad de la mamografia digital, pero manteniendo
su sensibilidad, ha comenzado a introducirse la tomosintesis como una herramienta
complementaria para el cribado del cancer de mama, tras su aprobacién por la FDA en
2011 (Poplack SP et al. 2007; Haas BM et al. 2013; Rose SL et al. 2013; Skaane et al.
2013). Mediante esta técnica se realizan multiples disparos a baja dosis de radiacion,
en diferentes angulos, y tras su procesado con algoritmos similares a los utilizados en
la tomografia computarizada, se obtienen una serie de cortes tomograficos que
proporcionan un estudio 3D de la mama, lo que permite disminuir la superposicién de
imagenes entre el tejido mamario y las lesiones, proporcionando asi un aumento en la
capacidad de detectar lesiones ocultas, especialmente en las mamas densas.
Actualmente, hay ya suficiente evidencia cientifica que demuestra que la tomosintesis,
y su evolucion hacia la mamografia sintética, tiene un mejor rendimiento diagndstico
que la mamografia digital, al conseguir no solo unas mayores tasas de deteccidn
precoz de cancer de mama, sino también unas menores cifras de derivacion de
mujeres para la realizacién de estudios complementarios (Helvie MA 2010; Michell M)
et al. 2012; Svahn et al. 2012; Skaane P et al. 2013).

Asi mismo, el constante desarrollo de los equipos de ultrasonografia ha permitido
ampliar notablemente el papel de la ecografia en el diagndstico de la patologia
mamaria. En pocos afios, ha pasado a ser un complemento imprescindible de la
mamografia en la caracterizacion de las lesiones, valorando su estructura interna,
orientacién, morfologia y margenes. Ademas, tiene un papel fundamental como
técnica de guiado de procedimientos intervencionistas, tanto para puncion diagndstica
como para localizacién preoperatoria, por la ausencia de radiaciones ionizantes, la
confortabilidad de la paciente, su bajo coste y el hecho de permitir un control en
tiempo real de los movimientos de la aguja durante la puncién (Parker et al. 1993;
Liberman L et al. 1998b; Smith DN et al. 2001; Berg WA et al. 2004). También tiene un
papel fundamental como complemento a la mamografia en aquellas pacientes con

lesiones palpables y un estudio mamografico negativo y en mujeres que presentan
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secrecion patoldgica por el pezén, al permitir estudiar los conductos galactéforos en
distintos planos. En este ultimo caso, la galactografia, consistente en la introduccién
de contraste por el conducto secretor, es la técnica de eleccidn, ya que proporciona la
certeza de la existencia o no de una lesion intraductal y su localizacién precisa en el
conducto antes de la toma de decisiones quirurgicas (Hou MF et al. 1995; Cardefiosa G
et al. 1994; Van Zee KJ et al. 1998; Slawson SH et al. 2001).

Aunque uno de los papeles importantes de la resonancia magnética (RM) es la
estadificaciéon loco-regional del cancer de mama, puede ser util también en el estudio
de la secrecién mamaria en aquellas pacientes en las que la mamografia, la ecografia 'y
la galactografia no hayan sido concluyentes. Asi mismo, se estd debatiendo en la
actualidad su uso como técnica de cribado complementaria a la mamografia en casos
de mujeres con un riesgo incrementado para el desarrollo de cancer de mama
(Sardanelli F et al, 2007; Warner E et al 2008). En este sentido, el gran reto en un
futuro cercano de los PDPCM, reside en intentar seleccionar mujeres con un riesgo
elevado de desarrollar cancer de mama y probablemente acortar en ellas los intervalos
de exploracién con mamografia e incluso, afadir alguna otra técnica de imagen, como
la tomosintesis, la ecografia y la RM. Dentro de éste grupo estarian aquellas mujeres
con factores heredofamiliares para el desarrollo de un cdncer de mama, antecedentes
de una biopsia de mama con resultado de LPR, o con una densidad glandular elevada.
Los estudios publicados demuestran que las mujeres que tienen mas del 75% de la
mama ocupada por tejido fibroglandular tienen un riesgo para desarrollar cancer de
mama 4 a 6 veces mayor que aquellas que tienen una mama compuesta
fundamentalmente por tejido adiposo (Mc Cormack VA et al. 2006; Petterson A et al.
2011).

Debido al uso cada vez mas extendido de la mamografia como técnica de cribado, y
con el fin de utilizar un lenguaje comun y estandarizado que permitiese describir los
hallazgos de la mamografia, en 1993, el Colegio Americano de Radiologia desarrollé la
clasificacion BIRADS®. En su cuarta edicién (2003), contempla también Ia
estandarizaciéon de la semiologia de la ecografia y la RM (American College of

Radiology 2003) .
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El sistema BIRADS considera diferentes términos para describir los patrones
glandulares del parénquima mamario y los signos radioldgicos, ecograficos y de la RM
de las lesiones mamarias, que permiten clasificar a las mismas en 5 categorias de
sospecha, asi como establecer recomendaciones de manejo segun la categoria
asignada (ANEXO ).

Tomando como modelo la clasificacién BIRADS®, en 2010 se publicé la clasificacion
GICS (Galactogram Image Classification System), con el objetivo de describir los
hallazgos en galactografia y agruparlos en 5 categorias fundamentales, con el fin de
asignar grados de sospecha de malignidad y recomendaciones de manejo de este tipo

de imagenes (Berna-Serna JD et al. 2010) (ANEXO Il).

3. PROCEDIMIENTOS DE BIOPSIA

En patologia mamaria, la biopsia quirurgica escisional ha sido el método tradicional
para la confirmacidn diagndstica de la lesiones palpables y no palpables. En el caso de
las lesiones no palpables, es imprescindible su localizacién previa mediante la
introduccion de guias metdlicas (“arpones”), lo que se realiza habitualmente mediante
la guia mamografica o ecografica. Este procedimiento es conocido como biopsia
quirurgica dirigida, y ha sido tradicionalmente la técnica de confirmacién histoldgica
en el caso de las lesiones no palpables de la mama (Silverstein MJ et al. 1987; Vega A
et al. 1988).

Con el desarrollo de los PDPCM basados en la mamografia, en alrededor del 1% de las
mujeres participantes puede ser necesario la realizacion de una biopsia. Este hecho,
unido a que aproximadamente sélo un 30% de las lesiones biopsiadas quirdrgicamente
se corresponden con lesiones malignas, potencié en la década de los 90 del siglo
pasado el desarrollo de diferentes técnicas de biopsia percutdnea con el fin de evitar la
morbilidad y los altos costes que ocasiona la cirugia y poder realizar un solo acto
quirurgico con fines terapéuticos en el caso de las pacientes con cancer de mama
(Liberman 2002).

Hasta la década de los anos 90 del siglo pasado, la Unica técnica de puncidén que existia

era la puncién aspiracion con aguja fina (PAAF), que permitia la obtencién de
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muestras para su estudio citolégico mediante el uso de agujas del calibre 20-25G. Sin
embargo, su sensibilidad variable, con cifras entre el 70% y 90%, la existencia de entre
1% y 2% de casos falsos positivos (Kline TS 1981; Al-Kaisi N 1994) y el que no
permitiese la diferenciacion entre carcinoma intraductal (CDIS) e infiltrante, fueron las
principales razones que impulsaron el desarrollo de las técnicas de biopsia percutanea.
Las biopsias percutaneas guiadas con técnicas de imagen son mucho menos invasivas
que la cirugia, no producen secuelas estéticas, no ocasionan apenas alteracién en la
mamografia y generan significativamente menos gastos que las biopsias quirurgicas
(Parker et al. 1993; Liberman et al. 1998). Existen varios tipos de procedimientos de
biopsia percutdnea, que en funcién del tipo de dispositivo que se utiliza, se conocen
como biopsia con aguja gruesa (BAG), biopsia asistida por vacio (BAV) y biopsia
escisional percutdnea (BEP).

Para la realizacion de estas técnicas de biopsia, es necesario el uso de la guia
radioldgica (estereotaxia), la ecografica o incluso la RM. Su eleccién esta en funcidn del
tipo de lesién y su forma de expresidon en cada una de las diferentes técnicas de
imagen.

La BAG guiada por estereotaxia (BAG-ST) se basa en el viejo principio matematico de
la triangulacién, consistente en el calculo de las coordenadas de situacion de una
lesién, a partir de la evaluacién de los aparentes desplazamientos de la misma en dos
imagenes mamograficas obtenidas con una angulacidn de 15 grados a cada lado de la
vertical. En 1977, Bolmgrem y Nordenstrém idearon y construyeron el primer
prototipo, antecesor de los actuales equipos de ST. Desde su aparicién, la ST ha
experimentado importantes avances en su desarrollo que la han convertido en un
instrumento de la maxima utilidad en cualquier unidad de radiologia mamaria.
Inicialmente se trataba de un dispositivo acoplable al mamdégrafo, en el que la paciente
se encontraba sentada o reclinada. Esto, unido al hecho de que era necesario procesar
las peliculas mamograficas cada vez que se realizaban proyecciones estereotaxicas,
hacia que el procedimiento fuera en ocasiones demasiado largo, con el consiguiente
cansancio para la paciente, que no siempre era capaz de mantener la necesaria
inmovilidad. Ademds, en ésta situacion las reacciones vaso-vagales resultaban

frecuentes. Fue a finales de la década de los 90 del siglo pasado, cuando se incorpord a
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la ST la tecnologia digital, mediante el uso de mesas con tubo de rayos X propio (figura
2), que permiten la adquisicién digital de las imagenes en pocos segundos. La ST en
estas mesas especificas se realiza con la paciente colocada en decubito prono, en una
situacion mdas cémoda y con una barrera de separacién entre ella y el drea donde se
realiza el procedimiento, lo que impide la visién del mismo, minimizando asi las
reacciones vaso-vagales. Ademas, con la mayor rapidez que confiere este dispositivo,
se consigue una mayor precision al disminuir la posibilidad de movimientos de la

paciente.

—
S Mo

Figura 2. Modelos de mesa de ST digital

La BAG guiada por ecografia (BAG-ECO) fue introducida por Parker a principios de la
década de los 90 del siglo pasado (Parker et al. 1993). Esta técnica, que utiliza agujas
de corte automadtico tipo trucut (figura 3), se ha impuesto actualmente como el
procedimiento de eleccion para la biopsia de las lesiones mamarias sospechosas que
son visibles en ecografia (Liberman L et al. 1998b; Schoonjans JM et al. 2001; Philpotts
LE et al. 2003; Bolivar AV et al. 2005; Crystal P et al. 2005).
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Figura 3. Agujas de corte automadtico tipo trucut

El uso de la ecografia como método de guia tiene muchas ventajas en comparacién
con la radioldgica: ausencia de radiaciones ionizantes, alta disponibilidad y menores
costes en comparacion con la BAG-ST. La guia ecografica permite ademas controlar los
movimientos de la aguja en tiempo real, mientras la paciente se encuentra tumbada
en la camilla de exploracidon en una posicion cdmoda (figura 4). Asi mismo, con esta
técnica se consigue acceder a regiones anatdmicas como la axila o el drea

supraclavicular, lo que no es posible con los otros sistemas de guia.

Figura 4. Procedimiento de BAG-ECO
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La BAG con cualquier tipo de guia de imagen es una técnica que se realiza bajo
anestesia local y que en manos expertas, es rapida, bien tolerada y permite a la
paciente reincorporarse a su actividad rutinaria casi inmediatamente después del
procedimiento. Suele provocar un pequefio hematoma que no precisa generalmente
de tratamiento, y no deja cicatrices externas ni internas, por lo que no interfiere con la
interpretacion de mamografias posteriores.

Aunque existen en el mercado dispositivos con agujas de diferentes calibres, el de 14G
(2.2 mm de seccién) es el mas utilizado, debido a que es el que ofrece un mejor
rendimiento diagndstico en comparacion con calibres inferiores (18G y 16G). El uso de
agujas de mayor calibre (12G y 11G), no aporta resultados significativamente
superiores, aunque puede ser Util en situaciones especiales.

Aungue hay disponibles dispositivos tanto de corte semiautomatico como automatico,
en la mayor parte de las unidades de diagndstico por imagen de la mama se prefieren
los ultimos.

La BAG permite obtener un diagndstico histoldgico con un alto nivel de seguridad, con
cifras de sensibilidad y especificidad superiores al 95 % en la mayoria de las series
publicadas (Parker et al. 1993; Liberman L et al. 1998b; Bolivar AV et al. 2005; Crystal P
et al. 2005; Sauer G et al. 2005; Schueller G et al. 2008; Youk JH et al. 2008). Ademas, a
diferencia de la PAAF, esta técnica permite diferenciar entre el CDIS e infiltrante en la
mayoria de los casos, y reduce sensiblemente los costes al facilitar la realizacién del
tratamiento quirudrgico en un solo tiempo.

Aunque la sensibilidad de la BAG en el caso de biopsia de masas bajo control
ecografico es del 95%, disminuye hasta el 85% en el caso de grupos de
microcalcificaciones cuando se utiliza la guia estereotaxica. Esta mayor frecuencia de
falsos negativos es debida fundamentalmente a potenciales errores en la obtencién de
la muestra o a una “infravaloracion histolégica” de la lesion, es decir, un diagndstico
anatomopatoldgico de LPR que resulta carcinoma en la cirugia (Parker SH et al. 1993;
Liberman L et al. 1994; Liberman L et al. 1995; Liberman L et al. 1998b; Fajardo LL et al.
2004; Margolin FR et al 2001; Smith DN et al. 2001; Mainiero MB et al. 2002).

La biopsia asistida por vacio (BAV) comienza a desarrollarse a mediados de los afios 90

del siglo pasado y consiste en un dispositivo que utiliza la combinacion de una cénula
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unida a un sistema de aspiracion asistido por vacio (Berg WA et al. 1997; Burbank F
1997). La principal ventaja de esta técnica es que permite adquirir muestras contiguas
de tejido de mayor tamaiio, gracias a la combinacidn del efecto vacio que genera una
potente bomba de aspiracién, con el efecto de corte producido por un bisturi rotatorio
que discurre en el interior de la canula.

La cdnula tiene labrada en su punta una ranura o camara de extraccién para la
obtencidn de las muestras y cuenta con una cdmara posterior para la recoleccién de
las mismas. Los conductos de aspiracion integrados en la canula permiten la conexién
a la fuente de aspiracién. La presidon negativa que se ejerce desde la camara de
extracciéon atrae la lesidon a la misma, de modo que el bisturi rotatorio va cortando
muestras del tejido atraido. Las muestras se van obteniendo de forma secuencial,
girando la cédnula, y sin necesidad de sacarla de la mama, al contrario de como sucede

en la BAG (figura 5).

Figura 5. Cdnula de BAV (a) y detalle de la cdmara de extraccion y el bisturi rotatorio que

discurre en el interior de la cdnula (b).

Desde un punto de vista técnico, los dispositivos pueden ser de dos tipos, en funcién
de que el sistema de vacio sea externo o interno:

- en los dispositivos con sistema de vacio externo, el sistema de vacio esta

contenido en un médulo independiente del soporte de la cdnula de biopsia, en

el que también estan los mandos principales para accionar el mecanismo de

corte y aspiracion. Son los mas utilizados y desarrollados (figura 6).
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Figura 6. Dispositivos de BAV con sistema de vacio externo

El mas antiguo, y del que se dispone de mayor experiencia, es el Mammotome
(Ethicon Endo-Surgery, Inc.). El primer modelo, disefiado para guia
estereotdxica, se comercializd en 1995, apareciendo en afios posteriores
modelos compatibles para su uso con guia ecografica, con mejoras que facilitan
la insercién de la canula y la recogida de muestras, con tres tipos de calibres
(14G, 11G y 8G).

Aflos mas tarde, aparecieron dos nuevos modelos en el mercado, ATEC
(Automatic Tissue Extraction and Collection, Suros Inc.) y EnCor (Senorx
Corporation), que cuentan con un nuevo disefio de la cdnula de biopsia, con
una luz uUnica para vacio, la posibilidad de disponer de mayores calibres (12G,
10G, 9G y 7G), y un sistema de recogida de las muestras con un disefio
diferente.

Las principales ventajas de este tipo de dispositivos de biopsia derivan de la
creacion de un sistema cerrado de vacio y recogida de muestras que posibilita
la obtencion de un numero ilimitado de ellas, con una Unica insercién de la
canula de biopsia, asi como la generacion continua e ilimitada del efecto vacio

que facilita la aspiracion del hematoma producido, y la posibilidad de
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introduccion de anestesia local e insercion de marcadores en el lecho de
biopsia a través de la cdmara de la canula.

- en los dispositivos con sistema de vacio interno, el sistema de vacio esta
integrado en el soporte de la canula de biopsia, por lo que son sistemas mas
compactos y de menor coste que los anteriores. El mas conocido y del que se
dispone de mayor experiencia es el Vacora (C.R. Bard Inc.), que se introdujo en
el mercado en el afio 2002. A diferencia de los dispositivos con sistema de vacio
externo, la potencia del efecto vacio es limitada y se aplica de forma
discontinua en el momento en el que se aspira la lesidon hacia la cdmara de la
canula de biopsia, quedando la muestra contenida en ella, por lo que es
necesario introducir y sacar la aguja cada vez que se adquiere una muestra, a

través de un sistema coaxial.

La BAV puede realizarse utilizando como guia de biopsia tanto la ecografia, la ST o la
RM. Su uso mas extendido es con la guia estereotaxica (BAV-ST) para biopsia de
lesiones mamarias sospechosas de malignidad que sean visibles preferente o
solamente en mamografia. En su mayoria, estas lesiones son grupos de
microcalcificaciones de las categorias BIRADS 4 y 5 (Meyer JE et al. 1997; Liberman L
et al. 1998c), ya que la forma de manejo mas aceptada para las lesiones del grupo
BIRADS 3 es generalmente el seguimiento radioldgico periddico. La BAV-ST también
esta indicada en los casos de distorsiones del parénquima, densidades asimétricas y
ocasionalmente en algunos ndédulos que no son visibles por ecografia (Heywang-
Kébrunner SH et al. 1998; Kettritz U et al. 2004). La mayoria de estas lesiones -quizas
con la excepcion de los nédulos- requieren de la obtencion de numerosas muestras
para conseguir un diagnostico de alta fiabilidad. En el caso de las microcalcificaciones,
se aconseja disponer de un minimo de 8-10, algunas de las cuales han de contener
particulas de las mismas. Como norma general, la BAV no es necesaria para el
diagndstico de los nddulos, sean éstos visibles por ecografia o por mamografia, ya que
la BAG es igualmente eficaz y mas econdmica (Liberman el al. 1997). Sin embargo, en
casos concretos puede ser de utilidad la BAV, al obtener mas nimero de muestras y

mayor volumen tisular.
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La BAV-ST es altamente eficaz desde el punto de vista clinico y econdmico para la
biopsia de grupos de microcalcificaciones sospechosas (BIRADS 4 y 5), ya que es en
estos casos donde mas biopsias quirdrgicas pueden evitarse (Lee CH et al. 1997;
Liberman L et al. 2000b). Aunque la utilidad en lesiones BIRADS 5 es menor, ya que
entre en un 85% y 90% de ellas sera necesaria la cirugia, la biopsia percutanea previa
es util al permitir que, en el caso de un diagndstico de carcinoma, se pueda realizar
una cirugia en un solo tiempo, con una pieza quirurgica adecuada a la extensién de la
lesién y con bordes libres de tumor, reduciendo de esta forma el nimero de segundas
intervenciones para ampliacion de los margenes quirudrgicos (Liberman L et al. 1997b;
Liberman L et al. 1998a; Philpotts LE et al. 1999; Cangiarella J et al. 2000).

En cuanto a las contraindicaciones para la realizacion de una BAV-ST, la mayoria son
relativas y raramente llegan a impedir el procedimiento. Pacientes con obesidad
extrema o problemas cardiovasculares graves, que impiden la postura en decubito
prono por tiempo prolongado, pueden llegar a hacer imposible la BAV-ST. Del mismo
modo, puede ser también muy dificil de realizar el procedimiento en pacientes de
edad muy avanzada. Las pacientes con acusada cifosis dorsal o serios trastornos
cervicales presentan para esta técnica una dificultad que en ocasiones puede resultar
insalvable. Las discrasias sanguineas graves pueden ser motivo de contraindicacion,
pero la mayoria de las pacientes en tratamiento con anticoagulantes o antiagregantes
plaguetarios son candidatas aptas para la BAV y no se suelen producir hemorragias
graves.

La posibilidad que ofrece la BAV guiada con ecografia (BAV-ECO), de obtencion de
muestras en mayor cantidad y calidad que una BAG, hace posible que se plantee tanto
como una técnica diagndstica como terapéutica de baja morbilidad, con resultados
similares a la cirugia en la mayoria de sus indicaciones.

En relacidn a las indicaciones diagnosticas, la BAV-ECO puede emplearse en dos tipos
de situaciones: como técnica de biopsia inicial en lesiones histolégicamente de

significado incierto, como son las distorsiones arquitecturales y las lesiones quisticas
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complejas, o como técnica de biopsia de segunda linea tras una BAG con resultado
histoldgico no congruente con la imagen radiolégica (“discordancia radiopatologica”).
Respecto a las potenciales indicaciones terapéuticas, la BAV-ECO se puede utilizar
fundamentalmente como técnica de exéresis percutdnea de ndédulos probablemente
benignos (categoria BIRADS 3), generalmente de un tamafo no superior a 30 mm, de
papilomas intraductales que causen una secrecidon patoldgica (Dennis MA et al 2000;
Guenin MA 2001; Sperber F et al 2003; Alonso Bartolomé et al. 2004; Govindarajulu S
et al 2006; Torres Tabanera M et al. 2008) y menos frecuentemente, como técnica de
extirpacion de fistulas lacteas y ginecomastias, y evacuacion de abscesos (lwuagwu OC
et al. 2004; Kuba S et al 2009).

Sin embargo, la BAV, con cualquier tipo de guia de imagen, tampoco carece de falsos
negativos, que pueden ser hasta del 3%, por lo que no se considera actualmente un
procedimiento diagndstico concluyente en ciertas situaciones, especialmente en las
LPR, en las que no se puede descartar de manera definitiva la posibilidad de una
infravaloracion histolégica (Philpotts LE et al. 2000; Reynolds HE et al. 2000;
Apesteguia L et al. 2002; Liberman L et al. 2002; Pfarl G et al. 2002; Berg WA et al.
2004; Kettritz U et al. 2004; Jackman RJ et al. 2009). Existe una considerable
controversia en la literatura en lo relativo al manejo mds apropiado de estas lesiones, a
causa de varios motivos: su relativa infrecuencia, la posibilidad de errores de muestreo
al realizar la biopsia percutanea, las dificultades en su interpretacién
anatomopatoldgica, su potencial premaligno y la escasez de estudios prospectivos
publicados.

Finalmente, la biopsia escisional percutanea (BEP) se introdujo a finales de los afios 90
(D “Angelo PC et al. 1997; Leibman AJ et al. 1999; Liberman L 1999), y esta concebida
para obtener una Unica muestra de gran tamafo, similar a la que se consigue en una
biopsia quirdrgica, por lo que puede llegar a extirpar completamente lesiones de
pequefio tamafio con margenes suficientes.

Los dispositivos para BEP, sélo pueden utilizarse bajo guia estereotaxica y basicamente
constan de una canula de material plastico, de un didmetro de unos 22 mm, que
incluye en su interior una cuchilla circular que consigue obtener un Unico cilindro de

tejido de gran calibre, similar al de la cdnula empleada.
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Aungue se realiza también de forma ambulatoria y con anestesia local, no esta exenta
de una considerable morbilidad, pudiendo generar un defecto estético en la mama y
potenciales complicaciones (hematoma e infeccién), lo que obliga a requerir la
presencia de un cirujano durante su realizacion. Por todo ello, no se considera un
procedimiento de biopsia percutanea, y actualmente se ha abandonado practicamente

SU uUso.

4. TIPOS DE LESIONES DE RIESGO Y SU APARIENCIA RADIOLOGICA

El uso generalizado de la mamografia tiene como efecto colateral el incremento del
numero de biopsias con resultado de benignidad o LPR para cancer de mama, al
manifestarse éstas como hallazgos sospechosos dificiles de diferenciar de las lesiones
malignas.

Las lesiones proliferativas de la mama son proliferaciones epiteliales ductales o
lobulillares que se originan en la UTDL, y consisten bdsicamente en un aumento del
nimero de capas de células epiteliales que la componen. Esta proliferacién epitelial
puede ser leve, moderada o florida, en funcién del nimero de capas, y puede
presentar incluso atipias, existiendo un aumento proporcional del riesgo relativo de
desarrollo de cancer de mama segun el grado de la atipia. Por lo general se trata de
lesiones clinicamente no palpables, y aunque con frecuencia el signo mamografico de
sospecha son grupos de microcalcificaciones (Rubin E et al. 1988; Bartow SA et al.
1990; Helvie MA et al. 1991; Mc Divitt RW et al. 1992; Vega A et al. 2000), en otras
ocasiones pueden manifestarse como ndédulos, asimetrias de densidad y distorsiones
arquitecturales.

La importancia clinica de las LPR quedd ya confirmada en un amplio estudio realizado
por Dupont y Page en el afio 1985. Este estudio demostrd que el diagndstico de una
lesidon proliferativa con atipias supone un incremento en el riesgo relativo para cancer
de mama de 4 a 5 veces respecto a la poblacion general, riesgo que se duplica en el
caso de que existan ademds antecedentes familiares en primer grado de cancer de
mama (Dupont WD et al. 1985). Estudios posteriores han demostrado también que el

diagndstico de una lesién proliferativa sin atipias supone un incremento en el riesgo
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relativo para el desarrollo de cancer de mama de 1,3 a 1,9 respecto a la poblacién
general (London S et al. 1992; McDivitt S et al. 1992; Dupont W et al. 1993).

Aunque la incidencia estimada de las LPR estd entre el 5% y 10% de todas las biopsias
percutaneas, su diagndstico supone un “dilema aristotélico” en cuanto a su posterior
manejo (Javitt MC 2012), ya que existe la posibilidad de que, si no se realiza una
escision quirdrgica podemos estar ante un caso de “infravaloracién de malignidad”, y si
se realiza cirugia y no existe malignidad asociada, se puede generar un
“sobretratamiento”, con un incremento asociado de la morbilidad, ansiedad de la

III

paciente y costes innecesarios. Ni la “infravaloracién” ni el “sobretratamiento” son

deseables.

Las LPR se corresponden con las lesiones categoria B3 de la clasificacion patolégica
utilizada por el NHSBPS (National Health Service Breast Cancer Screening Programme),
y de uso recomendado por las “guias europeas para el control de calidad del cribado y
el diagndstico del cancer de mama” (Perry N et al. 2006). Esta clasificacién establece 5

categorias en funcidn de los resultados de la biopsia percutanea y que corresponden a:

B1, a tejido mamario normal,

B2, a una lesion histoldgica benigna,

B3, a lesiones de un potencial maligno incierto,

B4, a una lesion histoldgica sospechosa de malignidad y

B5, a una lesion histolégicamente maligna

La categoria B3, se subdivide en dos grupos, B3a y B3b:

= Lesiones B3a: son lesiones esencialmente benignas, pero con un potencial

maligno incierto. Agrupa a :

e cicatriz radial/lesion esclerosante compleja

® lesiones papilares sin atipia

® |esiones mucinosas tipo mucocele

e tumor filodes y lesiones fibroepiteliales con estroma celular
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= Lesiones B3b: lesiones que ademads se asocian a un mayor riesgo de desarrollar
cancer, no sélo en la mama en la que se ha diagnosticado la LPR, sino también

en la contralateral. Son lesiones que se consideran premalignas.

e proliferaciones intraductales epiteliales atipicas, fundamentalmente Ila
hiperplasia ductal atipica (HDA) y la atipia de epitelio plano (AEP)
e Neoplasia lobulillar (NL): hiperplasia lobulillar atipica (HLA) y carcinoma

lobulillar in situ (CLIS)

La_cicatriz radial (CR) es una lesién caracterizada histolégicamente por un centro

fibroelastico que contiene elementos glandulares del que irradian estructuras ductales
y lobulillos adoptando una configuracién estrellada (Rosen PP 1997b) (figura 7), y que
cldsicamente ha sido incluso considerada como una lesidn precursora del carcinoma

ductal infiltrante (Fisher ER et al. 1979; Linell F et al. 1980).

Figura 7. Imagen de mamografia de una distorsion por una CR (a) y microfotografia histolégica

(b).

Esta lesion fue descrita por Semb en 1928, y desde entonces ha recibido diferentes
nombres (“lesion esclerosante radial”, “mastopatia indurativa”, “lesion esclerosante
no encapsulada”, “proliferacién papilar esclerosante”), hasta que se introdujo el

término “cicatriz radial” (Hamperl H 1975). El concepto de “lesidon esclerosante
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compleja” se debe utilizar para describir aquellas lesiones que, presentando las
mismas caracteristicas histoldgicas, tengan un tamafo superior a los 10 mm. Sin
embargo, en la practica se suele usar el término cicatriz radial para todas ellas (Page D
et al. 1987).

La CR es frecuentemente un hallazgo incidental, al tratarse de una lesidén microscdpica
gue no tiene representacion en las técnicas de imagen (Wellings SR et al. 1984; Nielsen
M et al. 1985). Sin embargo, la CR que es visible en la mamografia, tipicamente se
presenta como una distorsién de la arquitectura con unas espiculas largas y un centro
radiolucente (figura 7)(Alleva DQ et al.1999).

Su incidencia estimada es de 0.6 - 0.9 casos por cada 1000 mujeres sometidas a una
mamografia de cribado, y representa menos del 2 % de las biopsias percutdneas por
lesién no palpable sospechosa de cancer de mama (Burnett SJ et al.1995; Cawson JN et
al. 2003; Linda A et al. 2010; Bianchi S et al. 2012b). Las mujeres con una CR tienen
riesgo de desarrollar cancer de mama dos veces superior al de la poblacién general,
aumentando hasta 6 veces en los casos en los que la CR se asocia a HDA (Jacobs TW et
al. 1999).

Entre un 20% y 30% de los casos la CR puede tener, sobre todo en la periferia de las
lesién, focos de HDA, CDIS o incluso infiltrante, por lo que clasicamente la mayoria de
los autores han recomendado la extirpacién quirurgica tras su diagndstico en cualquier
tipo de biopsia percutdnea (Sloane JP et al. 1993; Vega A et al. 1993; Frouge C et al.
1995; Douglas-Jones AG et al. 1997; Mokbel K et al. 1999). Sin embargo, algunas
publicaciones recientes han mostrado un buen rendimiento de la BAV en ésta entidad,
con tasas de infravaloracion que oscilan entre el 0% y el 5% para los casos de CR sin
atipia asociada, lo que sugiere la posibilidad de que la BAV pueda ser una alternativa a
la cirugia (Brenner et al. 2006; Resetkova et al. 2008; Linda et la. 2010; Conlon et al.
2015).

El papiloma intraductal (Pl) es una lesion caracterizada por una proliferacién epitelial

benigna dentro de un conducto mamario, compuesta por un tallo fibrovascular
recubierto por dos capas celulares, una basal de células mioepiteliales y otra mas

externa de epitelio columnar o cuboidal (figura 8). En ocasiones, los Pl pueden
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presentar focos de HDA asociados, en cuyo caso se denominan papilomas con atipias
o papilomas “atipicos” (PA).

La mayoria de casos son papilomas benignos (PB) solitarios, y se localizan en la regién
subareolar de la mama. No suelen ser visibles en la mamografia y cuando se
manifiestan clinicamente, lo hacen como una masa palpable o una secrecién
patoldgica por el pezdén, habitualmente unilateral, por un solo orificio y espontanea. El
manejo de la secrecion mamaria ha sido y es un tema controvertido. Hay cirujanos que
realizan la extirpacion ciega del tejido retroareolar con el fin de incluir el conducto
secretor, sin un estudio previo por métodos de imagen. Esta técnica no garantiza en
absoluto la extirpacion de la posible lesion intraductal y dificulta ademas, por falta de
localizacion previa de la lesién, la valoracion histologica de la pieza quirdrgica. La
realizacion de una galactografia antes de la toma de decisiones quirurgicas, aporta
informacién muy valiosa en cuanto a la existencia de una lesidn intraductal, y su
localizacion exacta (figura 8). Al mismo tiempo, las imagenes de la galactografia sirven
de guia para su posible localizacién en la ecografia y su posterior extirpacion mediante
la utilizacion de un sistema de BAV. Si no es posible la extirpacidon con esta técnica, la
galactografia sera muy util como método de guia para la localizacion preoperatoria y
conseguir una correcta y limitada reseccién quirdrgica mediante la colocaciéon de

“arpdn” o una guia intraductal (Vega A et al. 1997).

Figura 8.Galactografia de un Pl (a) y microfotografia histoldgica (b).
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En contraposicion con los Pl solitarios, los Pl multiples suelen ser de localizacién
periférica y en la mayoria de los casos son asintomaticos. En la mamografia se pueden
manifestar como nddulos, grupos de microcalcificaciones o asimetrias de densidad.
Aproximadamente un 5 % de las biopsias percutaneas realizadas por nédulo mamario
arroja como resultado el diagnéstico de un Pl (Rosen EL et al. 2002). En numerosos
estudios se ha demostrado que la presencia de Pl se asocia con un incremento en el
riesgo de desarrollar cancer de mama de 1,5-2 veces superior al de la poblacién
general, y que éste riesgo se duplica en el caso de los Pl multiples (Cancer Committee
of the College of American Pathologists 1986; Rosen PP 1997c; Yang WT 1997). Aunque
algunas series recientemente publicadas, en relacidon con el rendimiento diagndstico
de la BAV en el PB, no reportan ningun caso de infravaloracién histolégica, en otras
esta tasa oscila entre el 1,5% y el 18% (Dennis MA et al. 2000; Guenin MA et al. 2001;
Govindarajulu S et al. 2006; Bonaventure T e tal. 2007; Carder PJ et al. 2008; Kim MJ et
al. 2008; Torres-Tabanera M et al. 2008; Zografos GC et al. 2008b; Maxwell AJ 2009;
Chang JM e tal. 2011; Kim MIJ e tal. 2011; Youk JH et al. 2011b; Ko KH et al. 2012; Kibil
W et al. 2013; Mosier AD et al. 2013; Yi W et al. 2013; Glenn ME et al. 2014; Wyss P et
al. 2014; Hawley JR et al. 2015; Yamaguchi R et al. 2015). Por ello, existe considerable
controversia sobre si la opcion mas adecuada de manejo de las pacientes con
resultado de PB en una BAV debe de ser la biopsia quirdrgica o el seguimiento
radiolégico.

En cuanto al PA, hay unanimidad en la necesidad de realizar escisién quirudrgica tras su
diagndstico en una biopsia percutanea, independientemente de si es una BAG o una
BAV, dada la elevada posibilidad de una infravaloracion histolégica, con cifras de hasta
el 58% para la BAG y el 35% para la BAV (Ko ES et al. 2007; Zografos GC et al. 2008b;
Bode MK et al. 2009; Chang JM et al. 2011; Youk et al. 2011b; Kibil W et al. 2013;
Yamaguchi R et al. 2015).

Las_lesiones mucinosas tipo mucocele fueron descritas inicialmente por Rosen en

1986, y son formaciones quisticas tapizadas por un epitelio cubico que contienen
moco, que infiltra el estroma circundante de forma secundaria a su rotura, con escaso

o nulo componente inflamatorio (Rosen PP 1986) (figura 9). Pueden asociar otro tipo
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de lesiones proliferativas con atipia, como la HDA y la AEP, e incluso CDIS e infiltrante
de tipo mucinoso.

Radiolégicamente su forma mas frecuente de manifestaciéon son microcalcificaciones
(figura 9), y en menor frecuencia, masas con o sin microcalcificaciones asociadas
(Glazebrook K et al. 2003; Liebman AJ et al. 2006). Son lesiones muy infrecuentes,
representando aproximadamente el 0,25 % del total de biopsias percutaneas (Jaffer S

et al. 2011).

Figura 9. Imagen de mamografia de un grupo de microcalcificaciones por una lesion tipo

mucocele (a) y microfotografia histoldgica (b). Tomado de Ha D. et al (2015).

En el caso de las lesiones tipo mucocele, las pocas publicaciones que hacen referencia
al rendimiento diagndstico de la BAV no describen ningun caso de infravaloracién si no
existen atipias asociadas. Sin embargo, en el caso de que existan, ésta tasa puede
alcanzar el 7% (Begum SM et al. 2009; Ouldamer L et al. 2010), por lo que en estos

casos se recomienda la extirpacion quirurgica tras su diagndstico en la BAV.

El _tumor filodes es una lesion fibroepitelial poco frecuente, que representa

aproximadamente el 1% de los todos los tumores de la mama (Buchanan EB 1995). Se
caracteriza por tener un estroma hipercelular, que al crecer y comprimir los conductos
mamarios genera espacios quisticos distorsionados (figura 10). El tumor filodes puede
ser benigno, lo que sucede en aproximadamente el 70% de los casos. Sin embargo,

existen formas “borderline” o malignas, en funciéon del crecimiento y celularidad
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estromal, grado de necrosis tumoral, atipia celular y nimero de mitosis por campo. Su
etiologia y relacion con el fibroadenoma no estd clara, pues hay autores que
mantienen que se origina de él, mientras que otros sostienen que se trata de una
lesiéon totalmente diferente al fibroadenoma (Trebes N et al. 1951; Noguchi S et al.
1995).

En la mamografia se manifiestan como masas de crecimiento rdpido, de bordes
definidos y alta densidad, sin calcificaciones, y en ecografia, aunque pueden tener una
ecoestructura heterogénea con areas quisticas, muchas veces son indistinguibles de un
fibroadenoma (figura 10). Se recomienda como tratamiento de eleccion su extirpacién
quirdrgica, con aproximadamente un centimetro de margen de tejido sano alrededor,
pues de lo contrario la tasa de recidiva puede ser de entre el 8% y 40%. En este tipo de
tumor, pueden existir metastasis a distancia entre el 1% y el 21% de los casos

(Deeming G et al. 2003; Guerrero MA 2003; Joshi SC et al. 2003).

Figura 10. Imagen de ecografia de un tumor filodes benigno (a) y microfotografia histolégica

(b).

El uso de la BAV en el caso de un tumor filodes se limita a aquellas situaciones en las
que una BAG no llega a discriminar si la lesién biopsiada se corresponde con un tumor
filodes benigno o un fibroadenoma. En ésta situacién, existen dos alternativas, realizar
una biopsia quirdrgica o bien una extirpacién mediante BAV, de forma que si
finalmente la lesiéon resulta un fibroadenoma se habra evitado la cirugia, y si es un

tumor filodes benigno, se podra decidir entre una exéresis quirurgica del lecho de la
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BAV o el seguimiento, como proponen algunos autores (Park HL et al. 2012).
Actualmente, no existen suficientes estudios que avalen cual es la opcidn mas

adecuada.

La hiperplasia ductal atipica (HDA) es una lesién caracterizada por una proliferacién

intraductal de células epiteliales cuyas diferencias respecto al CDIS se basan en
criterios cualitativos y cuantitativos. Histolégicamente, la HDA presenta algunas de las
caracteristicas citoldgicas propias del CDIS de bajo grado, pero sin sus caracteristicas
arquitecturales, o bien muestra las caracteristicas citoldgicas y arquitecturales propias
del CDIS de bajo grado, pero en una extensién no superior a los 2 mm o a 2 espacios
ductales separados (figura 11)( Page DL et al 1985; Page DL et al. 1992; Tavassoli FA et
al. 1990; Tavassoli FA 1992).

Radiolégicamente, se suele expresar como un grupo de microcalcificaciones
sospechosas (categorias BIRADS 4 y 5) en una mamografia (figura 11), de las cuales
aproximadamente de un 5% al 10% de los casos se corresponden con el diagndstico de
HDA. Las mujeres con HDA tienen un riesgo para desarrollar cancer de mama 4 a 5
veces superior al de la poblacidon general, riesgo que se duplica en el caso de que
existan ademds antecedentes familiares en primer grado de cancer de mama (Dupont

WD et al. 1985).

Figura 11. Imagen de mamografia de un grupo de microcalcificaciones por HDA (a) y

microfotografia histoldgica (b).
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Las tasas de infravaloracién histoldgica de cancer de mama tras una biopsia con
sistema BAV con resultado de HDA oscila entre el 4% y 33% (Liberman L et al. 1998c;
Adrales G et al. 2000; Darling ML et al. 2000; Philpotts LE et al. 2000; Gal-Gombos EC et
al. 2002; Jackman RJ et al. 2002; Liberman L et al. 2000a; Sneige N et al. 2003;
Winchester DJ et al. 2003; Bedei L et al. 2006; Travade A et al. 2006; Sohn V et al.
2007a; Forgeard C et al. 2008; Teng-Swan Ho J et al. 2008; Wagoner MJ et al. 2009;
Kohr JR et al. 2010; Penco S et al. 2010; Ancona A et al. 2011; Deshaies et al. 2011;
Nguyen et al. 2011; Villa et al. 2011; Dominici et al. 2012; Caplain A et al. 2014; Youn |
et al. 2014), por lo que hay acuerdo en la mayoria de los autores en que se debe
recomendar una biopsia quirdrgica para descartar la existencia de carcinoma en el
lecho de biopsia. Sin embargo, hay estudios que sugieren que pueden existir
subgrupos de mujeres con factores relacionados con bajo riesgo de infravaloracién, en
funcién sobre todo del nimero de focos de HDA en las muestras extraidas, el tamarfio
de la lesion y la extirpacion completa o no de las microcalcificaciones (Ely KA et al.
2001; Sneige N et al. 2003; Forgeard C et al. 2008; Ko E et al. 2008; Chae BJ et al. 2009;
Wagoner MJ et al. 2009).

La_atipia de epitelio plano (AEP) es una proliferacion intraductal caracterizada por un

agrandamiento de las UTDLs a expensas de una sustitucion de la células epiteliales por
una o varias capas de células de morfologia cuboidal o columnar que muestran un bajo
grado de atipia citoldgica sin presencia de atipia arquitectural asociada (Schnitt SJ
2004). Con frecuencia, estas células presentan secreciones apicales (“apical snouts”),
gue suelen calcificarse (figura 12). Se diferencia de la HDA en que ésta ultima muestra
una atipia citoldgica de alto grado y del CDIS de bajo grado, en que éste presenta atipia
arquitectural asociada a la atipia citoldgica. Sin embargo, existen publicaciones que
sugieren que la AEP podria considerarse como la lesidn precursora mas precoz del CDIS
(Simpson PT et al. 2005), y otras que mantienen que el diagndstico histoldgico de AEP
coexiste con frecuencia con la NL, el CDIS de bajo grado y el carcinoma tubular
infiltrante (“triada de Rosen”) (Rosen PP 1999; Abdel-Fatah TM et al. 2007). Ademas,

las mujeres diagnosticadas de AEP tienen un riesgo para desarrollar un cancer de

37



Introduccion

mama de 1,5 a 2 veces superior al de la poblaciéon general (Martel et al. 2007; Aroner

et al. 2010).

Figura 12. Imagen de mamografia de un grupo de microcalcificaciones por AEP (a) y

microfotografia histolégica (b).

En el pasado, la AEP recibié diferentes nombres incluyendo el de “carcinoma clinging

an

monomorfo”, la “”alteracidon columnar con secreciones y “apical snouts”” (CAPPS), los
“cambios columnares con atipia” y “los I6bulos quisticos atipicos”. Sin embargo, en el
afio 2003, la OMS introdujo el término de “Atipia Epitelial Plana”, que sustituyé a toda
la terminologia referida anteriormente, y que pasé a englobarse dentro del grupo de
las “neoplasias intraepiteliales ductales” (DIN) (Tavassoli F et al. 2003).

El diagndstico habitual suele realizarse tras la biopsia de un grupo de
microcalcificaciones de tipo amorfo o pleomorficas finas (categorias BIRADS 4 y 5)
detectadas en una mamografia (figura 12), lo que sucede entre un 4% y 10% de estas
ocasiones (Pandey S et al. 2007).

Las tasas de infravaloracidon histoldgica de cancer de mama tras una biopsia con
sistema BAV con resultado de AEP son muy variables, oscilando entre el 0% y 20%,
cifras sensiblemente inferiores a las de la HDA (David N et al. 2006; Ingegnoli et al.
2009; Piubello Q et al. 2009; Senetta R et al. 2009; Lavoué et al. 2010; Noél JC et al.
2010; De Mascarel | et al. 2011; Peres et al. 2011; Solorzano S et al. 2011; Bianchi S et
al. 2012a; Uzoaru | et al. 2012; Becker AK et al. 2013; Ceugnart et al. 2013; Villa A et al.

2013; Dialani V et al. 2014). La existencia de varias series publicadas con ningln caso
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de infravaloracion, hace que algunos autores planteen el seguimiento radioldgico
como una opcidén vdlida de manejo de estas pacientes (Piubello Q et al. 2009; Senetta
R et al. 2009; Noél JC et al. 2010). Sin embargo, actualmente hay controversia en cual

debe de ser la conducta mas adecuada.

La_neoplasia lobulillar (NL) agrupa a dos entidades histoldgicas, la hiperplasia

lobulillar atipica (HLA) y el carcinoma lobulillar in situ (CLIS), que se caracterizan por
una proliferacién de células pequefias y monomaorficas que en el caso de la HLA afecta
a unos pocos acinos de la UTDL y en el CLIS llega a rellenar y distender al menos el
50% de ellos (figura 13) (Page DL 1985).

Estas lesiones histolégicas fueron descritas por primera vez en la década de los 40 del
siglo pasado (Foote FW et al. 1941) y varios aflos mas tarde se introdujo el término de
NL, que agrupa el espectro de cambios proliferativos de la HLA y el CLIS (Haagensen CD
et al. 1978).

La NL clasica se ha considerado en la mayoria de los casos un hallazgo incidental, sin
correlacién con una imagen radiolégica (Beute BJ et al. 1991; Rosen PP 1997a;
Philpotts LE et al. 2000). Sin embargo, series mas recientes han demostrado que en
algunos casos la NL clasica puede tener representacién en la mamografia como
microcalcificaciones de caracter sospechoso (figura 13) (Berg WA et al. 2001;
Middleton LP et al. 2003; Arpino G et al. 2004; Elsheikh TM et al. 2005; Mercado CL et
al. 2006; Londero V et al. 2008). Otros estudios también han descrito su asociacidén con
masas y distorsiones arquitecturales (Liberman L 2000 et al.; Stein LF et al. 2005;
Mahoney MC et al. 2006).

Existe una variante del CLIS, el llamado “CLIS pleomodrfico” que es un subtipo mas
agresivo, en el que la poblacidn celular muestra un marcado pleomorfismo y que, con
mas frecuencia que la forma clasica, se asocia a microcalcificaciones y necrosis central,
lo que a veces dificulta su diferenciacién del CDIS de alto grado (Georgian-Smith D et

al. 2001; Sneige N et al. 2002).
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Figura 13. Imagen de mamografia de un grupo de microcalcificaciones por CLIS (a) y

microfotografia histoldgica (b).

La NL clasica no se considera un precursor directo de cancer, pero su diagndstico
supone un incremento del riesgo relativo para su desarrollo de 4 a 5 veces respecto a
la poblacion general en el caso de la HLA, y de 8 a 10 veces en el CLIS, siendo ademas
éste riesgo igual para ambas mamas (Chuba PJ et al. 2005; Elsheikh TM et al. 2005).
Su incidencia oscila entre el 0.02% y el 3.3% de las biopsias percutaneas (Philpotts LE
et al. 2000; Esserman LE et al. 2007), y se considera que la afectacion mamaria es
multicéntrica y bilateral (Chuba PJ et al. 2005; Page DL et al. 2005; Sohn VY et al. 2008;
Mulheron B et al. 2009).
Las tasas de infravaloracidon histoldgica de cdncer de mama tras una biopsia con
sistema BAV con resultado de NL oscilan entre el 0% y el 33% (Brem et al. 2008;
Londero V et al. 2008; Nagi et al. 2008; Zografos G et al. 2008; Mulheron B et al. 2009;
Penco et al. 2010; Destounis SV et al. 2012; Ibrahim N et al. 2012; Niell B et al. 2012;
Sha-Khan MG et al. 2012; Bianchi S et al. 2013; Chaudhary S et al. 2013; Murray MP et
al. 2013; Meroni S et al. 2014; Parkin CKE et al. 2014), recomendando la mayoria de
autores una biopsia quirargica para descartar la existencia de carcinoma. Sin embargo,
al igual que sucede con la HDA, se ha sugerido la posibilidad de que existan factores
relacionados con un bajo riesgo de infravaloracidn, que permitan diferenciar
subgrupos de pacientes que pudieran ser susceptibles de seguimiento radioldgico en
lugar de cirugia (Liberman L et al. 1999; Hwang H et al. 2008; Menon S et al. 2008; Nagi
CS et al. 2008).
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Hipdtesis y objetivos

La técnica de BAV (tanto BAV-ST como BAV-ECO) es actualmente el procedimento de
biopsia percutdnea que permite adquirir una mayor cantidad y calidad de muestras
para estudio histoldogico en patologia mamaria, lo que resulta en un aumento del
rendimiento diagndstico en comparacion con la BAG.

Considerando que las lesiones mamarias denominadas como “probablemente
benignas” son aquellas pertenecientes a la categoria 3 de la clasificacion BIRADS, cuyo
valor predicitivo para carcinoma inferior al 2%, permite manejarlas mediante
seguimiento radioldgico, en lugar de biopsia quirurgica, la hipdtesis inicial de este
trabajo fue que si las tasas de infravaloracidn histoldgica de la BAV demuestran ser
semejantes a este porcentaje en alguna de las LPR, podria considerarse a esta técnica

una alternativa real a la biopsia quirurgica.

Por tanto, los objetivos de éste estudio fueron:

1. Realizar una valoracidn retrospectiva del rendimiento diagndstico de la técnica
de BAV en las LPR en nuestro hospital, validado mediante confirmacion
quirurgica o seguimiento mamografico o ecografico no inferior a dos afios.

2. Determinar los factores que en estas lesiones pueden ser considerados
determinantes para que la BAV pueda ser una alternativa a la cirugia.

3. Realizar una propuesta de manejo clinico de estas lesiones a partir de las
conclusiones de este estudio y de las derivadas de la revision bibliografica

existente.
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1. BASE DE DATOS DE PACIENTES. POBLACION Y PERIODO DE ESTUDIO

La Unidad de Diagndstico por Imagen de la Mama se creé en el Hospital Universitario
Marqués de Valdecilla (HUMV) en el afio 1986. Cuatro aiflos mas tarde, se comenzaron
a realizar los primeros procedimientos de BAG en lesiones no palpables detectadas por
mamografia, utilizando un sistema de guia estereotdxica acoplable al mamadgrafo
analodgico. En 1997 se introdujo la ecografia como sistema de guia para la realizaciéon
de BAG y tres afios mas tarde, se adquirié un sistema de BAV para realizar este
procedimiento con el mismo tipo de guia. Finalmente, en el aflo 2003 se adquirid una
mesa de ST digital para realizar este tipo de procedimientos.

Durante todo este tiempo, todos los casos de pacientes sometidas a cualquier tipo de
procedimiento de puncién mamaria (tanto PAAF como BAG o BAV) se recogieron en
una base de datos en formato Microsoft Office Access, en la que se considerd un
conjunto de variables relacionadas con los datos de filiacién de las pacientes, motivo
de la exploracién, semiologia de la imagen, tipo de procedimiento de biopsia e
informacidén de los resultados de histologia, incluida la de la cirugia en el caso de que la
hubiera.

Nuestro hospital es el unico de la Comunidad Autonoma que cuenta con sistemas de
BAV, por lo que las pacientes procedentes tanto del Hospital Sierrallana de Torrelavega,
como del Hospital de Laredo, que precisen de éste tipo de procedimiento, son
derivadas a nuestra Unidad para su realizacion. Ademds, nuestro centro recibe
también pacientes de la Comunidad Auténoma de Castilla y Ledn, fundamentalmente
de las provincias de Palencia y Soria, que precisan de éste tipo de biopsia, en la
mayoria de los casos con guia estereotdxica. Asi mismo, al ser el HUMV el hospital de
referencia de mas del 50% de las mujeres que participan en el PDPCM de Cantabria,
un numero importante de las pacientes que componen la poblacién de este estudio,

proceden del mismo.
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2. CRITERIOS DE SELECCION DE PACIENTES

Para la realizacion del presente estudio se seleccionaron todas las pacientes a las que
se realizé un procedimiento de BAV en el periodo comprendido entre enero de 1997 y
diciembre de 2010, y cuyo resultado histoldgico estuviera codificado en la base de
datos para al menos una de las LPR.

No se incluyeron las pacientes con diagndstico de tumor filodes por no tratarse de una
lesién de naturaleza proliferativa, al originarse en el estroma periductal y no en el
epitelio de revestimiento de las UTDL.

Durante el periodo de estudio, se realizaron 5.989 procedimientos de biopsia
percutanea en nuestra Unidad. De ellos, 3.809 se realizaron con BAG y 2.180 con BAV,
tanto con BAV-ST (n= 1.212) como BAV-ECO (n= 968). En 423 casos (7%) se obtuvo
como diagnéstico principal una de las LPR incluidas en el estudio, o una combinacién
de las mismas. Unicamente, se incluyeron las 307 procedimientos de BAV en 296
pacientes que tuvieron una confirmacién quirdrgica posterior o, en caso contrario, un
seguimiento de al menos dos afios con técnicas de imagen (mamografia y/o ecografia).
De estos 307 procedimientos de BAV en 296 pacientes, fueron excluidas 11 pacientes
con 11 BAV con resultado de HDA (3 casos), CLIS (3 casos), Pl (3 casos), CR (1 caso) y
HLA (1 caso), por no disponer finalmente de la confirmacién quirdrgica o de un
seguimiento de al menos dos afos. Se excluyeron también los 2 Unicos casos de BAV,
en 2 pacientes, con diagnéstico de lesién mucinosa tipo mucocele, por ser un escaso
numero para extraer conclusiones de manejo clinico.

Por tanto, las 294 BAV en 283 pacientes restantes son las que forman el grupo de
estudio, que se compone de 88 casos de HDA en 84 pacientes, 45 casos de AEP en 45
pacientes y 52 casos de NL en 51 pacientes, 31 casos de CR en 31 pacientes y 78 casos

de Pl en 72 pacientes.
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3. EQUIPAMIENTO DE IMAGEN
3.1 MAMOGRAFIA

Durante el periodo de estudio, el HUMV dispuso de tres equipos de mamografia
diferentes. Desde 1997 a 2005 existieron dos equipos de mamografia convencional, el
modelo Senix 500T de GE-CGR (General Electric - Companie Genérale de Radiologie) y
el Senographe 800T de GE (General Electric) (figura 14).

Figura 14. Modelos de mamdgrafo utilizados durante el periodo de estudio: 800T (a) y

2000D(b).

Ambos equipos disponian de un tubo con doble foco de 0,3 y 0,1 mm, con anodo de
molibdeno. Las mamografias se realizaron utilizando un chasis con conjunto pelicula-
pantalla especifico para mamografia. Para el revelado de las peliculas se utilizé una
reveladora automatica de tiempo extendido especifica para mamografia (Kodak tipo
M35 X-OMAT).

A partir de marzo de 2005, se empled un equipo de mamografia digital GE Digital
Senographe 2000D con detector de silicio (figura 14). Las proyecciones mamograficas
se realizaron con la misma técnica y se utilizaron estaciones de trabajo especificas de
alta definicion para la lectura de mamografia, tras el almacenamiento previo de las
imagenes en un sistema PACS.
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En el PDPCM de Cantabria se empled Unicamente un equipo de mamografia
convencional desde 1997 hasta 2004 (en una unidad movil de la Asociacion Espafiola
contra el Cancer (AECC) equipada con un modelo Senix 500T de GE-CGR ). A partir del
afio 2005, se utilizaron dos modalidades de mamografia digital: un modelo digital
directo, de similares caracteristicas al instalado en el hospital ese mismo afio
(Senographe 2000D de GE) en la unidad fija, y un equipo digital indirecto tipo CR (FUJI)
en la unidad movil.

En todas las pacientes mayores de 35 afios derivadas a nuestra Unidad para realizar un
estudio de cribado o de diagndstico por presentar algun tipo de sintomatologia
mamaria, se realiz6 una mamografia completa, consistente en dos proyecciones de
cada mama (oblicua medio lateral y craneocaudal). En todas aquellas mamografias en
las que se detectaron microcalcificaciones sospechosas, y en aquellos casos de nddulos,
distorsiones arquitecturales o asimetrias de densidad en los que se considerd preciso,
se realizé también un estudio con proyecciones mamograficas magnificadas con foco
de 0,1 mm en dos posiciones ortogonales, lateral pura y craneocaudal, sobre el area de
interés.

En las pacientes de una edad inferior a los 35 anos, por norma general no se realizé
mamografia, salvo en casos seleccionados y a criterio del radidlogo. Tampoco se
realizd6 mamografia en nuestra Unidad a aquellas pacientes derivadas desde otros

centros y que aportaron un estudio de mamografia completo con calidad adecuada.
3.2 ECOGRAFIA

Durante el periodo de estudio nuestra Unidad dispuso de tres modelos de ecdgrafos
diferentes. Desde 1997 a 2005 se empleé un modelo Siemens Sonoline Prima, que
disponia de una sonda lineal de 5 MHZ. Desde 2005, se utilizaron un Esaote Technos
MPX con una sonda lineal multifrecuencia de 7-12.5 MHZ, y un Esaote Mylab70,

adquirido en 2008, con una sonda lineal multifrecuencia de 7.5-12.5 MHZ (figura 15).
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Figura 15. Modelos de ecdgrafos utilizados durante el periodo de estudio: Esaote Technos MPX

(a) y Esaote MyLab70 (b).

Se realiz6 ecografia como técnica de imagen complementaria a la mamografia, a todas
aquellas pacientes en las que el estudio mamografico mostré un nédulo, distorsiéon
arquitectural o asimetria, y en las mayores de 40 afios que acudieron por presentar
una secrecidén patoldgica por el pezén, generalmente tras la realizacién de una
galactografia.

Se empled la ecografia como técnica de imagen inicial en todas las pacientes menores
de 35 afos derivadas para realizar un estudio por algun tipo de sintomatologia
mamaria.

En la mayor parte de las pacientes se realizé6 una ecografia dirigida de mama, con
barrido selectivo sobre la zona de interés, a partir de la informacién de la mamografia
o la galactografia. En el caso de lesiones palpables, la exploracidn con ultrasonidos se

realizé guidndose por la palpacién.

3.3 GALACTOGRAFIA

Se realizd una galactografia a todas las pacientes con una secrecién patoldgica
unilateral, unipdrica y espontdnea, en las que se consiguidé identificar el orificio
secretor. Esta técnica consistid en la realizacién de proyecciones mamograficas
ortogonales tras la introduccidon de una pequefia cantidad de contraste iodado en el
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conducto secretor a través de un fino catéter. Antes de la introduccion del contraste,
fue imprescindible la realizacién de una mamografia, ya que la existencia de imagenes
sutiles de microcalcificaciones intraductales podria quedar enmascarada por el
contraste.

Antes de comenzar el procedimiento se precisd realizar una expresidon suave del
complejo areola-pezén para conseguir identificar el conducto patoldgico (figura 16).
Una vez confirmada la existencia de la secrecién, se procedié a realizar una anestesia
mediante el uso de lidocaina en spray sobre el complejo areola-pezén. En caso de
persistencia de molestias o dolor, se realizé una inyeccién subcutdnea de una pequena
cantidad de lidocaina al 2% en la base de la areola, en el mismo punto horario del
conducto patoldgico, lo que logré en todos los casos una anestesia muy efectiva

durante toda la exploracién.

Figura 16 . Expresion del pezon (a) que permitio detectar el orificio por el que drené una

secrecion hemdtica patoldgica (b).

A continuacién, se procedid a la cateterizacidon del conducto secretor. Para ello, se
introdujo una aguja de Jabczenski, lo que no resultd ser dificultoso al estar
frecuentemente dilatado en los casos de patologia intraductal. Una vez cateterizado el
ductus, se introdujo lentamente una pequefia cantidad de contraste iodado,
aproximadamente 0,5 cc a 2 cc, hasta que la paciente notd las primeras molestias a

causa del llenado del conducto (figura 17).
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Figura 17. Cateterizacion del conducto secretor en una galactografia

A continuacion, se pinzd el pezén suavemente para evitar en la medida de lo posible la
salida del contraste ya introducido, lo que pudiera producirse al ejercer la compresion
para realizar las proyecciones mamograficas ortogonales lateral y craneocaudal, con

magnificacion (figura 18).

Figura 18. Pinza de traccion en el pezon que evito la salida de contraste durante la realizacion

de la mamografia.

Habitualmente fue necesario el uso de proyecciones oblicuas o anguladas

complementarias para una mejor valoracién del arbol ductal (figura 19).
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Figura 19. Anatomia normal del drbol ductal en galactografia

Como se dijo anteriormente, se realizd ecografia complementaria en todas las
pacientes con hallazgos en la galactografia de defectos de replecion en el conducto
afectado, a la busqueda de la lesion intraductal, y con el fin de valorar si la ecografia

pudiera utilizarse como sistema de guia para la biopsia posterior.

4. METODOS DE BIOPSIA

4.1 BIOPSIA ASISTIDA POR VACIO CON GUIA ESTEREOTAXICA (BAV-ST)

Para realizar los procedimientos de BAV-ST se utilizd una mesa prona de ST digital
(Fischer Imaging) con un dispositivo de BAV con canula de calibre 11G (Mammotome,

Ethicon Endo-Surgery, Inc) (figura 20).
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Figura 20. Mesa prona de ST digital (Fischer Imaging) (a) y dispositivos de BAV Mammotome (b)
y ATEC (c).

En todas las pacientes, la biopsia se realizd con consentimiento informado previo, en el
gue se explicd detalladamente en qué consistia el procedimiento, sus potenciales
complicaciones, alternativas al mismo y sus posibles beneficios.

Para realizar la biopsia, no se precisé disponer de pruebas analiticas, salvo en los casos
de pacientes sometidas a tratamiento anticoagulante, en las que se exigié al menos un
60% de actividad de protrombina para la realizacién de la BAV. En casos excepcionales
se realizd premedicacién con ansioliticos.

Con la paciente en decubito prono en la mesa de ST y con los brazos en posicién
anatdmica, pegados al tronco, se colocé la mama en el centro del orificio de la mesa y
se procedid a su compresion. En todos los casos, se traté de abordar la lesidn por la via
mas corta, de acuerdo con la informacidon proporcionada por las mamografias
previamente realizadas. En general, se prefirieron los accesos externos e inferiores
debido a que la minima cicatriz que puede producirse después de una BAV seria menos
visible. Siempre que la localizacion de la lesidon lo permitid, se realizdé un abordaje
lateral de la misma mediante la utilizacién de un soporte que se acoplé a la mesa y que
permitid un acceso a la lesién perpendicular a la direccion de los rayos X, consiguiendo
con ello ademads una visién mas precisa de la relacién de la cdmara de extraccién de la
canula y la lesidn, al ser la visualizacién de aquella perpendicular a la direccion de los

rayos X (figura 21).
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Figura 21. Procedimiento de BAV-ST con soporte para abordaje lateral (a) y proyeccion que

muestra la relacion entre un grupo de microcalcificaciones y la cdmara de extraccion (b).

Tras el reconocimiento de la lesidon sospechosa, lo mas centrada posible, en el campo
radiolégico delimitado por el compresor fenestrado del equipo de ST, se procedid a la
toma de dos proyecciones estereotaxicas a 152 a cada lado de la vertical, a partir de las
cuales se calculé la coordenada Z (profundidad). Este cdlculo lo efectud el ordenador
gracias a los aparentes desplazamientos de la imagen en las dos proyecciones
estereotdxicas mediante un analisis basado en un sistema de coordenadas polares

(figura 22).
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Figura 22. Detalle de la estacion de trabajo mostrando la toma de coordenadas (a) y esquema

de los aparentes desplazamientos de una imagen en las proyecciones estereotdxicas (b).

Una vez calculadas las coordenadas y transmitidas a la unidad de biopsia, y previa

asepsia de la piel, se realizé anestesia local mediante la inyeccidn de lidocaina al 2%,
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tanto en localizacién subdérmica como mas profundamente, en dependencia de la
situacion de la lesidon. A continuacion, tras una incisiéon cutanea de unos 3-4 mm con un
bisturi, se introdujo la cdnula hasta que la punta alcanzé la posicion adecuada segun
las coordenadas obtenidas. Posteriormente, se hizo avanzar aproximadamente 25 mm
la canula, con lo que la lesién quedd situada en la zona central de la camara de

extraccion. Este ultimo paso se confirmdé mediante la realizacion de una nuevas

proyecciones estereotaxicas (figura 23) .

Figura 23. Proyecciones estereotdxicas que confirmaron la adecuada relacion entre un grupo

de microcalcificaciones y la cdmara de extraccion.

Como la canula se puede girar 3602 de forma manual (figura 24), se comenzo a extraer
muestras en la zona horaria que se considerd que mas probablemente coincidia con la
lesion, de acuerdo con la informacion de las imagenes estereotdxicas. Las adquisiciéon
de muestras se realizd de forma secuencial, haciendo girar la cdnula en sentido horario
y/o anti horario (figura 24). Se adquirieron tantas muestras como se considerd
necesario, en funcién del tipo de imagen mamografica, tamafio de la lesion, grado de
extirpacién de la misma y la eventual incidencia de complicaciones durante la

extraccion.
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F

Figura 24. Extraccion de muestras de forma secuencial mediante el giro manual de la cdnula

durante la BAV-ST.

En el caso de biopsia de microcalcificaciones, tras la adquisicion de muestras se realizé
siempre una radiografia ampliada de las mismas, colocadas en el mismo sentido
horario a como se extrajeron, para conocer la localizacién horaria de las muestras que
contenian microcalcificaciones (figura 25). En los casos en los que se creyd necesario,
se realizé una segunda adquisicion, preferentemente en aquellas zonas horarias donde
se habian obtenido previamente las muestras con microcalcificaciones, para asi

aumentar el nimero de las mismas y muy probablemente la seguridad diagndstica.

Figura 25. Muestras obtenidas durante la BAV-ST de un grupo de microcalcificaciones,

colocadas en el mismo sentido horario al de su extraccion (a), y su radiografia ampliada (b).
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Finalmente, las muestras con microcalcificaciones siempre se enviaron al laboratorio
de Anatomia Patoldgica en un recipiente claramente identificado, separado del de las
restantes, inmersas todas ellas en una solucién de formol neutro tamponado al 10%

(figura 26).

Figura 26. Recipiente con las muestras obtenidas en la BAV-ST enviado a Anatomia Patoldgica.

Las lesiones de tamafio muy pequeiio (inferior a 10 mm), pudieron extirparse en su
totalidad tras la obtencién de las muestras. En estos casos, se dejé colocado un
marcador metdlico de material compatible con RM (“clip”) para mantener una
referencia mamogréfica permanente sobre el lugar en el que se realizé la BAV-ST
(figura 27), imprescindible en el caso de que el resultado anatomopatoldgico hiciera
necesaria la posterior localizacién y extirpacién quirdrgica del lecho de biopsia

(Liberman L et al. 1997a).

Figura 27. Colocacion de clip tras una BAV-ST (a) y proyeccion que confirma su correcta
localizacion (b).
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Una vez terminado el procedimiento, se retird la canula de biopsia, y con la paciente
colocada en decubito supino sobre la mesa de ST, se realizé hemostasia local mediante
la compresiéon manual del lecho de biopsia durante unos 10 minutos. A continuacién,
se cerrd la herida con bandas de “steri-strips”, y en casos seleccionados en los que se
produjo un sangrado significativo, se realizé6 un vendaje compresivo que la paciente
mantuvo durante 24 horas. Se recomendd a todas las pacientes aplicar hielo en la
mama como medida de hemostasia, y también evitar esfuerzos fisicos con la

extremidad superior durante las siguientes 24-48 horas.

4.2 BIOPSIA ASISTIDA POR VACIO CON GUIA ECOGRAFICA (BAV-ECO)

Para la realizacion de los procedimientos de BAV-ECO se emplearon canulas de 11G
(Mamotomme, Ethicon Endo-Surgery, Inc.) hasta el afio 2008, y de 12, 9 y 8G (ATEC,
Suros Inc.), durante 2009 y 2010, dependiendo la seleccién del -calibre
fundamentalmente del tamafio de la lesion biopsiada.

Al igual que para la BAV-ST, en todas las pacientes, la biopsia se realizé con
consentimiento informado previo.

Para este tipo de biopsia se utilizd un equipo de ultrasonidos con sonda lineal de 5-12
MHz. La paciente se situé en la mesa de exploracién en decubito supino u oblicuo
contrario al lado de la lesiéon, con el brazo levantado, en una posicion lo mas cémoda
posible para no moverse durante el procedimiento. Tras las medidas de asepsia
habituales, se realizd un rastreo ecografico inicial, para comprobar la persistencia,
localizacion y tamafio de la lesion, y decidir el punto de abordaje mdas adecuado,
intentando siempre planificar la introduccion de la canula por el trayecto mas corto.

El procedimiento comenzd con la administracion de anestesia local con lidocaina al 2%.
La infiltracion anestésica se realizd superficialmente en el lugar de la zona de incisién,
aproximadamente a 2 cm del borde estrecho del transductor de ultrasonidos, para
después infiltrar mas profundamente a lo largo del tedrico trayecto de la canula de
biopsia. Finalmente, se administrd solucidon anestésica alrededor y por debajo de la
lesion, para separar la misma tanto de la piel como de los planos profundos vy, por
tanto, de la pared toracica. Con ello, adema3s, se consiguié una adecuada anestesia del

lugar de insercion de la canula para la toma de muestras, que siempre que fue posible
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fue en la zona inmediatamente inferior la lesién, con el fin de evitar artefactos
procedentes de la cadnula y obtener asi un mejor control del proceso de extirpacién. En
los casos de lesiones profundas, en las que no se pudo conseguir una separacion
suficiente del musculo pectoral, la canula se situd lateralmente a la lesién para obtener
muestras sin riesgo de dafiar otras estructuras.

Tras la administracion de la anestesia, se realizd una incision cutanea de
aproximadamente 5 mm, y a través de la misma, se introdujo la canula de biopsia
utilizando la técnica descrita por los autores anglosajones como de “manos libres”,
consistente en manejar con una mano el transductor de ultrasonidos y con la otra el
dispositivo de biopsia (figura 28) (Harvey et al. 1998). En mamas densas, por su alto

contenido fibroso, la penetracién fue dificultosa por la resistencia del tejido.

Figura 28. Técnica de “manos libres” empleada en la BAV-US

Con la canula de biopsia ya correctamente posicionada, se procedid a obtener las
muestras, que a semejanza de la BAV-ST, se adquirieron de forma secuencial, sin sacar

la canula de la mama y girandola en el sentido de la agujas del reloj (figura 29).
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Figura 29. Proceso de adquisicion de muestras en la BAV-ECO. De arriba abajo: cdnula

colocada por debajo de la lesion, aspiracion, corte y extraccion de la muestra obtenida.

Las muestras de tejido tuvieron un tamafio aproximado a 10-12 mm, y se recogieron
una vez aspiradas en la camara de recoleccién situada en el extremo posterior del

dispositivo (figura 30).

Figura 30. Camara de recoleccion en el extremo posteriorde la cadnula de BAV (a) y recogida de

muestras (b).
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En los casos en los que el procedimiento se indicé con fines terapéuticos,
fundamentalmente pacientes con secrecion mamaria generada por un defecto
intraductal, se obtuvo el nUmero de muestras de tejido necesarias hasta que no existié
evidencia ecogréfica de la lesion. En aquellos casos en los que la indicacidon fue con
fines diagnésticos, como en las distorsiones arquitecturales, aunque el objetivo fue
conseguir un numero de muestras suficiente para obtener un diagndstico
anatomopatoldgico preciso, se traté de lograr, siempre que fue posible, su extirpaciéon
completa. Siempre que se consiguid, se coloco un “clip”en el lugar en el que se realizd
la BAV-ECO, imprescindible para garantizar la correcta localizacién quirurgica del lecho
de la biopsia, si el resultado anatomopatoldgico lo hiciera necesario.

Siempre que la paciente presentd dolor durante el procedimiento, se introdujo
anestesia directamente en el lecho de biopsia a través de la canula, sin necesidad de
extraer la misma. Ademas, y cuando fue necesario, se pudo también drenar un
hematoma en el lecho de biopsia.

Al igual que la BAV-ST, una vez finalizado el procedimiento se realizd6 compresion
manual en el lugar de la biopsia como medida de hemostasia local. Posteriormente, se
cerro la herida con bandas de “steri-strips” y en los casos que se preciso, se realizé un
vendaje compresivo. Se recomendd aplicar hielo en la mama y evitar esfuerzos fisicos
con la extremidad superior durante las horas siguientes.

Las muestras obtenidas se enviaron al laboratorio de Anatomia Patoldgica en las
mismas condiciones que las descritas para la BAV-ST. Cuando los resultados
histoldgicos fueron de malignidad o de LPR, y existid una extirpacion completa de la
lesién sin haber dejado alojado un “clip” de identificacidn, se colocd posteriormente
mediante la identificacion del hematoma y/o burbujas de aire en la zona de

extirpacion, visibles en la mama durante varias semanas después de la biopsia.

4.3 BIOPSIA QUIRURGICA DIRIGIDA

En las pacientes en las que tras la BAV se realizé una biopsia quirdrgica dirigida, ésta se
llevé cabo mediante la localizacién preoperatoria de la lesién con “arpéon” de 50 o 90
mm de longitud tipo Homer (Homer MJ 1983), introducido bajo control radioldgico o

ecografico. Los “arpones” utilizados son visibles radiolégicamente y tienen una punta
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retrdctil disefiada para evitar su desplazamiento una vez insertado en la mama (figura

31).

a / b

Figura 31. “Arpones” tipo Homer (a) y detalle de la punta retrdctil (b).

La insercion mediante control con mamografia se utilizd en todas aquellas lesiones
visibles sélo mediante esta técnica. En la mayoria de los casos fueron
microcalcificaciones, o bien lechos de BAV-ST previamente marcados con “clip” tras

Ill

una extirpacion completa de la lesion. Para la colocacién del “arpdn” se requirié de la
previa localizacion de la lesidon en la mama, para lo cual se emplearon compresores
fenestrados con referencias alfanimericas radioopacas, que permitieron determinar
las coordenadas (ejes X e Y) de la situacién de la lesidn. Con la lesion incluida dentro
del campo radioldgico de la ventana del compresor fenestrado, se obtuvieron las
coordenadas alfanuméricas correspondientes con la situacion de la lesién en los ejes X
e Y (figura 32a). La tercera dimensidn (eje Z), es decir, la profundidad, se calculd

intuitivamente por el radidlogo a partir del andlisis de las imagenes de la mamografia

previa. Siempre se elegio la via de abordaje mas proxima a la lesiéon.
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Figura 32. Compresor fenestrado con demarcacion alfanumérica que permite determinar las

coordenadas X e Y de situacion de la lesion (a) y “arpén”ya colocado (b).

Una vez conocidas las tres coordenadas espaciales, y previa asepsia de la piel, se
procedid a la colocacion del “arpdén” (figura 32b), de tal forma que su punta quedase
alojada aproximadamente 1 cm sobrepasando la lesidn. A continuacién, dos nuevas
proyecciones ortogonales nos permitieron conocer si el “arpén” habia quedado
correctamente alojado en los tres planos espaciales (figura 33). De no ser asi, el disefio
retractil de su punta permite corregir su situacion y colocarlo de nuevo en la

localizacidn correcta.

Figura 33. Proyecciones mamogrdficas ortogonales tras la colocacion de un “arpén”.
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En el caso de lesiones extensas, como grupos amplios de microcalcificaciones, fue
necesaria la introduccién de mas de un “arpdn” para delimitar mas correctamente los
limites de las mismas.

Una vez efectuado el procedimiento, se valord con el cirujano la localizacion de la

Ill

lesion, y su relacion con el “arpdn”, asi como la via de abordaje empleada para su
introduccion. Para realizar la biopsia quirurgica, generalmente el cirujano siguio el
trayecto de la guia hasta el extremo distal, que atravesaba la lesidn, y resecd el area de
tejido de alrededor.

En todos los casos, la pieza quirldrgica se remitié al radidlogo debidamente orientada
espacialmente mediante puntos de sutura, mientras la paciente se encontraba aldn en
el quiréfano, para la realizacién de dos proyecciones ortogonales con técnica de

magnificacion que permitieron confirmar si la lesién habia sido extirpada en su

totalidad y valorar su relacion con los bordes de la pieza (figura 34).

Figura 34. Radiografia de la pieza quirdrgica con técnica de magnificacion (a) e imagen de la

misma, conteniendo el “arpén” y un grupo de microcalcificaciones (b).

Una vez verificada la presencia de la lesién en la pieza remitida, se orienté al

anatomopatdlogo acerca de su ubicacidn, especialmente si la lesion fue muy pequeiia,

mediante la insercion de una o varias agujas intramusculares, con su punta

66



Material y métodos

atravesando la lesién. Una vez hecho esto, se remitid la pieza al Servicio de Anatomia
Patoldgica junto a la radiografia final de la misma.

La localizacién con control ecogréfico se utilizé en todos aquellos casos de lesiones
visibles con ultrasonidos. Frente a la mamografia, esta técnica, ademds de mas
cémoda, econdmica y rapida, permite conocer exactamente el asiento de la lesién y
monitorizar en tiempo real la posicion del “arpdn” con respecto a la misma.

En la mayoria de los casos se utilizé en pacientes con nddulos, o lechos de biopsia
previamente marcados con “clips” en aquellas lesiones que hubiesen sido extirpadas
en su totalidad con la BAV-ECO.

Una vez localizada la lesion en la ecografia, se eligio la via de abordaje mas préoxima a
la misma, evitando en lo posible los accesos internos y superiores, con el fin de reducir
cicatrices quirurgicas indeseables. A continuacién, y previa asepsia de la piel, se

III

introdujo el “arpon”, de forma que atravesase la lesidn, y su punta quedase alojada
sobrepasandola 1 cm.

Al igual que sucedié cuando se utilizé la mamografia como sistema de guiado, y en
aquellos casos en que la lesidn fue visible también en mamografia, se realizaron dos

|ll

proyecciones mamograficas ortogonales para conocer si el “arpéon” habia quedado
correctamente alojado en los tres planos espaciales. En el caso de lesiones que no eran
visibles en mamografia, no fue necesario realizar estas proyecciones.

Al igual que cuando se empled el control mamografico, se comunicé al cirujano la
posicion exacta del “arpén” respecto a la lesién. Asi mismo, en todos los casos se
remitio la pieza quirargica al servicio de radiologia, para confirmar si la lesién habia
sido extirpada en su totalidad y apreciar mejor su relacidon con los margenes de la pieza.
En el caso de lesiones visibles en mamografia, esto se valord mediante la realizacién de
dos proyecciones magnificadas en posiciones ortogonales, mientras que en aquellas
gue no lo fueron, fue preciso realizar una ecografia de la pieza quirurgica.

Una vez verificada la presencia de la lesién en la pieza o piezas remitidas, ésta se envid

al Servicio de Anatomia Patoldgica debidamente identificada, junto a la radiografia

final de la misma, en el caso de que se hubiese realizado.
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5. DECISIONES DE MANEJO TRAS LA BAV

Tras el procedimiento de BAV, las opciones de manejo de la lesion biopsiada fueron
dos:

e Confirmacién quirurgica, que se indico en los siguientes situaciones:

- Cuando el resultado histopatoldgico de la BAV fue de HDA, papiloma con atipias
(PA) y CR con atipia.

- En pacientes con un resultado en la BAV de LPR, fundamentalmente casos de NLy
AEP, en las que coexistieron factores de riesgo que pudiesen aumentar la
posibilidad de una infravaloracidon histoldgica, fundamentalmente un carcinoma
sincrénico, antecedentes personales o familiares de cancer de mama, o cuando el
porcentaje de la lesidén extirpada tras la BAV se considerd escaso.

- En todos los casos de diagndstico de LPR, en los que el radiélogo consideré que se
trataba de una discordancia radiopatoldgica, es decir, cuando el resultado

histolégico de la biopsia no fue congruente con la imagen radiolégica.

e Seguimiento radioldgico, en aquellas pacientes que no cumplieron ningun

criterio de los anteriores.

El seguimiento consistié en la realizacion de una mamografia y/o ecografia anual,
durante un periodo minimo de dos afios (Kopans DB 1994; Jackman RJ et al. 1999;
Lee Ch et al. 1999). Este seguimiento incluyé siempre proyecciones magnificadas en
el caso de las microcalcificaciones, realizandose ecografia del lecho de la BAV si la
lesidn biopsiada se identificé unicamente mediante esta técnica.

En los casos en los que durante el seguimiento se objetivaron cambios de
morfologia y/o tamafio de los restos lesionales o la aparicion de una nueva lesion,
en el caso de que se hubiese conseguido una extirpacion completa, se planted la
realizacion de una nueva BAV o una biopsia quirurgica para excluir la posibilidad de

malignidad.

Se considerd como infravaloracion histolégica un diagndstico histoldgico de LPR en la
BAV que resultd carcinoma en la cirugia (CDIS o infiltrante), tanto si ésta se realizd de

forma inmediata como durante los 2 primeros afos del seguimiento radiolégico.

68



Material y métodos

6. RECOGIDA DE DATOS Y ANALISIS ESTADISTICO

= Recogida de datos. En cada caso de BAV se registraron los siguientes

pardmetros:

edad al diagndstico

existencia o no de antecedentes personales o familiares de primer grado
de cancer de mama

motivo de peticidén de la exploracion

patron fibroglandular en la mamografia (adiposo, densidad media,
densidad heterogénea y denso)

tamafio de la lesion biopsiada

semiologia en mamografia de la lesidn: microcalcificaciones, nddulo,
asimetria o distorsion

semiologia en ecografia de la lesidn: lesidn intraductal o nédulo
semiologia en galactografia de la lesion: stop o defecto de replecion
localizacion en los casos de papiloma: central (a menos de 2 cm del
pezoén) o periférico (a mdas de 2 cm del pezdn)

clasificacién BIRADS de la lesion

método de imagen utilizado en la BAV : BAV-ST o BAV-ECO

calibre de la canula empleada: 12G, 11G, 9G o 8G

fecha de realizacion de la BAV y su resultado histoldgico

numero de muestras obtenidas en cada procedimiento

grado de extirpacion de la lesion tras la BAV: parcial o completa
localizacion o no del lecho de la BAV con un clip

fecha de realizacidn de la biopsia quirdrgica y su resultado histolégico

duracion del seguimiento y hallazgos durante el mismo
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= Andlisis estadistico

Se generd una base de datos empleando el paquete estadistico SPSS versién 20.

Se describieron las variables cualitativas empleando los porcentajes, con los intervalos
de confianza del 95% para las variables principales. En las variables cuantitativas se
comprobd el ajuste de los datos a la distribucion normal por medio del test de
Kolmogorov-Smirnov, empleando segun los casos, la media aritmética y la desviacién
estandar o la mediana y los percentiles P25 y P75. Teniendo en cuenta los objetivos
principales de la tesis, las comparaciones se centraron en identificar diferencias entre
dos grupos, lesiones benignas o cancer; por ello, para comprobar diferencias entre
variables cualitativas se empled el test de chi cuadrado o el test de Fisher, y en el caso
de variables numéricas el test de la t de Student o el de Mann-Whitney.

Se realizd un analisis de regresion logistica con el objetivo de identificar las variables
predictoras de la aparicién de cancer en las pacientes sometidas a un procedimiento
de BAV. Este analisis se realizé para cada uno de los cinco tipos de LPR (HDA, AEP, NL,
CR y PI). Se seleccionaron las variables que en analisis univariante alcanzaron un nivel
de significacion de 0,25 o menor, siguiendo el criterio de Hosmer y Lemeshow (Hosmer
D et al. 2000); ademds se consideré la relevancia clinica de las variables
independientemente de su significacidon estadistica. Para la construccion del modelo
final se empled el método por pasos hacia atrds condicional (backward), que permitid
seleccionar el conjunto de variables que obtenia una mayor capacidad predictiva. Esta
capacidad se evalué por medio de las sensibilidad, especificidad, porcentaje de
clasificacién correcta y area bajo la curva (AUC, area under curve). Ademas se
emplearon los estadisticos:- 2 log. likelihood, r* de Cox y Snell, r* de Nagelkerke,y el

test de Hosmer-Lemeshow para evaluar el ajuste de los diferentes modelos.
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V. RESULTADOS
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Resultados

De entre todas las BAV con resultado histoldgico de LPR realizadas entre enero de
1997 y diciembre de 2010, se seleccionaron un total de 294 en 283 pacientes que
cumplieron los requisitos de tener una biopsia quirurgica posterior o al menos dos
afios de seguimiento con técnicas de imagen.

El grupo de estudio se compuso de 88 casos de HDA, 45 casos de AEP, 52 casos de NL,

31 casos de CRy 78 casos de PI.

1. HIPERPLASIA DUCTAL ATIPICA (HDA)

Con el resultado de HDA hubo un total de 84 pacientes, a las que se realizaron 88
procedimientos de BAV (83 BAV-ST y 5 BAV-ECO).

En 84 de estos 88 procedimientos (95,5%) se realizd extirpacion quirdrgica posterior
del lecho de la BAV, mediante biopsia quirurgica dirigida (82 casos) y mastectomia (un
area muy extensa de microcalcificaciones con 2 BAV-ST en 2 focos distantes entre si).
En los 4 casos restantes (4,5%), se realizd seguimiento radioldgico (media de 45 meses,
rango de 37-48 meses), en 3 de ellos por extirpacién completa de la lesidn tras la BAV y
en el otro, porque la paciente desestimé la cirugia.

Se obtuvo un diagnéstico final de carcinoma en 9 de los 84 casos (5 CDIS y 4 ductales
infiltrantes) en los que se realizd extirpacidn quirdrgica (figura 35). En los 4 casos en los
gue se realizé seguimiento radioldgico, no se diagnosticd ningln carcinoma. Por tanto,
la tasa global de infravaloracion fue del 10,2 % (9/88) (IC:3,3-17,1) incluyendo las 4
pacientes con un seguimiento radioldgico.

Por otra parte, otras 3 pacientes desarrollaron un cancer de mama sin relacién con el
foco de HDA, dos de ellos en la misma mama, a los 20 y 24 meses del diagndstico de la

HDA, respectivamente, y otro en la contralateral, al afio de ese diagndstico.
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Figura 35. Area de microcalcificaciones categoria BIRADS 4C de 27 mm de extensidn (a) con

resultado de HDA en la BAV-ST y de CDIS en la biopsia quirurgica (b).

e PARAMETROS CLINICOS Y DE DIAGNOSTICO POR IMAGEN

Las variables clinicas y de imagen se correlacionaron con los 88 casos con resultado
histolégico benigno o carcinoma (infravaloracion histolégica).

De las 84 pacientes con HDA, 81 (96%) se diagnosticaron tras un estudio de cribado
con mamografia, realizado en 5 de ellas por el antecedente de un carcinoma
metacronico en la mama contralateral. De 3 pacientes sintomaticas, 2 consultaron por

mastalgia y la restante por lesidn palpable en relacién con la lesién biopsiada (tabla 1).

Tabla 1. Correlacién de las variables clinicas con el resultado histolégico (benigno o

cancer) confirmado por cirugia o seguimiento.

Variable Benigno Cancer p
n % n %
Edad
Media (DE) 50,6 (7,4) 49,1 (3,7) 0,814
Historia personal cdncer de mama* No 56 (88) 8 (12) 1,000
Si 5 (100) 0 (0)
Historia familiar de cancer de mama** No 56 (88) 8 (22) 1,000
Si 14 (93) 1 (7)
Sintomatologia mamaria No 73 (90) 8 (10) 0,291
Si 2 (67) 1 (33)

* Excluidas pacientes con historia familiar de cancer de mama (n=15).
** Excluidas pacientes con historia personal de cancer de mama (n=5).
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La edad, la existencia de antecedentes personales o familiares de primer grado con
cancer de mama y la presencia de sintomatologia mamaria no tuvieron valor predictivo

para la infravaloracién de cancer de mama.

En la tabla 2 se muestra la correlacién de las variables de imagen con el resultado
histoldgico. En relacién con la semiologia radioldgica, 82 casos (93%) fueron un grupo
de microcalcificaciones, 3 (3,4%) nddulos (uno de ellos detectado solo por ecografia al
no haberse realizado mamografia), 2 (2,3%) fueron distorsiones de la arquitecturay 1
(1,1%) una densidad asimétrica focal con microcalcificaciones. Por tanto, en 83
lesiones se detectd la presencia de microcalcificaciones, aisladas (82 casos) o asociadas

a otro tipo de lesién (1 caso).

Tabla 2. Correlacion de las variables de imagen con el resultado histolégico (benigno

o cancer) confirmado por cirugia o seguimiento.

Variable Benigno Cancer p
n % n %
Patron mamografico * Adiposo y medio 33 (92) 3 (8) 0,730
Heterogéneo y denso 45 (88) 6 (22)
Signo Con microcalcificaciones 75 (90) 8 (10) 0,425
Sin microcalcificaciones 4 (80) 1 (20)
Tamaio <10 mm 45 (98) 1 (2) 0,012
210 mm 34 (81) 8 (19)
Categoria BIRADS 3 1 (100) 0O (0) 1,000
4A 15 (100) O (0) 1,000
4B 49 (100) O (0) 1,000
4ac 14 (70) 7 (30) <0,001
5 0 (0) 2 (100) <0,001

* No se dispuso de las variable “patron mamogrdfico” en un caso, al tratarse de una paciente
menor de 35 afios a la que no se realizé mamografia.

El tipo de patron mamografico y la semiologia de la lesion, no tuvieron valor predictivo
para la infravaloracién de cancer de mama, aunque es destacable que de los 9 casos de
carcinoma confirmados con cirugia, 8 fueron grupos de microcalcificaciones. Sin

embargo, las lesiones encuadrables en las categorias 3, 4A y 4B no tuvieron valor
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predictivo para la infravaloracién de cancer de mama, pero las clasificadas como
categorias 4Cy 5 si la tuvieron (p<0,001)(figura 35).

El tamafio medio de las lesiones biopsiadas fue de 16,1 mm (rango de 3-90 mm). Se
observé una diferencia estadisticamente significativa para la infravaloracién de cancer

de mama en las lesiones de tamafio igual o mayor a 10 mm (p=0,012).

e PARAMETROS DE LA BAV

La siguiente tabla muestra la distribucion de las variables de la BAV en la poblacién de
estudio. En 26 de los 88 casos de BAV, la HDA se asoci6 a otra lesidon de riesgo (14 HLA,
8 CLIS, 2 AEP, una CRy un PB) (tabla 3).

Tabla 3. Correlacion de la variables del procedimiento de BAV con el resultado

histolégico (benigno o cancer) confirmado por cirugia o seguimiento.

Variable Benigno Cancer p
n % n %
Tipo de BAV BAV-ST 76 (92) 7 (8) 0,080
BAV-ECO 3 (60) 2 (40)
N2 de muestras
Mediana (p25-p75) 19 (14-27) 22,50 (16-24,5) 0,691
N2 de muestras con calcio
Mediana (p25-p75) 6 (4-8) 6,50 (4,75-10,25) 0,457
Extirpacion de Completa 32 (100) 0 (0) 0,021
microcalcificaciones Parcial 43 (84) 8 (16)
Lesion de riesgo asociada Si 25 (96) 1 (4) 0,271
No 54 (87) 8 (13)

Aunque el tipo de técnica de BAV mostré una diferencia proxima a la significacidon
estadistica para la existencia de cdncer de mama, el escaso numero de casos con BAV-
ECO vy el hecho de que las lesiones biopsiadas con éste sistema sean
fundamentalmente lesiones sin microcalcificaciones, hace que ambas técnicas sean
dificilmente comparables.

Por otra parte, la existencia de otro de tipo de lesiones de riesgo asociadas a la HDA en
la BAV, no se relacion6 de forma significativa con la existencia de una infravaloracién

histoldgica.
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El nimero de muestras obtenidas, asi como el nuimero de muestras con
microcalcificaciones, no tuvieron valor predictivo para infravaloracion de cancer de
mama. Sin embargo, cuando se consigue la extirpacién completa de las
microcalcificaciones, si se alcanza significacidon estadistica (p=0,021), al no existir en
ese caso ningun caso de infravaloracion.

En los 51 casos en los que se consiguid solamente una extirpacion parcial de las
microcalcificaciones (tabla 4), Unicamente se encontrd asociacion con la existencia de
una infravaloracion histoldgica si las microcalcificaciones pertenecian a la categoria
BIRADS 4C. Aunque no hubo significacién estadistica, solo en un caso de los 13 grupos

de microcalcificaciones menores de 10 mm hubo una infravaloracion histolégica.

Tabla 4. Correlacion de la variables de imagen y del procedimiento de BAV en los
casos de extirpacion parcial de microcalcificaciones con el resultado histoldgico

(benigno o cancer) confirmado por cirugia o seguimiento.

Variable Benigno Céancer p
n % n %

Tamano <10 mm 12 (92) 1 (8) 0,662
>10 mm 31 (82) 7 (18)

Categoria BIRADS aA 6 (1000 O (0) 0,671

4B 28 (100) O (100) 0,072

4c 9 (60) 6 (40) 0,009

5 0 (0) 2 (100) 0,690

N2 de muestras* <16 12 (100) 0 (0) 0,174
>16 31 (77) 7 (23)

N2 de muestras con calcio** <4 9 (100) 0 (0) 0,576
>4 34 (82) 6 (18)

* No se dispuso de la variable “n2 de muestras” en un caso.

** No se dispuso de la variable “n® de muestras con calcio” en dos casos.

Se realizd también un andlisis multivariante mediante

regresion

logistica,

seleccionando para el modelo 1.0 ENTER 3 variables (tamafio de la lesidn, extirpacion
parcial o completa de las microcalcificaciones y categoria BIRADS) y para el modelo 1.1
CONDICIONAL HACIA ATRAS 2 variables (extirpaciéon parcial o completa de las
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microcalcificaciones y categoria BIRADS) (tabla 5). Los modelos clasificaron

correctamente los casos en el 91,25% y 88,8%, respectivamente.

Tabla 5. Evaluacion de los dos modelos predictivos multivariantes.

Modelo % -2logdela R2 de R2 Nagel P Hosmer
Clasificacion verosimilitud Coxy Kerke &Lemeshow
Correcta Snell

Modelo 1.0-ENTER

Tamaiio

Extirpacidon microcalcif 91,25% 17,959 0,3085 0,6894 1,000
BIRADS

Modelo 1.1 ATR.COND

Extirpacion microcalcif 88,8% 18,249 0,306 0,684 1,000
BIRADS

En términos de sensibilidad, especificidad y area bajo la curva (AUC), los modelos

mostraron los datos reflejados en la tabla 6.

Tabla 6. Capacidad predictiva de los modelos.

Modelo Sensibilidad  Especificidad AUC
Modelo 1.0-ENTER

3 variables 85,71% 91,78% 96,2%
Modelo 1.1 ATR.COND

2 variables 100% 87,7% 85,8%

De los resultados expuestos en la tabla 6 se puede concluir que un modelo predictivo
sencillo para aquellos casos de biopsia de microcalcificaciones con resultado de HDA
que incluya 2 variables, la extirpacidn parcial o completa y la categoria BIRADS , seria
capaz de predecir la posibilidad de una infravaloracion histolégica en el 100% de los

Casos.
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2. ATIPIA EPITELIAL PLANA (AEP)

Con el resultado de AEP hubo un total de 45 pacientes, a las que se realizaron 45
procedimientos de BAV (34 BAV-ST y 11 BAV-ECO).

En 26 de estos 45 procedimientos (58%) se indicd la extirpacion quirdrgica posterior
del lecho de la BAV, con biopsia quirurgica dirigida (25 casos) y en un caso con
mastectomia (un area extensa de microcalcificaciones). La indicacion de cirugia fue por:
la existencia de antecedentes personales o familiares directos de cancer de mama (6
casos), la extirpacion incompleta de la lesion (17 casos) y la existencia de una
discordancia radiopatolégica (3 casos). Ademas, en otro caso se realizd una extirpacién
quirargica del lecho de la BAV-ECO a los 10 meses de seguimiento, por recidiva de un
nddulo categoria BIRADS 3.

En los 18 procedimientos restantes (40%) se indicé un seguimiento radiolégico (media
de 49 meses, rango de 27-76 meses), por extirpacién completa o casi completa de la
lesién (13 casos), por tratarse de AEP focal (3 casos) y porque la paciente o el clinico
desestimaron la cirugia (2 casos).

En 3 de los 27 casos en los que se realizd una extirpacidn quirdrgica se obtuvo un
diagnostico de carcinoma (2 CDIS y 1 ductal infiltrante) (figura 36). En los 18 casos en
los que se realizé seguimiento radioldgico, no se diagnosticd ningun caso de carcinoma.
Por tanto, la tasa global de infravaloracion fue del 6,7% (3/45) (IC :1,4-18,3) incluyendo
las 4 pacientes con un seguimiento radioldgico.

Por otra parte, una paciente desarrollé un cancer de mama ipsilateral sin relacidon con

el foco de AEP, a los 14 meses después de su diagndstico.
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Figura 36. Area de microcalcificaciones categoria BIRADS 4C de 35 mm de extension (a) con

resultado de AEP en la BAV-ST y de CDIS en la biopsia quirurgica (b).

e PARAMETROS CLINICOS Y DE DIAGNOSTICO POR IMAGEN

Las variables clinicas y de imagen se correlacionaron con los casos con resultado
histolégico benigno o carcinoma (infravaloracion histolégica).

De las 45 pacientes con AEP, 39 (87%) se diagnosticaron tras un estudio de cribado con
mamografia, realizado en una por el antecedente de un carcinoma metacronico en la
mama contralateral y en otras dos durante el estudio de extensién local por un
carcinoma de mama ipsilateral. Las 6 pacientes restantes, presentaron sintomatologia

mamaria por lesién palpable en relacién con la lesién biopsiada (tabla 7).

Tabla 7. Correlacion de las variables clinicas con el resultado histolégico (benigno o

cancer) confirmado por cirugia o seguimiento.

Variable Benigno Cancer p
n % n %
Edad
Media (DE) 48,8 (7,2) 49,7 (4,9) 0,683
Historia personal cancer de mama* No 34 (94) 2 (6) 0,219
Si 2 (67) 1 (33)
Historia familiar de cancer de mama** No 34 (94) 2 (6) 1,000
Si 6 (1000 © (0)
Sintomatologia mamaria No 36 (92) 3 (8) 1,000
Si 6 (100) 0 (0)

* Excluidas pacientes con historia familiar de cdancer de mama (n=6).
** Excluidas pacientes con historia personal de cancer de mama (n=3).
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La edad, la existencia de antecedentes personales o familiares de primer grado con
cancer de mama y la presencia de sintomatologia mamaria, no tuvieron valor
predictivo para la infravaloracién de cancer de mama.

En la tabla 8 se muestra la correlacién de las variables de imagen con el resultado
histoldgico. En relacién con la semiologia radiolégica, 31 casos (69%) fueron grupos de
microcalcificaciones, 9 (20%) nédulos (uno de ellos con microcalcificaciones asociadas),
3 (6,7%) distorsiones arquitecturales (una de ellas con microcalcificaciones) y 2 (4,4%)
densidades asimétricas focales (una con microcalcificaciones). Por tanto, en 34
lesiones se detectd la presencia de microcalcificaciones, aisladas (31 casos) o asociadas

a otro tipo de lesion (3 casos).

Tabla 8. Correlacion de las variables de imagen con el resultado histolégico (benigno

o cancer) confirmado por cirugia o seguimiento.

Variable Benigno Cancer p
n % n %
Patron mamografico Adiposo y medio 19 (90) 2 (10) 0,591
Heterogéneo y denso 23 (96) 1 (4)
Signo Sin microcalcificaciones 11 (100) 0 (0) 0,565
Con microcalcificaciones 31 (91) 3 (9)
Tamaiio <16 mm 35 (100) O (0) 0,009
216 mm 7 (70) 3 (30)
Categoria BIRADS 3 6 (100) 0 (0) 1,000
4A 10 (1000 0 (0) 1,000
4B 13 (100) 0 (0) 1,000
4C 12 (80) 3 (20) <0,001
5 1 (100) 0O (0) 1,000

El tipo de patrdn mamografico y signo radioldgico, no tuvieron valor predictivo para la
infravaloracion de cancer de mama, aunque los 3 casos de carcinoma confirmados
fueron grupos de microcalcificaciones. Aunque las lesiones encuadrables en las
categorias 3, 4A y 4B no tuvieron valor predictivo para la infravaloracién de cancer de
mama, las clasificadas como categoria 4C (figura 36) si se asociaron de manera

significativa con la existencia de cancer (p<0,001).

81



Resultados

El tamafio medio de las lesiones biopsiadas fue de 13,5 mm (rango de 3-40 mm). Se
observé una diferencia estadisticamente significativa para la existencia de una

infravaloracion histoldgica en las lesiones de tamafio igual o mayor a 16 mm (p=0,009).

e PARAMETROS DE LA BAV

La siguiente tabla muestra la distribucion de las variables recogidas para la BAV en la
poblacién de estudio. En 7 de los 45 casos de BAV, la AEP se asocié a otra lesidén de

riesgo (6 HLA y un CLIS) (tabla 9).

Tabla 9. Correlacion de la variables del procedimiento de BAV con el resultado

histolégico (benigno o cancer) confirmado por cirugia o seguimiento.

Variable Benigno Cancer p
n % n %
Tipo de BAV BAV-ST 31 (91) 3 (9) 0,565
BAV-ECO 11 (1000 O (0)
N2 de muestras
Mediana (p25-p75) 22 (6-60) 26 (11 - 28) 0,826
N2 de muestras con calcio
Mediana (p25-p75) 4 (0-14) 8 (6-11) 0,050
Extirpacion de Completa 13 (100) 0 (0) 0,270
microcalcificaciones Parcial 18 (85) 3 (15)
Lesion de riesgo asociada Si 6 (86) 1 (14) 0,406
No 36 (95) 2 (5)

El nimero de muestras totales extraidas y la existencia de una lesidn de riesgo
asociada no estuvieron relacionadas con la infravaloracion de cancer de mama. Sin
embargo, los 3 casos de infravaloracién histolégica ocurrieron en tres procedimientos
de BAV-ST con extirpacion parcial de grupos extensos de microcalcificaciones (de 27,
35 y 40 mm), en los que paraddjicamente se obtuvo un mayor nimero de muestras
con microcalcificaciones respecto a los casos en los que no se confirmé la existencia de
un carcinoma.

En los 21 casos en los que solo se consiguid una extirpaciéon parcial de las
microcalcificaciones, Unicamente se encontré una diferencia estadisticamente
significativa para la infravaloracion de cancer de mama en las lesiones de un tamano

igual o mayor de 16 mm (p=0,042) (tabla 10).
82



Resultados

Tabla 10. Correlacion de la variables de imagen y del procedimiento de BAV en los

casos de extirpacion parcial de microcalcificaciones con el resultado histolégico

(benigno o cancer) confirmado por cirugia o seguimiento.

Variable Benigno Cancer p
n % n %
Tamano <16 mm 13 (100) 0 (0) 0,042
216 mm 5 (73) 3 (27)
Categoria BIRADS 4A 4 (100) 0 (0) 0,973
4B 7 (100) 0 (100) 0,724
4c 6 (67) 3 (33) 0,486
5 1 (1000 O (0) 0,560
N2 de muestras
Mediana (p25-p75) 22 (16-31,5) 26 (11- -) 0,826
N2 de muestras con calcio* <6 10 (100) 0 (0) 0,211
26 7 (70) 3 (30)
* No se dispuso de la variable “n® de muestras con calcio” en un caso.
Se realizé también wun analisis multivariante mediante regresion logistica,

seleccionando para el modelo 1.0 ENTER 4 variables (antecedentes personales de

cancer de mama, tamafio de la lesidn, extirpacion parcial o completa de las

microcalcificaciones y categoria BIRADS) y para el modelo 1.1 CONDICIONAL HACIA

ATRAS 1 variable (categoria BIRADS) (tabla 11). Los modelos clasificaron correctamente

los casos en el 96,77% y 96,8%, respectivamente.

Tabla 11. Evaluacidn de los dos modelos predictivos multivariantes

Modelo % Clasificacion -2 log dela R2 de Cox R2 Nagel P Hosmer
Correcta verosimilitud vy Snell Kerke &Lemeshow

Modelo 1.0-ENTER

A.Personales Ca.mama

Tamaiio 96,77% 3,819 0,401 0,852 1,000

Extirpacidon microcalcif

BIRADS

Modelo 1.1 ATR.COND

Tamaiio 96,8% 4,499 0,388 0,824 1,000

BIRADS
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En términos de sensibilidad, especificidad y area bajo la curva (AUC), los modelos

mostraron los datos reflejados en la tabla 12.

Tabla 12. Capacidad predictiva de los modelos

Modelo Sensibilidad  Especificidad AUC*
Modelo 1.0-ENTER

4 variables 100% 96,43% 98,8%
Modelo 1.1 ATR.COND

2 variables 100% 96,4% 95,8%

De los resultados expuestos en la tabla 12, se puede concluir que no existen
diferencias entre ambos modelos, por lo que un modelo predictivo sencillo para
aquellos casos de biopsia de microcalcificaciones con resultado de AEP que
Unicamente incluya la categoria BIRADS y el tamafio de la lesién seria capaz de

predecir la posibilidad de una infravaloracion histolégica en el 100% de los casos.

3. NEOPLASIA LOBULILLAR (NL)

Con el resultado de NL hubo un total de 51 pacientes, a las que se realizaron 52
procedimientos de BAV (42 BAV-ST y 10 BAV-ECO), 29 con resultado de CLIS y 23 de
HLA.

En 32 (22 CLIS y 10 HLA) de los 52 procedimientos (62%) se indicd la extirpacidn
quirurgica posterior del lecho de la BAV, mediante biopsia quirdrgica dirigida (22 casos)
y mastectomia terapéutica por carcinoma sincrénico ipsilateral o profilactica (9 casos
de microcalcificaciones y un caso de nédulo). La indicacidn de cirugia se establecid por
la existencia de antecedentes personales o familiares directos de cancer de mama (14
casos), la extirpacion incompleta de la lesién en 12 casos y en los 6 restantes por
discordancia radiopatoldgica.

En los 20 procedimientos restantes (7 CLIS y 13 HLA) (38%) se indicé seguimiento
radiolégico (media de 66 meses, rango de 24-109 meses), en 16 casos por una
extirpacién completa de la lesién y en los 4 restantes porque la paciente o el clinico
desestimaron la extirpacidn quirurgica.
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Solamente en un caso de HLA de los 32 casos de NL en los que se realizd6 una
extirpacién quirurgica se obtuvo un diagndstico de carcinoma (lobulillar infiltrante)
(figura 37). En los 20 casos en los que se realizd6 seguimiento radiolégico no se
diagnosticd ningun caso de carcinoma. Por tanto, la tasa global de infravaloracion fue
del 1,9 % (1/52) (IC: 0,5-10,3) incluyendo las 20 pacientes con un seguimiento
radioldgico.

Por otra parte, otras 2 pacientes desarrollaron un cancer de mama sin relacién con el
foco de NL, uno en la misma mama, a los 12 meses del diagndstico, y otro en la

contralateral, a los 5 afios.

e PARAMETROS CLINICOS Y DE DIAGNOSTICO POR IMAGEN

De las 51 pacientes con NL, 48 pacientes (94%) se diagnosticaron tras un estudio de
cribado con mamografia, realizado en 4 de ellas por el antecedente de un carcinoma
metacréonico en la mama contralateral y en otras cuatro durante el estudio de
extension local por un carcinoma de mama ipsilateral. De las 3 pacientes restantes,
que presentaron sintomatologia mamaria, 2 consultaron por mastalgia y una por lesidn

palpable en relacidn con la lesion biopsiada (tabla 13).

Tabla 13. Distribucidn de las variables clinicas en la poblacién de estudio.

Variable n %
Edad
Media (DE) 50,9 (7,9)
Historia personal cancer de mama No 43 (84)
Si 8 (16)
Historia familiar de cancer de mama No 38 (75)
Si 13 (25)
Sintomatologia mamaria No 48 (94)
Si 3 (6)

En 42 de los 52 casos (81%) la lesidon biopsiada fue un grupo de microcalcificaciones.
De los 10 casos restantes, 8 (15%) fueron nddulos, 1 (2 %) una distorsién de la
arquitectura con microcalcificaciones asociadas y el caso restante (2 %) una densidad

asimétrica focal con microcalcificaciones (tabla 14).
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Tabla 14. Distribucidn de las variables de imagen en la poblacidn de estudio.

Variable n %
Patron mamografico Adiposo y medio 21 (40)
Heterogéneo y denso 31 (60)
Signo Con microcalcificaciones 44 (85)
Sin microcalcificaciones* 8 (15)

Tamaiio (mm)
Media (DE) 13,5 (11,2)

Categoria BIRADS 3 3 (6)
aA 15 (29)
4B 24 (46)
ac 9 (17)
5 1 (2)

* incluidos 6 casos de nddulos con resultado histolégico de fibroadenoma con CLIS asociado en
5 de ellos y HLA en el restante.

e PARAMETROS DE LA BAV

La tabla 15 muestra la distribucién de las variables recogidas para la BAV en la
poblacién de estudio. En 3 de los 52 casos de BAV, la NL se asocio a otra lesion de
riesgo (2 CR y 1 AEP). Ninguno de los 29 casos de CLIS correspondié a la variante de

“CLIS pleomarfico” o CLIS con necrosis asociada.

Tabla 15. Distribucion de las variables del procedimiento de BAV en la poblacion de

estudio.
Variable n %
Tipo de BAV BAV-ST 42 (81)
BAV-ECO 10 (29)
N2 de muestras
Mediana (p25-p75) 23 (20-28)
N2 de muestras con calcio
Mediana (p25-p75) 6 (4-8)
Extirpacion de Completa 18 (41)
microcalcificaciones Parcial 26 (59)
Lesion de riesgo asociada Si 3 (6)
No 49 (94)
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El dnico caso de infravaloracidn histoldgica se traté de una paciente de 65 afos con
antecedente de carcinoma metacrdénico en la mama contralateral, en la que se detectd
en un estudio de cribado un grupo de microcalcificaciones de 40 mm de extension,
categoria BIRADS 4B, con una extirpacion parcial tras la BAV-ST, con resultado de HLA

con una cicatriz radial asociada, y que en la extirpacién quirldrgica posterior se asocio6 a

un carcinoma lobulillar infiltrante de 3 mm de extension (figura 37).

Figura 37. Area de microcalcificaciones categoria BIRADS 4B de 40 mm de extension (a) con

resultado de HLA en la BAV-ST y de carcinoma lobulillar infiltrante en la biopsia quirurgica (b).

4. CICATRIZ RADIAL (CR)

Con el resultado de CR hubo un total de 31 pacientes, a las que se realizaron 31
procedimientos de BAV (24 BAV-ST y 7 BAV-ECO).

En 28 procedimientos (90%) se indicé un seguimiento radiolégico (media de 68 meses,
rango de 31-115 meses). En 3 de estas 28 pacientes con un seguimiento inicial de mas
de dos afios, se indicd una biopsia quiridrgica por referir molestias en el lecho de la
BAV, por persistencia de la lesidn palpable o por aparicion de un nédulo BIRADS 5 en

la vecindad del lecho de BAV, respectivamente.
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En los 3 casos restantes (10%) se realizé una extirpacion quirurgica inmediata del lecho
de la BAV mediante una biopsia quirargica dirigida por la asociacion histoldgica de la
CR con otra lesidn de riesgo (2 casos asociados a AEP y uno a HLA).

Sélo en una paciente de las 28 en las que se indicé inicialmente seguimiento
radiolégico, se diagnosticd un carcinoma (ductal infiltrante) a los 67 meses del
procedimiento (figura 38). Por tanto, la tasa global de infravaloracion fue del 0 % (0/31)
(IC: 0,0-13,1), incluyendo también las pacientes con un seguimiento radioldgico de al
menos 2 afos, al no considerarse el caso de carcinoma diagnosticado a los 67 meses

como una infravaloracién histoldgica.

e PARAMETROS CLINICOS Y DE DIAGNOSTICO POR IMAGEN

De las 31 pacientes con CR, 26 (84%) se diagnosticaron tras un estudio de cribado con
mamografia. Las 5 pacientes que presentaron sintomatologia mamaria consultaron por
una lesién palpable en relacidn con la lesion biopsiada.

Las tablas 16 y 17 muestran las variables clinicas y de imagen recogidas en la poblacion

de estudio.

Tabla 16. Distribucidn de las variables clinicas en la poblacién de estudio.

Variable n %
Edad
Media (DE) 49,8 (8,4)
Historia familiar de cdncer de mama No 27 (87)
Si 4 (13)
Sintomatologia mamaria No 26 (84)
Si 5 (16)
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Tabla 17. Distribucidon de las variables de imagen en la poblacidn de estudio.

Variable n %
Patron mamografico Adiposo y medio 15 (48)
Heterogéneo y denso 16 (52)
Signo Distorsion 17 (55)
Microcalcificaciones 11 (35)
Nédulo 3 (10)
Tamaio (mm)
Media (DE) 15,2 (9,8)
Categoria BIRADS 4A 8 (26)
4B 12 (39)
ac 11 (35)

e PARAMETROS DE LA BAV

La tabla 18 muestra la distribucién de las variables recogidas para la BAV en la

poblacién de estudio.

Tabla 18. Distribucion de las variables del procedimiento de BAV en la poblacion de

estudio.
Variable n %
Tipo de BAV BAV-ST 24 (77)
BAV-ECO 7 (23)
N2 de muestras
Mediana (p25-p75) 21 (15-33)
N2 de muestras con calcificaciones
Mediana (p25-p75) 6 (4-10)
Extirpacion de Completa 4 (36)
microcalcificaciones Parcial 7 (64)
Extirpacion de distorsion Completa 4 (24)
Parcial 13 (86)
Lesidn de riesgo asociada Si 3 (10)
No 28 (90)

El dnico caso de carcinoma fue el de una paciente de 51 anos sin antecedentes
familiares ni personales de cancer de mama, en la que se detecté en una mamografia

de cribado una distorsién de 18 mm de didmetro, categoria BIRADS 4C, con resultado
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de CR sin otra lesidn de riesgo asociada tras una extirpacion parcial en la BAV-ST. A los
67 meses se detectd en un estudio de cribado con mamografia un nédulo BIRADS 5 de
nueva aparicion, en las proximidades del lecho de la BAV-ST, que fue biopsiado con

resultado de carcinoma ductal infiltrante (figura 38).

Figura 38. Distorsion categoria BIRADS 4C de 18 mm de didmetro con resultado de CR en la
BAV-ST, afio 2005 (a). Nédulo BIRADS 5 en las proximidades del lecho de la BAV-ST, biopsiado

con BAG-ECO con resultado de carcinoma ductal infiltrante , afio 2011 (b).

5. PAPILOMA INTRADUCTAL (PI)

Con el resultado de Pl hubo un total de 72 pacientes, a las que se realizaron 78
procedimientos de BAV (67 BAV-ECO y 11 BAV-ST). Histolégicamente, 74 fueron

papilomas benignos (PB) y 4 papilomas con atipias (PA).

5.1 PAPILOMA BENIGNO (PB)

Con el resultado de PB hubo un total de 68 pacientes, a las que se realizaron 74
procedimientos de BAV (64 BAV-ECO y 10 BAV-ST). En 62 pacientes se biopsié una
Unica lesion y en las 6 restantes, dos lesiones diferentes.

En 8 de estos 74 procedimientos (11%) se indico la extirpacién quirurgica posterior del
lecho de la BAV mediante biopsia quirdrgica dirigida: en 4 casos por extirpacion
incompleta de la lesién, en 3 por la persistencia de la sintomatologia y en el caso
restante por discordancia radiopatolégica. En ninguno de estos casos la cirugia

demostro la existencia de carcinoma.
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En los 66 procedimientos restantes (89%) se indicd seguimiento radioldgico (media de
62 meses, rango de 24-143 meses). Sin embargo, en 8 pacientes con 9 procedimientos,
se indicd, mas alld de trascurridos 6 meses de realizada la BAV, una biopsia quirurgica
por aparicién de una lesidn palpable en el lecho de la BAV (6 casos), por recidiva de la
lesién extirpada (2 casos) o por recidiva de la secrecion mamaria (1 caso). En una de
estas 8 pacientes, con un nddulo de 25 mm, la cirugia realizada a los 22 meses reveld

un carcinoma en el lecho de la BAV (figura 39).

Figura 39. Nédulo categoria BIRADS 4C
de 25 mm de diédmetro con resultado
de papiloma benigno en la BAV-ECO

(a). A los 22 meses, nuevo nddulo

BIRADS 4C en el lecho de la biopsia, con
resultado de carcinoma papilar

infiltrante (b).

En otras 3 pacientes (con 4 procedimientos), se demostré la existencia de un
carcinoma en el lecho de la BAV o en su vecindad, en las biopsias quirdrgicas realizadas
mas alla de los 24 meses de seguimiento. Sin embargo, en una revisién detallada de los
procedimientos en estas tres pacientes, se aprecié un manejo inadecuado tras la BAV
en 3 casos con microcalcificaciones y una mas que probable extirpacién incompleta de
un nodulo de 32 mm (al no haber acudido a los controles de seguimiento) en el caso
restante, por lo que finalmente estos 4 casos fueron considerados como

infravaloraciones histoldgicas (figura 40).

91



Resultados

Figura 40. Grupo de microcalcificaciones categoria BIRADS 4C de 4 mm de extension en una
paciente con secrecion (a) y una galactografia con multiples defectos de replecién, categoria
GICS 5, con resultado de papiloma benigno en la BAV-ECO (b). A los 29 meses, aumento del
numero de microcalcificaciones (c) y aparicion de un nuevo nédulo BIRADS 4C en el lecho de la

biopsia, con resultado de carcinoma ductal infiltrante (d).

Por tanto, la tasa global de infravaloracion para cancer de mama fue de 6,7 % (5/74)
(IC: 2,6 - 15,2), incluyendo tanto las pacientes con confirmaciéon quirurgica posterior
como aquellas con un seguimiento radioldgico de al menos 2 afios. Sin embargo, si se
excluyeran estos 4 casos en los que existié un manejo inadecuado desde el punto de
vista radioldgico, la tasa de infravaloracion seria de 1,4% (1/74) (IC:<0,01 - 7,9).

Por otra parte, otras 3 pacientes desarrollaron un cancer de mama sin relacién con el
foco de PB, dos en la misma mama, a los 3 y 4 afios respectivamente, del diagndstico

del papiloma, y la otra en la mama contralateral, a los 3 afios de este diagndstico.

e PARAMETROS CLINICOS Y DE DIAGNOSTICO POR IMAGEN

De las 68 pacientes diagnosticadas de PB, 26 pacientes con 27 lesiones (38%) se
diagnosticaron tras una mamografia de cribado, realizada en una de ellas por el
antecedente de un carcinoma metacrdonico en la mama contralateral y en otra,

durante el estudio de extensién local por un carcinoma de mama ipsilateral. Las
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restantes 42 pacientes (con 47 PB)(62%), consultaron por sintomatologia mamaria:
lesion palpable (13 pacientes), secrecidon patolégica por el pezdn (27 pacientes) y

mastalgia (2 pacientes) (tabla 19).

Tabla 19. Correlacidn de las variables clinicas con el resultado histoldgico (benigno o

cancer) confirmado por cirugia o seguimiento.

Variable Benigno Cancer p
n % n %
Edad
Media (DE) 48,3 (11,4) 62,2 (13,4) 0,038
Historia personal cancer de mama* No 52 (95) 3 (5) 1,000
Si 2 (100) 0 (0)
Historia familiar de cancer de mama** No 52 (95) 3 (5) 0,527
Si 10 (91) 1 (9)
Sintomatologia mamaria No 41 (98) 1 (2) 0,152
Si 23 (89) 3 (11)

* Excluidas pacientes con historia familiar de cdncer de mama (n=11).
** Excluidas pacientes con historia personal de cancer de mama (n=2).

La media de edad de las pacientes en las que existié una infravaloracidn histolégica fue
significativamente superior a la de aquellas en las que se confirmd un resultado
histolégico benigno (P=0,038). Sin embargo, la existencia de antecedentes personales
o familiares de primer grado con cancer de mama vy la presencia de sintomatologia
mamaria no tuvieron valor predictivo para la existencia de cancer de mama.

En la tabla 20 se muestran las variables de imagen recogidas en la poblacion de estudio.
En 62 de las pacientes (con 68 PB) se realizd una mamografia (26 de ellas fueron
mamografias de cribado) y en las 6 pacientes restantes, solo se realizé ecografia al ser

menores de 35 afnos.
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Tabla 20. Correlacion de las variables de imagen con el resultado histolégico

(benigno o cancer) confirmado por cirugia o seguimiento.

Variable Benigno Cancer p
n % n %
Patron mamografico Adiposo y medio 33 (92) 3 (8) 1,000
Heterogéneo y denso 30 (94) 2 (6)
Signo Mamografia + ecografia Nodulo 59%* (97) 2 (3) 0,431
Microcalcificaciones 7 (70) 3 (30) 0,051
Distorsion 2 (100) 0O (0) 1,000
Asimetria 1 (100) o0 (0) 1,000
Galactografia Defecto de replecién 17 (94) 1 (6) 1,000
Stop galactoférico 5 (100) 0O (0) 1,000
Semiologia
En mamografia y galactografia/ecografia 32 (86) 5 (14) 0,054
Sélo visible en galactografia/ecografia 37 (100) 0O (0)
Localizacion Central 34 (92) 3 (8) 1,000
Periférico 35 (95) 2 (5)
Tamaiio
Media (DS) 10,3 (6,9) 14,4 (11,8) 0,967
Categoria BIRADS 3 6 (100) © (0) 1,000
4A 45 (100) o© (0) 0,088
4B 13 (93) 1 (7) 1,000
ac 5 (56) 4 (44) 0,004

* incluidas las 23 lesiones intraductales identificadas primero en la galactografia

El tipo de patron mamografico no tuvo un valor predictivo para la infravaloracion de
cancer de mama. En cuanto a la semiologia, se observd una asociacidon
estadisticamente significativa con la existencia de cancer de mama en aquellos PB
que se manifestaron en mamografia (p=0,054), fundamentalmente como
microcalcificaciones (p=0,051). Sin embargo, la localizacion del PB no tuvo valor
predictivo para la infravaloracién histoldgica.

El tamafio medio de las lesiones biopsiadas fue superior en los casos de infravaloracién

histoldgica, aunque la diferencia no alcanzd significacion estadistica.
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Aungue las lesiones encuadrables en las categorias 3, 4A, y 4B no tuvieron valor

predictivo para la infravaloracion de cancer de mama, las clasificadas como 4C si se

asociaron de manera significativa con la existencia de carcinoma (p=0,004).

e PARAMETROS DE LA BAV

La tabla 21 muestra la distribucién de las variables recogidas para la BAV en la

poblacién de estudio.

Tabla 21. Correlacién de la variables del procedimiento de BAV con el resultado

histolégico (benigno o cancer) confirmado por cirugia o seguimiento.

Variable Benigno Cancer p
n % n %
Tipo de BAV
BAV-ST 8 (80) 2 (20) 0,132
BAV-ECO 61 (95) 3 (5)
N2 de muestras
Mediana (p25-p75) 14 (8-25,8) 18 (10-30,5) 0,645
N2 de muestras con calcio
Mediana (p25-p75) 5(1,25-7,5) 2(1--) 0,279
Extirpacion de la lesion en BAV-ECO
Parcial 4 (80) 1 (20) 0,151
Completa 58 (98) 1 (2)
Extirpacion de la lesion en BAV-ST
Parcial 3 (60) 2 (40) 1,000
Completa 4 (80) 1 (20)
Extirpaciéon de la lesion (BAV-ST Y BAV-ECO)
Parcial 7 (70) 3 (30) 0,016
Completa 62 (97) 2 (3)

De todas las variables estudiadas, la Unica que tuvo valor predictivo para la
infravaloracién de carcinoma fue el grado de extirpacion.

Se realizé también un analisis multivariante mediante regresion logistica,
seleccionando para el modelo 1.0 ENTER 4 variables (edad, tamafio de la lesion,

manifestacion del papiloma como microcalcificaciones y categoria BIRADS) y para el
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modelo 1.1 CONDICIONAL HACIA ATRAS 1 variable (categoria BIRADS) (tabla 22). Los

modelos clasificaron correctamente los casos en el 95,89% y 97,26%, respectivamente.

Tabla 22. Evaluacion de los dos modelos predictivos multivariantes

Modelo % -2logdela R2 de R2 Nagel P Hosmer
Clasificacion  verosimilitud Coxy Kerke &Lemeshow
Correcta Snell

Modelo 1.0-ENTER

Edad

Tamaiio 95,89% 16,867 0,235 0,599 0,9998
Microcalcificaciones

BIRADS

Modelo 1.1 ATR.COND

BIRADS 97,26% 20,665 0,195 0,495 0,0877

En términos de sensibilidad, especificidad y area bajo la curva (AUC), los modelos

mostraron los datos reflejados en la tabla 23.

Tabla 23. Capacidad predictiva de los modelos

Modelo Sensibilidad  Especificidad AUC*

Modelo 1.0-ENTER

4 variables 60% 98,53% 96,5%
Modelo 1.1 ATR.COND

1 variable 80% 91,2% 87,6%

De los resultados expuestos en la tabla 23 se deduce que un modelo predictivo sencillo
que incluyera sdlo la categoria BIRADS , seria capaz de predecir la posibilidad de una

infravaloracion histoldgica en el 80% de los casos.

5.2 PAPILOMA CON ATIPIAS (PA)

Con el resultado de PA hubo 4 pacientes, a las que se realizaron 4 procedimientos de
BAV (3 BAV-ECO y 1 BAV-ST).
Debido al resultado de la biopsia percutanea, en las 4 se realizd extirpacién quirdrgica

posterior del lecho de la BAV mediante biopsia quirurgica dirigida, con resultado de
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CDIS y carcinoma ductal infiltrante en dos casos microcalcificaciones, uno de ellos con
defectos de replecion asociados en la galactografia (figura 41).
Por tanto, la tasa global de infravaloracion de cancer de mama fue de 50% (2/4)

(1C:6,8-93,2).

Figura 41. Grupo de microcalcificaciones categoria
BIRADS 4A de 8 mm de extension (a) en una paciente
con secrecion mamaria y una galactografia con varios
defectos de replecion a nivel subsegmentario (b), con
resultado de papiloma con HDA en la BAV-ECO y de
CDIS en la biopsia quirurgica, en la que se aprecian

microcalcificaciones residuales (c).

e PARAMETROS CLINICOS Y DE DIAGNOSTICO POR IMAGEN

Todas las pacientes presentaron una secrecidn patoldgica, en dos casos asociada a una
lesién palpable. Una de ellas tenia el antecedente de un carcinoma metacrénico en la

mama contralateral (tabla 24).
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Tabla 24 . Distribucion de las variables clinicas en la poblacion de estudio.

Variable n %
Edad
Media (DE) 62,5 (16,4)
Historia personal cancer de mama No 3 (75)
Si 1 (25)
Historia familiar de cdncer de mama No 3 (75)
Si 1 (25)
Sintomatologia mamaria No 0 (0)
Si 4 (100)

En la tabla 25 se muestran las variables de imagen recogidas en la poblacidn de estudio.
En las 4 pacientes se realizé una mamografia, galactografia posterior (en dos) y una

ecografia complementaria (en 3).

Tabla 25. Distribucidn de las variables de imagen en la poblacion de estudio.

Variable n %
Patron mamografico Adiposo y medio 3 (75)
Heterogéneoydenso 1 (25)
Signo Mamografia + ecografia Ndédulo 2 (50)
Microcalcificaciones 2 (50)
Galactografia Defecto de replecion 2 (100)
Localizacion Central 2 (50)
Periférico 2 (50)
Tamaiio (mm)
Media (DE) 19,8 (19,8)
Categoria BIRADS 4a 2 (50)
4b 2 (50)
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e PARAMETROS DE LA BAV

Las siguientes tablas muestran la distribucidn del resto de las variables recogidas en la

poblacién de estudio (tabla 26).

Tabla 26. Distribucion de las variables del procedimiento de BAV en la poblacion de

estudio.

Variable n %

Tipo de BAV BAV-ST 1 (25)
BAV-ECO 3 (75)

Extirpacion de la lesion en BAV-US Parcial 1 (33)
Completa 2 (67)

Extirpacion de la lesion en BAV-ST Parcial 1 (100)
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Actualmente, existe evidencia cientifica suficiente para demostrar que el uso
continuado de la mamografia reduce la mortalidad por cancer de mama gracias a una
mayor eficacia del tratamiento, cuando se aplica en las fases mas precoces de la
enfermedad (Tabar L et al. 1995; Duffy SW et al. 2002; Barth RJ et al. 2005; Duffy SW
2014). Por ello, se ha generalizado su uso como técnica de cribado, aunque esto ha
tenido como “efecto colateral” un importante incremento en el nimero de biopsias
con resultado de benignidad o de LPR, las cuales se manifiestan en la mayoria de los
casos como hallazgos sospechosos de malignidad segun la clasificacion BIRADS.

La importancia clinica de las LPR quedd demostrada por Dupont y Page ya en el afio
1985 (Dupont WD et al. 1985), en un estudio en el que se realizd una revisiéon de mas
de 10.500 biopsias de mama con resultado de benignidad, realizadas en 3.300 mujeres
durante un periodo de seguimiento de 17 afos. Estos autores, concluyeron que el
diagnéstico de una lesion proliferativa sin atipias (26% de todas las biopsias) suponia
un incremento de riesgo para cancer de mama de 1,5 a 2 veces el de la poblacién
general. Sin embargo, en el caso del diagndstico de una lesion proliferativa con atipias
(4% de todas las biopsias), éste riesgo era 4 o 5 veces superior al de la poblacion
general, y 8 a 10 veces en aquellas pacientes con antecedentes familiares en primer
grado de cancer de mama.

Las LPR no tienen signos radioldgicos especificos, por lo que es necesaria la utilizacidn
de métodos de biopsia percutdnea para la diferenciacidon con el cancer de mama. La
BAG y la BAV son los métodos de puncidon mas utilizados con el fin de minimizar en lo
posible la realizacién de biopsias quirdrgicas. Sin embargo, los patdlogos pueden
encontrar dificultades no solo en la diferenciacién de alguna de estas LPR con el CDIS,
sino también en definir claramente las caracteristicas histoldgicas de algunas de ellas,
especialmente aquellas con atipia (Darvishian F et al. 2009), por lo que en general se
recomienda la biopsia quirudrgica tras su diagndstico en una biopsia percutanea.
Aunque en el contexto de los programas europeos de cribado, las biopsias con
resultado de LPR se contabilizan como un resultado benigno, algunos autores (Manfrin
E et al. 2009) lo consideran inapropiado, y sostienen que es necesario clasificarlas
separadamente, con el fin de evaluar su repercusién y valorar su manejo clinico, al

tratarse de una subpoblacién de mujeres con mayor riesgo para cancer de mama,
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especialmente aquellas diagnosticadas de una LPR con atipia. Este efecto, ademas, es
particularmente importante desde el uso de la mamografia digital, que ha triplicado el
diagnéstico de este tipo de lesiones, fundamentalmente por el aumento en la
deteccién de microcalcificaciones (Neal CH et al. 2013).

Desde hace dos décadas, la biopsia percutanea se ha convertido en una herramienta
fundamental para el diagndstico de las lesiones palpables y no palpables de la mama.
Aunque en la mayoria de las ocasiones las decisiones de manejo estan claras para
muchos de los diagndsticos conseguidos con estas técnicas, esto no sucede con las LPR.
Aunque estas lesiones representan una pequefia proporcién, entre el 5% y 10%, de
todas las biopsias percutaneas, su diagndstico supone un dilema en cuanto a su
manejo mas apropiado, ya que no existe consenso sobre si se debe recomendar su
seguimiento o su inmediata extirpacidon quirdrgica, pudiendo generarse tanto una
“infravaloracién de malignidad” en el primer caso, como un “sobretratamiento” en el
segundo (Javitt MC 2012). A esta falta de consenso contribuye el hecho de que las
tasas de infravaloracion histolégica publicadas para cada LPR son muy variables,
dependiendo fundamentalmente de la metodologia de estudio empleada, la seleccién
de pacientes, el tipo de lesion, el método de biopsia, el calibre de la aguja, el tiempo
de seguimiento de la paciente e incluso la variabilidad en la interpretacion histolégica
de alguna de ellas, especialmente la AEP, la HDA, y su diferenciacion del CDIS
(Darvishian F et al. 2009). Ademas, la infrecuencia de las LPR condiciona que la mayoria
de estudios estén limitados por su caracter retrospectivo y la pequefia muestra de
pacientes que los componen, lo que limita su significacidon estadistica.

Desde su introduccién a principios de la década de los 90 del siglo pasado, la BAG
mediante el uso de agujas de corte automatico tipo trucut de calibre 14G se ha ido
generalizando, y se ha impuesto actualmente como la técnica de eleccién para la
biopsia de lesiones mamarias sospechosas, especialmente aquellas visibles en
ecografia. Sin embargo, a pesar de su alta sensibilidad para el diagndstico de cancer de
mama, con cifras que oscilan entre el 85% y el 97% (Parker et al. 1993; Liberman L et al.
1998a; Bolivar AV et al. 2005; Crystal P et al. 2005; Sauer G et al. 2005; Schueller G et al.
2008; Youk JH et al. 2008), no esta exenta de falsos negativos, del 2% al 7%, a causa de

potenciales errores en la obtencién de las muestras o por infravaloracién de un cancer
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de mama en el caso de un resultado histolégico de LPR (Parker SH et al. 1993;
Liberman L et al. 1994; Liberman L et al. 1995; Liberman L et al. 1998a; Fajardo LL et al.
2004; Margolin FR et al 2001; Smith DN et al. 2001; Mainiero MB et al. 2002).
Aproximadamente, en el 20 al 33% de los casos de diagndstico de LPR en la BAG se
infravalora la presencia de un carcinoma tras la extirpacién quirurgica de la lesién, lo
gue hace que la BAG no represente una alternativa segura a la cirugia en el diagndstico
de las LPR, especialmente en aquellas con presencia de atipia (Burbank F 1997;
Jackman RJ et al. 1997; Lechner MC et al. 1999; Liberman L et al. 1999b; Philpotts LE et
al. 1999).

Debido a la posibilidad de resultados falsos negativos o infravaloraciones histoldgicas
con el uso de la BAG, fundamentalmente cuando se biopsian microcalcificaciones, a
mediados de los afos 90 se desarrollaron los sistemas de BAV. Su principal ventaja es
gue permiten adquirir multiples muestras de tejido de mayor tamafio y calidad que las
que se obtienen con la BAG (el peso de una muestra de BAG de 14G es de 17 mg,
mientras que el de la BAV 11G es de unos 94 mg), lo que se traduce en una
disminucion muy significativa en las tasas de falsos negativos y de infravaloraciones
histoldgicas. Sin embargo, el problema no se ha resuelto completamente, ya que
multiples estudios han demostrado que con la BAV siguen existiendo infravaloraciones
histoldgicas en las LPR, aunque en un namero significativamente mas reducido que con

la BAG.

La hiperplasia ductal atipica es una lesidon caracterizada por una proliferacién de
células epiteliales con caracteristicas citoldgicas similares a las del CDIS pero que, o
bien no presentan las peculiaridades arquitecturales propias del mismo, o si las
presentan, tienen una extensién limitada, no superior a 2 mm o a 2 espacios ductales
separados (Page DL et al 1985; Page DL et al. 1992; Tavassoli FA et al. 1990; Tavassoli
FA 1992).

En las pruebas de imagen, se suele expresar como un grupo de microcalcificaciones
sospechosas de malignidad (categorias BIRADS 4 y 5), obteniéndose un diagndstico de
HDA en aproximadamente de 5% a 10% de las biopsias percutdneas realizadas por este

motivo. Con mucha menor frecuencia, la HDA se asocia a nddulos, distorsiones
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arquitecturales o densidades asimétricas (Darling ML et al. 2000; Grady | el al 2005; Ko
E et al 2008).

Las tasas de infravaloracion histoldgica en la cirugia tras el diagnéstico de HDA en una
BAG son muy elevadas, oscilando en la mayoria de las series publicadas entre el 45% vy
55% (Liberman L et al. 1995; Dershaw DD et al. 1996; Burbank F 1997; Jackman RJ et al.
1997; Darling ML et al. 2000), por lo que hay unanimidad en la necesidad de realizar
una biopsia quirudrgica tras su diagndstico cuando se emplea este procedimiento. Sin
embargo, en la actualidad la BAV-ST es el procedimiento de biopsia habitual
fundamentalemnte en el caso de microcalcificaciones sospechosas, siendo menos
utilizado en ndédulos, asimetrias y distorsiones que no son visibles en ecografia (Meyer
JE et al. 1997; Heywang-Kdbrunner SH et al. 1998; Liberman L et al. 1998c; Kettritz U et
al. 2004). En los estudios publicados, las tasas de infravaloracién tras el diagndstico de
HDA en una BAV oscila entre el 4% y 33% (tabla 27).

En este estudio, la prevalencia de la HDA en la BAV fue del 4%, empleandose una
canula del calibre 11G en 87 de los 88 casos. La tasa global de infravaloracién fue del
10,2 % incluyendo las 4 pacientes con seguimiento radiolégico (11% si solo se
consideran las 84 pacientes con confirmacién quirurgica). Este porcentaje de
infravaloracion es uno de los mas bajos reportados en la literatura (tabla 27). Las
razones que justifican ésta tasa de infravaloracion se relacionan con la técnica de BAV
empleada, en la que se procura la obtencidn de un mayor nimero de muestras que
hace que el error de muestreo sea menos probable, lo que es especialmente
importante en el caso de la HDA, al tratarse de una lesidn “compleja” de diagnosticar
desde el punto de vista anatomopatolégico. A la vista de las tasas de infravaloracién
publicadas, se considera generalmente que, a pesar de su significativo menor nimero
en comparacién con la BAG, es necesario realizar una biopsia quirudrgica posterior para

descartar la existencia de un carcinoma en el lecho de la BAV.
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Tabla 27 . Tasas de infravaloracion de HDA en BAV con confirmacion quiruargica.

N2 Casos

N2 casos operados

Infravaloracidén (%)

Liberman L et al. 1998c
Adrales G et al. 2000
Darling ML et al. 2000
Philpotts LE et al. 2000
Gal-Combos EC et al. 2002
Jackman RJ et al. 2002
Liberman L et al. 2002
Sneige N et al. 2003
Winchester DJ et al. 2003
Bedei L et al. 2006
Travade A et al. 2006
Sohn V et al. 2007a
Forgeard C et al. 2008
Teng-Swan Ho J et al. 2008
Wagoner MJ et al. 2009
Kohr JR et al. 2010

Penco S et al. 2010
Ancona A et al. 2011
Deshaies | et al. 2011
Nguyen CV et al. 2011
Villa A et al. 2011
Dominici L et al. 2012
Caplain A et al. 2014
Youn | et al. 2014

Este estudio

12

90

NE*

26

102

131

57

42

77

47

62

88

300

70

201

112

99

177

301

NE

102

NE

124

35

88

10

62

86

26

79

104

49

42

65

17

31

78

116

61

123

101

46

98

294

75

67

129

53

27

84

10 (1/10)
15 (9/62)
19 (16/86)
23 (6/26)

4 (3/79)
21 (22/104)
22 (11/49)
7 (3/42)
17 (11/65)
12 (2/17)
19 (6/31)
18 (14/78)
25 (29/116)
23 (14/61)
18 (22/123)
20 (20/101)
28 (13/46)
19 (19/98)
27 (81/294)
11 (8/75)
12 (8/67)
28 (36/129)
28 (15/53)
33 (9/27)

11 (9/84)

*NE: no especificado
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No obstante, desde la introduccion de la BAV-ST con canula de calibre 11G, algunos
autores (Adrales G et al. 2000; Ely KA 2001; Jackman RJ et al. 2002; Sneige N et al. 2003;
Foregard C et al. 2008; Nguyen CV et al. 2010; Ancona A et al. 2011; Villa A et al.
2011;,Caplain A et al. 2014) han sugerido que existen varios factores de caracter
clinico-radiolégico (historia familiar de cancer de mama, categoria BIRADS, tamafio de
la lesion, calibre de la canula, nimero de muestras y grado de extirpacion de las
microcalcificaciones) y otros asociados a los hallazgos histoldgicos (grado de atipia,
numero de focos de HDA y presencia de necrosis), que influyen en los porcentajes de
infravaloracién obtenidos, permitiendo seleccionar subgrupos de pacientes en las que
estas tasas puedan ser lo suficientemente bajas como para poder evitar la cirugia e
indicar un seguimiento radioldgico (al igual que en las lesiones de la categoria BIRADS
3). En la elaboracion de este estudio solamente se consideraron los criterios de tipo
clinico-radiolégico, incluyendo aquellos ligados al tipo de técnica de biopsia y grado de
extirpacién de las microcalcificaciones. La naturaleza retrospectiva de este trabajo no
permitid evaluar los factores de cardcter histologico asociados a la HDA,
principalmente el grado de atipia, numero de focos de HDA en las muestras y
presencia de necrosis, asi como la relacién entre las microcalcificaciones visibles
radiolégicamente y aquellas que determinan exactamente en la histologia, la presencia
de la HDA.

En el presente estudio existieron 3 variables que se relacionaron de forma
estadisticamente significativa con la existencia de una infravaloracion histoldgica: el
tamafio de la lesidn, la categoria BIRADS 4C o 5 y la extirpacién completa de la misma,
en los casos de microcalcificaciones. Probablemente, uno de los factores mas
determinantes que contribuyen a reducir los porcentajes de infravaloracion de la HDA
en la BAV-ST es la extirpacion completa de las microcalcificaciones tras la biopsia. En la
tabla 28, se muestran los porcentajes de infravaloracion de HDA publicados en la

literatura, en aquellos casos con extirpaciéon completa de las microcalcificaciones.
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Tabla 28 . Tasas de infravaloracion de HDA en una BAV tras la extirpacion completa
de las microcalcificaciones.

Canula N2 Muestras Infravaloracion (%)

Liberman L et al. 1998c 11G 14 0 (0/6)

Adrales G et al. 2000 11G 6 0 (0/23)
Philpotts LE et al. 2000 11G 12-13 0 (0/12)
Jackman RJ et al. 2002 11G >12 8 (3/36)
Liberman L et al. 2002 11G 15 19 (6/32)
Sneige N et al. 2003 11G 15 0 (0/16)
Forgeard C et al. 2008 11G 16 0*  (0/17)

Teng-Swan Ho J et al. 2008 11G 6-10 16,7 (6/36)
Zografos G et al. 2008 11G 96 0 (0/25)

Wagoner MJ et al. 2009 11, 14G 10 0**  (0/25)
Kohr JR et al. 2010 9,11G NE*** 12%*%%(2/17)

Penco S et al. 2010 8,11G NE 6,7 (1/15)
Nguyen CV et al. 2011 9,11, 14G 8 2 (1/42)
Villa A et al. 2011 11G 12 0 (0/26)
Este estudio 11G 22 0 (0/32)

*Tamafio < 6mm
**HDA con < 2 focos
***NE: no especificado

**** HDA con < 3 focos

Como se observa en la tabla 28, hay numerosos estudios que confirman que cuando se
consigue una extirpacion completa, los porcentajes de infravaloracion son muy bajos
(Nguyen CV et al. 2011) o inexistentes (Liberman L et al. 1998c; Adrales G et al. 2000;
Philpotts LE et al. 2000; Sneige N et al. 2003; Foregeard C et al. 2008; Zografos G et al.
2008; Wagoner MJ et al. 2009; Villa A et a. 2011). En este estudio, no se observaron
infravaloraciones en los 32 casos de microcalcificaciones en los que se consiguidé una
extirpacién completa tras la BAV, con una media de 22 muestras por procedimiento,

cifra superior a la obtenida en la mayoria de las series publicadas. Aunque de manera
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intuitiva pueda creerse que con un mayor numero de muestras adquiridas existen
menos posibilidades de infravaloracién (Zografos G et al. 2008), en este estudio esta
variable no tuvo significacion estadistica. Otros autores (Philpotts LE et al. 2000;
Winchester DJ et al. 2003) también han demostrado que la obtencién de un mayor
numero de muestras no tiene una relacion estadisticamente significativa con la
posibilidad de infravaloracion, ya que puede no representar un adecuado muestreo de
la lesion objeto de la biopsia. Sin embargo, y en contraposicion a los resultados de este
trabajo, algunas series no reportan diferencias significativas en las tasas de
infravaloracién comparando aquellas pacientes con una extirpacién completa con las
que tenian microcalcificaciones residuales (Eby PR et al. 2009; Kohr JR et al. 2010;
Penco S et al. 2010; Youn | et al. 2014). Ello puede deberse a que en alguno de estos
estudios, aunque paraddjicamente se emplearon canulas de mayor calibre, de 8G y 9G,
se obtuvieron un significativo menor numero de muestras, unido a que las
microcalcificaciones biopsiadas eran de una categoria mas sospechosa y existia una
menor experiencia tanto de los radiélogos como de los patélogos que analizaron las
muestras (Youn | et al. 2014).

Algunos autores han evaluado también la relacion entre el tamafio de la lesidn
biopsiada con BAV con resultado de HDA y la probabilidad de una infravaloracién
histoldgica, estableciendo los 10 mm como punto de corte a partir del cual aumenta de
forma significativa el riesgo de una infravaloracion histoldgica (Burbank F 1997;
Jackman RJ et al. 2002, Sneige N et al. 2003). En este trabajo, solo una de las 45
lesiones de tamafio inferior a los 10 mm fue una infravaloracion histolégica (p=0.012).
Esto concuerda con otras publicaciones que también han relacionado el tamafio de la
lesidon y su grado de extirpacion, reportando subgrupos de pacientes con cifras
inexistentes de infravaloracion histolégica cuando las lesiones miden menos de 6 mm
o 7 mm, y han sido totalmente extirpadas (Forgeard C et al. 2008; Ancona A et al.
2011; GUmis H et al. 2013).

Como sucede también en otras series publicadas (Hoang JK et al. 2008; Villa A et al.
2011; Gumis H et al. 2013), en el presente estudio se encontrd una relacién
estadisticamente significativa entre la posibilidad de una infravaloracién histolégica y

la categoria BIRADS, en nuestro caso las categorias 4C y 5. Sin embargo, otros autores,
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aunque reportan también una mayor frecuencia de infravaloraciones seglin aumenta
el grado de sospecha de las microcalcificaciones, esta relacion no alcanza a ser
estadisticamente significativa (Jackman RJ el al. 2002). En el estudio de Hoang se
establece un modelo predictivo multivariante muy similar al de este trabajo, para la
BAV de microcalcificaciones con resultado de HDA, que incluye las variables
extirpacion parcial o completa y la categoria BIRADS, y es capaz de predecir la
posibilidad de una infravaloracién histoldgica en el 100% de los casos (Hoang JK et al.
2008) .

En cuanto a la influencia de una historia personal o familiar de cdncer de mama,
aunque es un factor estadisticamente significativo para la existencia de una
infravaloracién en algunos estudios (Adrales G et al. 2000; Jackman RJ et al. 2002), esta
relacidon no ha sido observada en el presente trabajo.

Como se dijo anteriormente, en este estudio solo se han considerado factores de tipo
clinico y radioldgico, entre ellos los ligados al tipo de técnica de BAV y al grado de
extirpacion de las lesiones, en su mayoria microcalcificaciones. La naturaleza
retrospectiva del mismo no hizo posible evaluar aquellos factores de caracter
histoldgico, principalmente el grado de atipia, el niumero de focos de HDA en las
muestras obtenidas y la presencia de necrosis, que pudieran relacionarse también con
una infravaloracién histoldgica. Ely, en su serie de 47 casos de HDA diagnosticados tras
una BAG con aguja de calibre 11G o 14G, fue el primer autor que relacioné el numero
de focos de HDA en la muestras obtenidas con la frecuencia de infravaloraciones
histoldgicas (Ely KA et al. 2001). Encontré que cuando la HDA se limitaba a 2 focos
como maximo no existia ningln caso y sin embargo, el hallazgo de 4 o mas focos de
HDA, se relacioné de forma significativa con la posibilidad de una infravaloracién. Afios
mas tarde, otros autores también demostraron esta asociacion, relacionandola a la vez
con el tamafo de la lesidn y su grado de extirpacidn (Forgeard C et al. 2008; Kohr JR et

al. 2010; Ancona A et al. 2011; Nguyen CV et al. 2011).

La atipia epitelial plana es una lesidn proliferativa intraductal que se caracteriza por
un agrandamiento de las UTDLs a expensas de la sustitucién de las células epiteliales

por una o varias capas de células de morfologia cuboidal o columnar que muestran un
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bajo grado de atipia citoldgica sin presencia de atipia arquitectural asociada (Schnitt SJ
2004).

Al igual que sucede con la HDA, la AEP en la mamografia suele manifestarse como un
grupo de microcalcificaciones sospechosas, generalmente de tipo amorfo (categoria
BIRADS 4), aunque en ocasiones su aspecto puede ser también de alta sospecha de
malignidad (categoria BIRADS 5). Su prevalencia es de un 4% a un 10% de las biopsias
percutaneas realizadas por este motivo (Pandey S et al. 2007). Excepcionalmente, la
AEP puede manifestarse como nddulos o distorsiones arquitecturales (Solorzano S et al.
2011).

Aunque existen pocas series referidas al rendimiento de la BAG en la AEP, las tasas de
infravaloracién histoldgica en la cirugia tras su diagndstico oscilan entre un 10% y un
21% (Kunju LP et. 2007; Rajan S et al. 2011a; Solorzano S et al. 2011; Khoumais NA et al.
2012), por lo que todos los autores undanimemente recomiendan la extirpacién
quirurgica posterior tras su diagndstico con este tipo de procedimiento de biopsia. Sin
embargo, las tasas de infravaloracion cuando la AEP se diagnostica mediante una BAV,
generalmente con guia estereotaxica, son muy inferiores, con un rango muy variable,
del 0% al 20% (tabla 29).

El presente estudio, en el que se emplearon canulas del calibre 11G (38 casos), 12G (4
casos), 8G (2 casos) y 9G (1 caso), la prevalencia de la AEP en la BAV fue del 2%. La tasa
global de infravaloracién fue del 6,7 % incluyendo las 18 pacientes con seguimiento
radioldgico (11,1% si solo se consideran los 27 casos con confirmacién quirdrgica). Esta
tasa de infravaloracién estd dentro de los limites publicados en la literatura (tabla 29).
Al igual que sucede en la HDA, es importante sefalar que hay una considerable
heterogeneidad entre las series publicadas, fundamentalmente en cuanto al
confusionismo en la terminologia empleada y la reproducibilidad interobservador para
el diagnodstico anatomopatoldgico, el calibre de la canula, el niumero de muestras
obtenidas y la extirpacién parcial o completa de la lesién. Como refleja la tabla 29, a
pesar de que hay estudios que muestran unas cifras muy bajas o inexistentes de
infravaloracién (Senetta R et al. 2009; Piubello Q et al. 2009; Néel J et al. 2010; De
Mascarel | et al. 2011; Uzouaru | et al. 2012; Becker AK et al. 2013; Ceugnart L et al.

2013; Dialani V et al. 2014 ), que haria posible la recomendacién del seguimiento con
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mamografia, otros estudios (David N et al. 2006; Ingegnoli A et al. 2009; Lavoué V et al.
2010; Peres A et al. 2011; Solorzano S et al. 2011; Bianchi S et al. 2012a; Villa A et al.
2013), sugieren la necesidad de realizar una biopsia quirdrgica posterior, ya que los

porcentajes de infravaloracion oscilan entre un 6% y un 20%.

Tabla 29. Tasas de infravaloracién de AEP en BAV con confirmacidn quirtrgica.

N2 Casos N2 casos operados Infravaloracion (%)

David N et al. 2006 59 40 18 (7/40)
Ingegnoli A et al. 2009 18 15 20 (3/15)
Piubello Q et al. 2009 33 20 0 (0/20)
Senetta R et al. 2009 41 36 0 (0/36)
Lavoué V et al. 2010 NE* 54 11 (6/54)
Noél J et al. 2010 62 20 0 (0/20)
De Mascarel | et al. 2011 NE 24 0 (0/24)
Peres A et al. 2011 128 95 11 (10/95)
Solorzano S et al. 2011 22 18 11 (2/18)
Bianchi S et al. 2012a NE 190 9 (18/190)
Uzoaru | et al. 2012 145 95 3 (3/95)
Becker AK et al. 2013 294 239 4 (10/239)
Ceugnart L et al. 2013 63 52 4 (2/52)
Villa A et al. 2013 142 121 6 (7/121)
Dialani V et al. 2014 37 29 3 (1/29)
Este estudio 45 27 11 (3/27)

*NE: no especificado

Sin embargo, y como también sucede en la HDA, algunos autores han sugerido que
podrian existir subgrupos de pacientes en los que las tasas de infravaloracidon
histoldgica pudieran ser lo suficientemente bajas como para plantear la alternativa del
seguimiento radioldgico (Piubello Q et al. 2009; Senetta R et al. 2009; Noel J et al. 2010;
Ceugnart L et al. 2013; Villa A et al. 2013).
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En este estudio existieron 2 variables que se relacionaron de forma estadisticamente
significativa con la existencia de una infravaloracion histolégica: el tamafio de la lesion
biopsiada y la categoria BIRADS 4C, hasta el punto que en el caso de la biopsia de
microcalcificaciones, un modelo predictivo que Unicamente incluya estas 2 variables,
seria capaz de predecir la posibilidad de una infravaloracidn histoldgica en el 100% de
los casos. Por otra parte, aunque no alcanzo significacion estadistica, es importante
resaltar que no se observd ningln caso de infravaloraciéon cuando la BAV consiguid la
extirpacion completa de las microcalcificaciones.

La AEP, en mas del 90% de los casos, se expresa radiolégicamente por un grupo de
microcalcificaciones amorfas o heterogéneas, caracteristicas de la categoria 4 de
BIRADS, y muy rara vez lo hace como microcalcificaciones de alta sospecha de
malignidad (categoria BIRADS 5) (Piubello Q et al. 2009; Lavoué V et al. 2010; De
Mascarel | et al. 2011; Peres A et al. 2011; Solorzano S et al. 2011; Bianchi S et al.
2012a; Khoumais NA et al. 2012). En la mayor parte de los estudios publicados, el
factor BIRADS no resulta predictivo de una infravaloracidn histolégica. Sin embargo, en
el presente trabajo, los 3 casos de infravaloracién histolégica se manifestaron en la
mamografia como focos de microcalcificaciones de categoria BIRADS 4C, lo cual fue
estadisticamente significativo. Bianchi, en su estudio multicéntrico, también observa
esta relacion estadisticamente significativa, al incrementarse los porcentajes
malignidad en las categorias BIRADS superiores (BIRADS 4 y 5) (Bianchi S et al. 2012a).
De igual forma, Piubello no tiene ningun caso de infravaloracién en 20 grupos de
microcalcificaciones, 18 de los cuales fueron de la categoria BIRADS 3 (Piubello Q et al.
2009). Sin embargo, en el estudio de De Mascarel, los 24 casos de microcalcificaciones
biopsiados en los que no existid ningun caso de infravaloraciéon en la cirugia, se
expresaron radioldgicamente por microcalcificaciones categoria BIRADS 4 (19 casos) y
BIRADS 5 (5 casos) (De Mascarel | et al. 2011). De forma similar, Ceugnart muestra que
la mayor parte de los 52 casos de microcalcificaciones en su estudio fueron de la
categoria BIRADS 4 (37 casos) y BIRADS 5 (6 casos) y en el estudio de Villa, 105 de sus
121 casos de microcalcificaciones correspondieron a la categoria BIRADS 4 (Ceugnart L

et al. 2013; Villa A et al. 2013).
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En cuanto al tamafio de las lesiones, se observd una relacion estadisticamente
significativa entre el tamafio de la lesién y la frecuencia de infravaloracion histoldgica.
En ninguno de los 35 casos de lesiones menores de 16 mm en este estudio se
demostré malignidad en la cirugia. Otros autores han demostrado esta relacién
estadisticamente significativa entre el tamafio y la frecuencia de infravaloracion,
cuando la lesion tiene un tamario inferior a los 10 mm (David N et al. 2006; Piubello Q
et al. 2009). Ceugnart reporta un solo caso de infravaloracion de las 43 lesiones
menores de 20 mm, en su gran mayoria microcalcificaciones (Ceugnart L et al. 2013).
De forma similar, De Mascarel obtiene una tasa de infravaloracion del 0% en 24 casos
de microcalcificaciones, 15 de ellas de un tamafio inferior a 20 mm y Solorzano reporta
un unico caso de infravaloracién en 16 grupos de microcalcificaciones menores de 10
mm (De Mascarel | et al. 2011; Solorzano S et al. 2011). Finalmente, Villa consiguié una
tasa del 0% de infravaloracién en 85 de los 121 casos (70%) de microcalcificaciones
que fueron totalmente extirpadas con la BAV, correspondiendo mas del 78% de estos
121 casos a lesiones menores de 20 mm (Villa A et al. 2013).

Aunque en este estudio no se han observado diferencias estadisticamente
significativas entre las tasas de infravaloracion de aquellas pacientes con una
extirpacién completa de las microcalcificaciones de las que tenian microcalcificaciones
residuales tras la BAV, es necesario resaltar que no existié ninglin caso de
infravaloracién histolégica en los 13 grupos de microcalcificaciones en los que se
consiguidé una extirpacion completa. Al igual que en el caso de la HDA, la extirpaciéon
completa de la lesién en la biopsia percutdnea es otro de los factores determinantes
para conseguir reducir al minimo, o incluso eliminar, la posibilidad de una
infravaloracion histoldgica. Son varios los estudios publicados que demuestran esta
relaciéon (tabla 30) y que en consecuencia recomiendan el seguimiento con mamografia
a intervalos regulares como alternativa a la biopsia quirurgica. No obstante, en base a
las series publicadas, existe cierto grado de controversia, aunque de menor intensidad
que con la HDA, al ser la AEP es una lesién de menor riesgo, sobre cual debe de ser el
manejo mas apropiado de una paciente con un diagndstico de AEP en una BAV. Bianchi,
en su estudio multicéntrico de 190 pacientes, realizado en 14 departamentos de

Anatomia Patolégica en Italia, mantiene que es necesaria la biopsia quirurgica al
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encontrar un porcentaje de infravaloracién global del 9,5% (Bianchi S et al. 2012a). Sin
embargo, es interesante resaltar que en su estudio, las tasas de infravaloracion cuando
se consigue extirpacion completa se reducen al 4%, porcentaje similar al reportado por
otros autores que lo consideran lo suficientemente bajo como para evitar la biopsia
quirargica (Uzoaru con 3,2% y Becker con un 4,2%) (Uzoaru | et al. 2012; Becker Ak et
al.2013). Lavoué recomienda también la biopsia quirdrgica al obtener una tasa de
infravaloracion histoldgica del 11% en su serie de 54 pacientes (Lavoué V et al. 2010).
Sin embargo, muestra una técnica de biopsia en la que en 35 casos se obtienen menos
de 11 muestras por procedimiento, realizandose ademas la BAV en algunos casos con
canulas de 14G, lo que pudo influir negativamente en las cifras de infravaloraciéon. No
obstante, en su serie, como también sucedia con la de Bianchi, cuando se consiguié
una extirpacion de la lesion superior al 90%, los porcentajes de infravaloracion se
redujeron al 6%. Solorzano, recomienda también la extirpacién quirdrgica posterior
debido a una tasa de infravaloracion del 11% en su serie de 18 casos de
microcalcificaciones biopsiadas con canulas de 9G y 11G (Solorzano S et al. 2011).
Sorprendentemente, a pesar de utilizar grandes calibres, solo consigue extirpacion
completa en 8 de las 18 lesiones, en su mayor parte ademds menores de 10 mm, por lo
qgue muy probablemente se utilizd6 una técnica de BAV “menos agresiva”, con un

menor numero de extirpaciones completas.

Tabla 30. Tasas de infravaloracion de AEP en una BAYV tras la extirpacion completa de
las microcalcificaciones.

Canula N2 Muestras Infravaloracidn (%)

David N et al. 2006 8, 11G NE* 0 (0/12)
Piubello Q et al. 2009 11G NE 0 (0/16)
Noél J et al. 2010 11G 15 0 (0/42)
Solorzano S et al. 2011 9,11G NE 13 (1/8)

Bianchi S et al. 2012a 11G >12 4 (2/48)
Ceugnart L et al. 2013 8,11G 15 3 (1/38)
Villa A et al. 2013 9, 11G 12 0 (0/39)
Este estudio 11G 26 0 (0/13)

*NE: no especificado

116



Discusion

Rajan plantea la potencial utilidad de la BAV como método de confirmacidn tras el
diagnéstico de AEP en una BAG (Rajan S et al. 2011a). En su serie de 38 casos de AEP
diagnosticados con BAG, decide realizar una extirpacion posterior de la lesién con BAV
en 23 casos y con cirugia en otros 14, obteniendo una tasa global de infravaloracién
del 19%. Sin embargo, considera que la realizacién de una BAV tras una BAG con
resultado de AEP sin otra lesion de riesgo asociada, sobre todo HDA, puede ser
ofrecida como una alternativa a la biopsia quirurgica.

En la actualidad existen 10 estudios que recomiendan el seguimiento radiolégico como
una alternativa de manejo valida en aquellas pacientes con un diagnéstico de AEP en
una biopsia con sistema BAV (David N. et al. 2006; Piubello Q et al. 2009; Senetta R et
al. 2009; Noel J et al. 2010; De Mascarel | et al. 2011; Uzouaru | et al. 2012; Becker AK
et al. 2013; Ceugnart L et al. 2013; Villa A et al. 2013; Dialani V et al. 2014). Al igual que
en el presente estudio, la mayor parte de ellos muestran unas tasas de infravaloraciéon
histoldgica inexistentes cuando se consigue la extirpacion total de las
microcalcificaciones (tabla 30).

Becker, en una serie de 239 casos en la que obtuvo una tasa de infravaloracion del
4,2%, concluye que este porcentaje es suficientemente bajo para evitar la cirugia
(Becker AK et al. 2013). Destaca en su estudio la existencia de un gran numero de
pacientes con antecedentes personales o familiares de cdncer de mama, y recomienda
que la indicacidon de seguimiento con mamografia debe de hacerse Unicamente tras la
extirpacién completa de un grupo de microcalcificaciones que no sea de la categoria 5
de BIRADS, en una paciente que no tenga antecedentes personales o familiares de
cancer de mama. En el presente trabajo, aunque la existencia de antecedentes
personales o familiares de cancer de mama no fue un factor predictivo para la
infravaloracion histoldgica, esta variable se ha relacionado en otros estudios con la
posibilidad de infravaloracion, y debe de considerarse a la hora de decidir el manejo
definitivo de estas pacientes (Sudarshan M et al. 2011; Bianchi S et al. 2012a; Ceugnart
L et al. 2013).
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La neoplasia lobulillar es una lesién proliferativa que agrupa a dos entidades
histoldgicas, la HLA y el CLIS, caracterizadas por una proliferacién de células pequefiias
y monomorficas que en el caso de la HLA afecta a unos pocos acinos de la UTDL y en el
CLIS llega a rellenar y distender al menos el 50% de ellos (Page DL 1985).

La NL clasica (exceptuando las variedades mas agresivas de CLIS “ pleomdrfico” y con
necrosis) se considera por regla general un hallazgo incidental, resultado en la mayoria
de las ocasiones de la biopsia de un grupo de microcalcificaciones que no guardan
relacion con ésta lesion (Beute BJ et al. 1991; Rosen PP 1997a; Philpotts LE et al. 2000).
Sin embargo, en algunas series se ha observado que la NL puede tener su expresion en
la mamografia como microcalcificaciones de cardcter sospechoso, que se relacionan
generalmente con las formas mas agresivas del CLIS (Berg WA et al. 2001; Middleton
LP et al. 2003; Arpino G et al. 2004; Elsheikh TM et al. 2005; Mercado CL et al. 2006;
Londero V et al. 2008).

El diagndstico en una paciente de una NL, en especial de un CLIS, es importante, ya es
uno de los factores de mayor riesgo para el desarrollo en el futuro de cancer de mama,
siendo éste riesgo igual para ambas mamas, al considerarse que la afectacién por NL es
multicéntrica y bilateral (Chuba PJ et al. 2005; Elsheikh TM et al. 2005). El manejo
desde el punto de vista radioldgico y clinico de estas pacientes es muy controvertido.
En primer lugar, no existe en la actualidad un acuerdo undnime en cuanto al manejo
inmediato mas apropiado tras su diagndstico en una biopsia percutdnea, pues existe la
posibilidad de una infravaloraciéon histolégica. Y en segundo lugar, caben otras
opciones ademas de la biopsia quirurgica o el control periédico con mamografia, como
la quimioprevencién o incluso la mastectomia bilateral profildctica (Carson W et al.
1994; Osborne MP et al. 1994; Gump FE et al. 1998).

La prevalencia de la NL, que al igual que la del resto de LPR, ha aumentado en los
ultimos afios sobre todo debido al desarrollo e implantacidn de las técnicas de biopsia
percutanea y a la mayor difusion de la mamografia digital, oscila entre el 0.02% vy el
3.3% de las biopsias percutaneas (Philpotts LE et al. 2000; Esserman LE et al. 2007). La
prevalencia de esta lesién en este estudio fue del 2,3%, con el empleo de una cénula

del calibre 11G (49 casos), del 8G (2 casos) y del 12G en el caso restante.
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Las tasas de infravaloracion histolégica en la cirugia tras el diagndstico de NL en una
BAG oscilan entre el 10% y el 50% (Philpotts LE el al. 2000; Zuiani C et al. 2005; Brem
RF et al. 2008; Londero V et al. 2011; lbrahim N t al. 2012; Niell B et al. 2012), por lo
gue todos los autores recomiendan la exéresis quirdrgica tras su diagndstico con este
procedimiento de biopsia. Las tasas de infravaloracién tras su diagndstico en una BAV
en las series publicadas, oscilan entre el 3% y el 38%, un rango muy variable (tabla 31).
En este trabajo, la tasa de infravaloracién fue del 1,9 % incluyendo las 20 pacientes con
seguimiento radioldgico (3,1%, si se incluyen solo los 32 casos con confirmacién
quirurgica posterior), cifra que se sitla entre las mds bajas de las series publicadas

(tabla 31).

Tabla 31 . Tasas de infravaloracion de NL en BAV con confirmacién quirurgica.

N2 casos N2 casos operados Infravaloracion (%)

Brem RF et al. 2008 196 109 17 (19/109)
Londero V et al. 2008 22 22 23 (5/22)
Nagi CS et al. 2008 91 45 2 (1/45)
Zografos G et al. 2008 32 29 7 (2/29)
Mulheron B et al. 2009 25 12 0 (0/12)
Penco S et al. 2010 99 47 21 (10/47)
Destounis SV et al. 2012 62 61 33 (20/61)
Ibrahim N et al. 2012 57 29 31 (9/29)
Niell B et al. 2012 NE* 49 16 (8/49)
Shah-Khan MG et al. 2012 143 74 1 (1/74)
Bianchi S et al. 2013 NE 149 17 (25/149)
Chaudhary S et al. 2013 68 68 4 (3/68)
Murray MP et al. 2013 NE 46 7 (3/46)
Meroni S et al. 2014 161 76 16 (12/76)
Parkin CKE et al. 2014 52 11 9(1/11)
Este estudio 52 32 3(1/32)

*NE: no especificado
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Las grandes diferencias entre las tasas de infravaloracion histolégica publicadas esta en
relacion fundamentalmente con el tipo de guia de imagen empleado, el calibre de la
canula, la existencia o no de lesiones de riesgo asociadas a la NL, la inclusién o no
dentro de las distintas series de las formas agresivas del CLIS (variantes “pleomérfica”
y con necrosis asociada), y finalmente, a la consideracién o no en los resultados de los
casos en los que existia una discordancia radiopatoldgica.

En éste estudio, a diferencia de algunas series publicadas en las que se utilizan canulas
de calibre 14G o inferior, se emplearon canulas de grandes calibres (8G, 11G y 12G),
con adquisicion ademads de mas de 20 muestras por procedimiento. Estd establecido
que la adquisicion de al menos 18 muestras mediante el empleo de canulas de gran
calibre disminuye mucho la posibilidad de una infravaloracién histoldgica, hasta el
punto de poder plantear la BAV como alternativa a la biopsia quirurgica incluso en las
variantes mas “agresivas” del CLIS (Parkin CK et al. 2014).

La serie del presente estudio se compone de 29 casos de CLIS con signos histolégicos
de la variante clasica y 23 casos de HLA. Como en otras series (Berg WA et al. 2001;
Middleton LP et al. 2003; Arpino G et al. 2004; Elsheikh TM et al. 2005; Mercado CL et
al. 2006; Londero V et al. 2008), el signo radioldgico mas frecuente fue un grupo de
microcalcificaciones (81%), en su mayoria perteneciente a las categorias 4A y 4B de
BIRADS. El Unico caso de infravaloracion histoldgica fue una paciente con un grupo de
microcalcificaciones categoria BIRADS 4B, con extirpacion parcial, con resultado en la
BAV de HLA. La tasa de infravaloracion obtenida en este estudio es similar a las
publicadas por aquellos autores que recomiendan adoptar una actitud conservadora,
con seguimiento radiolégico en lugar de la biopsia quirurgica, cuando se consideran
Unicamente las variantes histologicas “clasicas” de la NL y en la BAV se han adquirido
un numero suficiente de muestras (en este estudio, un minimo de 20), generalmente
con canulas de gran calibre, y en pacientes sin discordancia radiopatoldgica
(Provencher L et al. 2012; Shah-Khan MG et al. 2012; Murray MP et al. 2013; Parkin CK
et al. 2014). Aunque esta serie no incluye ningln caso de las variantes histoldgicas
“agresivas” del CLIS, existe acuerdo por parte de la mayoria de autores en recomendar

una biopsia quirdrgica tras su diagndstico en una biopsia percutanea (Liberman L et al.
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1999b; Hwang H et al. 2008; Nagi CS et al. 2008, Rendi MH et al. 2012; Shah-Khan MG
et al. 2012; Chaudhary S et al. 2013; Meroni S et al. 2014).

La discordancia radiopatolégica se ha considerado como uno de los principales
factores que influyen en la posibilidad de una infravaloracidon histoldgica tras el
diagndstico de NL en una biopsia percutanea (Liberman L et al. 1999b; Middleton LP et
al. 2003; Hwang H et al. 2008; Nagi CS et al. 2008, Rendi MH et al. 2012; Shah-Khan
MG et al. 2012; Chaudhary S et al. 2013; Parkin CK et al. 2014). En esta serie, aunque
se realizd biopsia quirurgica en 6 casos (5 BAV-ST y 1 BAV-ECO) en los que se considerd
gue existia discordancia radiopatoldgica, no hubo ninguna infravaloracién histoldgica.
Ademas, en otros 4 casos, la BAV-ECO se utiliz6 como método de exéresis percutdnea
de nddulos categoria BIRADS 3 tras una BAG con resultado de benignidad,
obteniéndose un diagndstico histoldgico en la BAV de fibroadenoma con NL asociada.
En ninguno de estos 4 casos existid una infravaloracion histolégica tras al menos 2
afios de seguimiento. Por tanto, en funcidn de estos resultados, y aunque el numero
de casos es pequefio, se podria inferir que la BAV-ECO con extirpacion completa puede
ser una alternativa a la biopsia quirurgica en los “nddulos”con resultado de NL.

En la tabla 32 se muestran las series publicadas que proponen el seguimiento
radioldgico como alternativa a la biopsia quirurgica, tras una biopsia percutanea con
resultado de NL, siempre que se cumplan determinadas condiciones. En la mayor parte
de las series en las que se reportan casos de infravaloracion histoldgica (Liberman L et
al. 1999b; Middleton LP et al. 2003; Hwang H et al. 2008; Nagi CS et al. 2008, Rendi MH
et al. 2012; Shah-Khan MG et al. 2012; Chaudhary S et al. 2013; Parkin CK et al. 2014)
la concordancia radiopatoldgica es el factor mas importante a considerar para plantear
el seguimiento radioldgico tras la BAV, siempre y cuando, ademads, no se trate de una
forma “agresiva” de CLIS. No obstante, Brem (Brem RF et al. 2008), reporta una tasa de
infravaloracion del 17% en casos en los que existe concordancia radiopatoldgica,
aunque es necesario considerar también que en su serie se emplearon canulas de 14 G

en algu NOsS Casos.
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A diferencia de las dos entidades discutidas anteriormente, en el caso de la NL no es
tan determinante el obtener una extirpacién completa de la lesiéon para conseguir
reducir las tasas de infravaloracidon histoldgica. De hecho, en esta serie, con un
porcentaje de infravaloracion del 1.9%, sélo se consiguid una extirpacion completa en
el 41% de los casos de microcalcificaciones. Aunque algunos autores (Zografos GC et al.
2008a; Parkin CK et al. 2014) sostienen que un mayor grado de extirpacion de la lesién
se correlaciona con menores tasas de infravaloracion histoldgica, nuestra experiencia,
apoyada por la de otras series, sugiere que, con la obtencién de mas de 20 muestras
en una BAV con canula de calibre 11G en casos de concordancia radiopatolégica, aun
sin una extirpacién completa de la lesién, la tasa de infravaloracion es lo
suficientemente baja como para no precisar de una biopsia quirdrgica posterior
cuando el diagndstico histolégico se corresponde con HLA o la “variante clasica” de
CLIS (Liberman L et al. 1999b; Middleton LP et al. 2003; Hwang H et al. 2008; Nagi CS et
al. 2008, Rendi MH et al. 2012; Shah-Khan MG et al. 2012; Chaudhary S et al. 2013;
Meroni S et al. 2014).

En algunas series, se aprecian diferencias en las tasas de infravaloracién dependiendo
de si el diagnodstico histoldgico es de HLA o de CLIS, con cifras mayores en este ultimo
caso (Foster MC et al. 2004; Brem RF et al. 2008; Hwang H et al. 2008; Londero V t al.
2008; Meroni S et al. 2014), aunque la mayoria de autores recomienda un mismo
criterio de manejo en ambas entidades. De hecho, el Unico caso de infravaloracién en

esta serie fue tras un diagndstico de HLA.

La cicatriz radial es una entidad histolégica caracterizada por un centro fibroeldstico
gue contiene elementos glandulares del que irradian estructuras ductales y lobulillos
adoptando una configuracién estrellada (Rosen PP 1997b). Cuando el tamafio de esta
lesion supera los 10 mm, se denomina “lesién esclerosante compleja”, aunque en la
practica se sigue utilizando el término de CR. En muchas ocasiones, se considera un
hallazgo incidental, al tratarse de lesiones microscdpicas que no tienen representacién
en las técnicas de imagen (Wellings SR et al. 1984; Nielsen M et al. 1985). Sin embargo,
la CR que es visible en mamografia, tipicamente suele expresarse como una distorsién

de la arquitectura, no palpable, con un centro radiolucente, que puede asociar o no
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microcalcificaciones y que radiolégicamente presenta similitudes con el carcinoma
escirro (Mitnick JS et al. 1989; Adler DD et al. 1990; Ciatto S et al. 1993). Se estima que
su prevalencia es inferior al 2% de las biopsias percutdneas realizadas por lesién no
palpable sospechosa de cancer de mama (Burnett SJ et al.1995; Cawson JN et al. 2003;
Linda A et al. 2010; Bianchi S et al. 2012b).

En el pasado, ha existido un debate muy intenso acerca del significado de la CR y su
relacidn con el cancer de mama. Aunque varios autores creen que ese trata de una
lesion histologicamente benigna (Anderson TJ et al. 1985; Nielsen M et al. 1985;
Nielsen M et al. 1987), otros sostienen que es una lesidon de caracter premaligno y que
puede ser la precursora de casi el 50% de los carcinomas de mama (Wellings SR et al.
1984). El estudio de Jacobs, que incluye una serie de 99 pacientes diagnosticadas de CR
sometidas a un seguimiento durante 12 afios, demuestra que éstas mujeres tienen un
riesgo para desarrollar un cancer de mama de aproximadamente el doble que el de la
poblacién general, y que este riesgo puede aumentar al triple si la CR asocia lesiones
de caracter proliferativo, o a 6 veces si se asocia con HDA (Jacobs TW et al. 1999).
Sanders, en un estudio retrospectivo de 880 casos de pacientes diagnosticadas de CR,
con un seguimiento de mas de 20 afios, observa que un 7% de ellas desarrolla un
cancer de mama, lo que supone un incremento del riesgo relativo del 1,8 respecto al
de la poblacién general, especialmente en aquellos casos en que la CR asocia lesiones
de cardcter proliferativo (Sanders ME et al. 2006).

Aunque como se ha apuntado anteriormente, la CR visible en mamografia se
caracteriza por una imagen de distorsién con centro radiolucente, y es una lesién
diagnosticada sobre todo en el ambiente de los PDPCM, puede detectarse en la
mamografia asociada a una masa de aspecto mal definido o de bordes irregulares, o
incluso un grupo de microcalcificaciones. En esta serie, el signo radioldgico mas
frecuente fue wuna distorsion de la arquitectura (55%), seguido por las
microcalcificaciones (35%) y con mucha menor frecuencia un nédulo mamario (10%),
correspondiendo todos los casos a la categoria BIRADS 4. Aunque esta distribucién en
la semiologia radiolégica de la CR es muy similar a la de algunas de las series
publicadas (Linda A et al. 2010; Becker L et al. 2011; Resetkova E et al 2011; Cawson JN

et al. 2013), hay que sefialar que en otras publicaciones el signo radiolégico que
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predomina son los nédulos de aspecto mas o menos irregular o estrellado, o incluso
lesiones detectadas por RM (Brenner RJ et al. 2002; Rajan S et al. 2011b; Conlon N et al.
2015). Esta heterogeneidad en la semiologia radiolégica puede ser uno de los factores
qgue expliquen las diferencias existentes entre diversas series en las tasas de
infravaloracion de la CR en una BAG. En la serie de Brenner, con 157 casos
diagnosticados tanto con BAG como con BAV, aunque la tasa global de infravaloracién
fue del 8,2%, no existid ningun caso cuando en la BAG se obtuvieron al menos 12
muestras y el resultado histolégico fue de CR sin atipia asociada (Brenner RJ et al.
2002). Otros autores también han demostrado la ausencia de infravaloraciones cuando
se obtiene un diagndstico de CR sin atipia tras una BAG con alin menos numero de
muestras, de 5 a 8 (Kirwan SE et al. 2000; Cawson JN et al. 2003). Sin embargo, en
numerosas series publicadas se demuestran tasas de infravaloracién histolégica que
oscilan entre el 5% y 15% (Becker L et al. 2006; Lopez-Medina A et al. 2006; Dillon MF
et al. 2008; El-Sayed ME et al. 2008; Rajan S et al. 2011b), motivo por lo que, en
términos generales, se recomienda una biopsia quirurgica tras el diagndstico de una CR
en una BAG, incluso en los casos no asociados a HDA, donde la posibilidad de
infravaloracion es menor.

El uso de los sistemas BAV (tanto BAV-ST como BAV-ECO), permite adquirir una mayor
cantidad de muestras, lo que resulta en un aumento del rendimiento diagndstico,
especialmente si la lesion ha sido extirpada en su totalidad, en cuyo caso puede
convertirse también en terapeutica (Dennis MA et al. 2000; Sperber F et al, 2003;
Alonso Bartolomé et al. 2004; Govindarajulu S et al 2006; Torres Tabanera M et al.
2008). En nuestra unidad, aunque la BAV se concibe como una técnica de biopsia con
fines diagndsticos, se intenta la extirpacidn completa de la lesion, con el fin de que
resulte en un procedimiento terapéutico siempre que exista concordancia
radiopatoldgica.

En este estudio, la prevalencia de CR en la BAV fue del 1,4%, empleandose una canula
del calibre 11G en 30 de los 31 casos y del 12G en el caso restante. La tasa de
infravaloracién histoldgica fue del 0%, realizandose biopsia quirdrgica solo en los 3
casos en los que la CR asocié una lesién proliferativa con atipia. Como se refleja en la

tabla 33, la mayor parte de las series publicadas no refieren ningin caso de
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infravaloracion tras una BAV con resultado de CR (Becker L et al. 2006; Tennant SL et al.
2008; Sohn VY 2010; Rajan S et al 2011b; Resetkova E et al. 2011). De todas ellas, sélo
dos autores muestran dos casos de infravaloracién histoldgica en dos pacientes con
microcalcificaciones (Linda A et al. 2010; Conlon N et al. 2015). El caso de Linda, se
tratéd de un grupo de microcalcificaciones categoria BIRADS 4A, que se biopsié con
BAV-ST, con un resultado en la biopsia quirurgica posterior de CDIS (Linda A et al.
2010). Sin embargo, la propia autora reconoce que la técnica de BAV fue inadecuada,
pues de las 13 muestras que se obtuvieron, sélo una contenia un nimero muy escaso
de calcificaciones. El caso de infravaloracion de Conlon fue un grupo de
microcalcificaciones de la categoria BIRADS 5, detectado en una paciente con
antecedente de CDIS ipsilateral, y que tras ser biopsiado con BAV-ST tuvo un resultado
en la biopsia quirdrgica de CDIS de bajo grado, de 2 mm de extension, localizado a mas
de 5 mm del lecho de la BAV (Conlon N et al. 2015). En este caso, aunque se especifica
que se obtuvieron solo 9 muestras, no se menciona si éstas contenian o no
microcalcificaciones.

En esta serie, una paciente fue diagnosticada de un carcinoma ductal infiltrante a los 5
afios y medio de seguimiento, en la vecindad del lecho de la BAV-ST. Esta biopsia se
realizé por una distorsion arquitectural, con resultado de CR sin lesiones proliferativas
con atipia. No consideramos este caso una infravaloracién histolégica debido al largo
periodo de tiempo transcurrido entre la BAV y el diagndstico del carcinoma. Ademas,
como ya ha sido referido por otros autores, en la vecindad de una CR pueden existir
areas de mastopatia proliferativa con HDA e incluso CDIS que pueden no guardar
relacion con la lesion objeto de biopsia (Sloane JP et al. 1993; Vega A et al. 1993;

Frouge C et al. 1995; Douglas-Jones AG et al. 1997; Mokbel K et al. 1999).
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No obstante, las series publicadas acerca del rendimiento de la BAV en la CR
demuestran claramente la seguridad diagndstica de esta técnica de biopsia, cercana al
100%, y la asociacion excepcional entre la CR y el carcinoma en el caso de aquellas
lesiones detectadas por mamografia (Cawson JN et al. 2003; Sanders ME et al. 2006).
En las LPR ya discutidas anteriormente (HDA, AEP y NL) se ha hecho especial énfasis en
subrayar la conveniencia de conseguir una extirpacion completa para aumentar la
seguridad diagndstica de la BAV y asi reducir las tasas de infravaloracion histolégica. En
el caso de la CR, en ninguna de las series publicadas referidas a la biopsia con sistemas
BAV se menciona este factor. Incluso, con la BAG, algunos autores estan de acuerdo en
que si se adquiere un numero adecuado de muestras, preferiblemente superior a 12,
se obtiene una alta seguridad diagndstica siempre que el resultado de CR no se asocie
con HDA (Kirwan SE et al. 2000; Brenner RJ et al. 2002; Cawson JN et al. 2003). De
hecho, en esta serie, sélo se consiguid una extirpacion completa en el 24% de las
distorsiones y 36% de las microcalcificaciones, aunque se obtuvieron de media 21
muestras por procedimiento, un nimero superior al de la mayoria de publicaciones.

En esta serie, el signo radioldgico mas frecuente fue una distorsién arquitectural (17 de
31 casos, 55%). De igual forma, en ninguna de las series que hacen referencia explicita
a la semiologia radioldgica se aprecian casos de infravaloracién de una distorsién con
resultado de CR (Linda A et al. 2010, Resetkova E et al. 2011; Conlon N et al. 2015).
Asimismo, Brenner tampoco muestra ninguno en los 51 casos que engloba dentro del
epigrafe “masa y distorsién” (Brenner RJ et al. 2002). Ademas, en las series publicadas,
el rendimiento diagnostico de la BAV no se relaciona con el tamano de la lesidon
(Brenner RJ et al. 2002; Linda A et al. 2010; Rajan S et al. 2011b; Resetkova E et al.
2011), en contradiccién por lo sostenido afios antes por otros autores, que mantenian
qgue en las lesiones de un tamafio inferior a los 15 mm, la asociacién de la CR a un
carcinoma era menos frecuente (Lopez-Medina A et al. 2006).

El segundo signo radiolégico en frecuencia en nuestra serie fue un grupo de
microcalcificaciones (11 de 31 casos, 35%). Este signo radioldégico no es caracteristico
de la CR, y probablemente esté en relacion con areas de adenosis, mastopatia
proliferativa o incluso focos de HDA o CDIS en el entorno de una CR incidental (Nielsen

M et al. 1985; Orel SG et al. 1992). En las series publicadas, la incidencia de este signo
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es muy variable, oscilando entre el 24% y el 69% (Brenner RJ et al. 2002; Linda A et al.
2010; Resetkova E et al. 2011; Conlon N et al. 2015). Como ya se menciond
anteriormente, los dos Unicos casos de infravaloracién histolégica reportados en la
literatura tras una BAV con diagndstico de CR sin atipias, correspondieron a dos grupos
de microcalcificaciones, reconociéndose al menos en uno de ellos una técnica de
biopsia inadecuada (Linda A et al. 2010).

El tercer signo en frecuencia en nuestra serie fue un nddulo (3 de 31 casos, 10%). En la
mayoria de series publicadas relativas al rendimiento diagndstico de la BAG en la CR, la
mayoria de las infravaloraciones histolégicas suceden cuando se biopsia un nddulo,
generalmente con BAG-ECO. Becker obtiene un 37% de infravaloraciones histoldgicas
con BAG cuando la lesién biopsiada es un nddulo, frente a un 17% en el caso de la
distorsién y un 12% en grupos de microcalcificaciones (Becker L et al. 2006). En la serie
de Brenner, de los 13 casos de infravaloracion, 9 (69%) son nddulos, con un resultado
en la BAG en 5 de ellos de CR con HDA asociada (Brenner RJ et al. 2002). En el resto de
las series publicadas relativas a la BAV, no se reportan casos de infravaloracién
histoldgica cuando se biopsian nddulos y se obtiene un resultado de CR sin HDA.

Por tanto, en el caso de la CR, la extirpacion completa no parece ser un factor que se
relacione con menores tasas de infravaloracidon histolégica, pues se ha demostrado
que utilizando sistemas de BAV, o incluso de BAG, y adquiriendo mas de 9-12 muestras
por procedimiento, independientemente del grado de extirpacion de la lesidn, se
consigue una muy buena rentabilidad diagndstica. El factor que mas probablemente se
relacione con la infravaloracion histolédgica es la presencia de HDA asociada a la CR.
Existen publicaciones que refieren unas tasas de infravaloracién de entre el 13% y 88%
(con cualquier tipo de procedimiento de biopsia percutdnea) cuando existe esta
asociacioén histoldgica (Jackman RJ et al. 1999b; Rao A et al. 2002). En su serie, Brenner
obtiene una tasa de infravaloracion histoldgica del 28% en los casos de CR con HDA y
de sdlo el 4% cuando no existid atipia asociada (Brenner RJ et al. 2002). No obstante,
los resultados de Resetkova demuestran que incluso en los casos en los que la CR
asocia HDA, no existen infravaloraciones histoldgicas, aunque la autora recomienda
indicar una biopsia quirurgica cuando se obtiene este diagndstico (Resetkova E et al.

2011).
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En este estudio solo se indicé biopsia quirurgica en 3 casos de CR asociada a otra LPR

con atipia, no demostrandose la presencia de carcinoma.

Los papilomas intraductales son lesiones de tipo proliferativo de asiento intraductal
gue se caracterizan histolégicamente por estar compuestas por un tallo fibrovascular
recubierto por células epiteliales. En ocasiones, pueden presentar focos de HDA
asociados (PA) o incluso, ser de naturaleza maligna, en cuyo caso se denomina
carcinoma papilar. La diferenciacidn entre estas entidades es dificil desde un punto de
vista histoldgico, especialmente si el patélogo solo cuenta para hacer su diagndstico
con unas escasas muestras procedentes de una biopsia percutanea, al ser lesiones muy
heterogéneas cuya caracteristica distintiva es la presencia o no de una proliferacién de
células atipicas unida a la ausencia de la capa de células mioepiteliales (Fenoglio C et al.
1974; Mitnick JS et al. 1990; Tavassoli F 1992). Por este motivo, se requiere de
patdlogos con alto nivel de experiencia para su correcta interpretacion.

La mayoria de los Pl son PB solitarios, localizados en la regién subareolar, y que en el
caso de manifestarse clinicamente, lo hacen con frecuencia como una secrecion
patoldgica por el pezdn. En estos casos, tanto su deteccion como su localizacidn exacta
son proporcionadas de forma precisa por la galactografia y la ecografia, lo que es
fundamental para la planificacion posterior de una posible biopsia quirurgica, o bien
para realizar una biopsia percutdnea bajo control ecografico (Vega A at al. 1997;
Alonso Bartolomé et al. 2004; Torres Tabanera M et al. 2008). Sin embargo, con el
aumento de la utilizacion de la mamografia en los PDPCM, no es infrecuente
detectarlos como ndédulos no palpables, grupos de microcalcificaciones o areas de
asimetria o distorsidon, en situacion subareolar o periférica. Con mucha menos
frecuencia, los Pl se presentan como una masa palpable, en ocasiones de naturaleza
intraquistica.

Los Pl son relativamente infrecuentes y su prevalencia es de aproximadamente un 5%
a 6 % de las biopsias percutdneas por nédulo. Su manejo ha sido un tema muy
controvertido, recomendandose generalmente su extirpacién quirdrgica, e incluso la
realizacidon de una mastectomia, especialmente si son multiples (Bloodgood JC 1922;

Dickinson GK et al. 1992; Rosen PP 1997c). Sin embargo, con la introduccién de la BAG,
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este concepto cambid, siendo Liberman la primera que sugiere que, cuando en una
BAG se obtiene un resultado de PB, sin atipia asociada, y existe concordancia
radiopatoldgica, no es necesario realizar una biopsia quirdrgica, y es suficiente un
cuidadoso seguimiento radiologico de la paciente (Liberman L et al. 1999a). Aunque
esta opinién fue apoyada también posteriormente por varios autores (Shah VI et al.
2006; Ko ES et al. 2007; Bennett LE et al. 2010; Youk JH et al. 2011a; Sohn YM et al.
2013), otros mantuvieron la necesidad de realizar una biopsia quirlrgica, pues en sus
series las tasas de infravaloracion histolégica del PB oscilaron entre el 3% y el 19%
(Skandarajah AR et al. 2008; Bode MK et al. 2009; Jaffer S et al. 2009; Chang JM et al.
2011; Fu CY et al. 2012; Maxwell AJ et al. 2013), incluida la propia Liberman, que afios
mas tarde mostré una tasa de infravaloracion del 14% en una serie de 35 PB
biopsiados con BAG. Por tanto, la mayoria de autores actualemente recomiendan la
extirpacion quirdrgica tras su diagndstico cuando se utiliza la BAG como método de
biopsia (Liberman L et al. 2006).

Sin embargo, en los ultimos afios se han publicado numerosos trabajos que emplean la
BAV, especialmente con canulas de gran calibre, como un procedimiento tanto para el
diagndstico como para el tratamiento del PB, concluyendo la mayor parte que la BAV
puede ser una alternativa a la cirugia en este tipo de lesiones.

Como se aprecia en la tabla 34, existe un elevado nimero de series publicadas que
muestran que la BAV, tanto BAV-ST como especialmente BAV-ECO, es una técnica de
una gran seguridad diagndstica en el caso del PB, no reportando ningun caso de
infravaloracion histolégica (Dennis MA et al. 2000; Guenin MA et al. 2001;
Govindarajulu S et al. 2006; Bonaventure T e tal. 2007; Carder PJ et al. 2008; Kim MJ et
al. 2008; Torres-Tabanera M et al. 2008; Zografos GC et al. 2008b; Maxwell AJ 2009;
Chang JM e tal. 2011; Kim MJ e tal. 2011; Youk JH et al. 2011b; Ko KH et al. 2012; Kibil
W et al. 2013; Mosier AD et al. 2013; Yi W et al. 2013), por lo que sus autores plantean
este procedimiento como una alternativa a la biopsia quirurgica en el caso del Pl sin
atipia y siempre que no exista discordancia radiopatolégica.

En éste estudio, la prevalencia del PB en la BAV fue del 5,6%, empleandose una canula
del calibre 11G (61 casos), del 12G (11 casos) y del 8G (2 casos). La tasa global de

infravaloracion fue del 6,7 % (5/74), aunque si quedaran excluidos por un manejo
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inadecuado los 4 de los casos diagnosticados de carcinoma tras mas de 24 meses de
seguimiento (3 casos de microcalcificaciones y un nddulo), la tasa de infravaloracion
seria del 1,4% (1/74).

Existen algunas publicaciones (Plantade R et al. 2006; Chang JM et al. 2011; Youk JH et
al. 2011a; Wen X et al. 2012; Nayak A et al. 2013; Glenn ME et al. 2015) que sugieren
qgue pueden existir determinadas variables que permiten predecir la posibilidad de una
infravaloracién histoldgica en una biopsia percutdnea con resultado de Pl, como son
una edad superior a los 50 afos, la existencia de antecedentes familiares de cancer de
mama, que el papiloma sea palpable o produzca una secrecién por pezén, y sobre todo,
la presencia de atipia asociada. En este estudio, que incluye 68 pacientes con 74 PB
diagnosticados con BAV, la media de edad de las pacientes con infravaloraciéon
histoldgica fue significativamente alta (62,2 afios vs 48,3 aios). Por otra parte, el 50%
(2/4) de los casos de PA demostraron tener focos de carcinoma en la cirugia.

Un tamafio superior a los 15 mm, la localizacion periférica, la existencia de papilomas
multiples y la presencia de microcalcificaciones asociadas también son variables que se
han asociado con una potencial infravaloracidn histolégica (Kil WH et al. 2008; Chang
JM et al. 2011; Kim MJ et al. 2011; Youk JH et al. 2011a; Li X et al. 2012; Hawley JR et al.
2015). La presencia de calcificaciones en un papiloma puede indicar esclerosis, pero
también ser la manifestacion de focos de HDA o CDIS asociados. En su serie de 370
papilomas diagnosticados tanto con BAG como con BAV, Li obtiene una tasa de
infravaloracién del 12% en aquellos casos en los que la lesidon biopsiada fue un grupo
de microcalcificaciones, mientras que esta tasa fue del 0% cuando no se demostroé este

signo radiolégico (Li X et al. 2012).
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En el presente estudio, la presencia de microcalcificaciones también fue otro de los
factores predictivos de infravaloracion histolégica, pues 3 de los 5 casos se
relacionaron con este signo radiolégico. Dos de ellos se correspondieron con dos
grupos de microcalcificaciones de 4 y 7 mm, categoria BIRADS 4B y 4C respectivamente,
diagnosticados en una misma paciente tras una BAV-ST en la que se consiguié una
extirpacién completa sélo en el grupo mas pequefio. El andlisis retrospectivo de este
caso demostré un manejo inadecuado, al apreciar un aumento progresivo de las
microcalcificaciones en el lecho de ambas BAV-ST durante el seguimiento radiolégico.
Sin embargo, se realizdé una nueva biopsia percutanea con BAG a los 5 afios, cuando la
paciente refirio lesidon palpable, con resultado de carcinoma ductal infiltrante bifocal.
El otro caso fue el de una paciente con una secrecidén patoldgica en cuya mamografia
se objetivd un grupo de microcalcificaciones de 4 mm categoria BIRADS 4C, asociado a
varios defectos de replecion de aspecto apolillado, categoria GICS 5, en la galactografia.
La lesion fue biopsiada con BAV-ECO, y a pesar de que no se apreciaron
microcalcificaciones en las muestras obtenidas, no se considerd como una discordancia
radiopatolégica, indicdndose seguimiento radiolégico. Sin embargo, la paciente solo
acudid a los 29 meses por referir una lesidon palpable. La mamografia demostré un
aumento del nimero de microcalcificaciones y la aparicién de un nuevo nédulo BIRADS
4C en el lecho de la BAV, diagnosticdndose tras una BAG-ECO de carcinoma ductal
infiltrante.

Como ya se menciond para la HDA y la AEP, la extirpacidon completa en el caso de una
BAV con resultado de PB también es un factor determinante para aumentar la
seguridad diagndstica del procedimiento, pues de lo contrario aumenta la posibilidad
de que exista una infravaloracion histolégica (Bonaventure T e tal. 2007; Zografos GC
et al. 2008b; Kim MJ e tal. 2011; Kibil W et al. 2013; Yi W et al. 2013). Muy
probablemente, este es el motivo por el que en su metaandlisis, Wen observa que las
tasas de infravaloracién tras una biopsia percutanea con resultado de PB se reducen
de forma estadisticamente significativa en los estudios publicados a partir del afio
2005, cuando comienzan a emplearse los sistemas BAV-ECO en este tipo de lesiones
con fines terapeduticos (Wen X et al. 2012). En el caso de los nddulos, la posibilidad de

una extirpacion completa es mayor cuando la BAV se emplea con guia ecografica,
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debido a que resulta mas facil dirigir la canula en diferentes direcciones y
reposicionarla las veces que sea necesario con el fin de lograr este objetivo. Sin
embargo, con la BAV-ST esto es mas dificil de conseguir.

Kim, en su serie de 54 PB diagnosticados con BAV, no tuvo ningun caso de
infravaloracién, muy probablemente debido a que consiguid una extirpacién completa
en el 85% de las lesiones (Kim MJ et al. 2011). Ademas, la posibilidad de extirpacion
completa se relaciona de manera proporcional con el tamafio de la lesidon biopsiada,
siendo éste objetivo mas dificil de conseguir cuanto mayor es la lesién. Como ya han
apuntado algunos autores, la posibilidad de una infravaloracion tras el diagndstico de
un PB en una biopsia percutdanea aumenta en aquellas lesiones de un tamafio superior
a los 15 mm (Kil WH et al. 2008; Chang JM et al. 2011; Ko KH et al. 2012; Mosier AD et
al. 2013; Nayak A et al. 2013; Glenn ME et al. 2015). En el presente estudio, los otros
dos casos de infravaloracidn histoldgica se correspondieron con dos nddulos palpables
de localizacion periférica, de 25 y 32 mm. En ambos casos se indicé un seguimiento
radioldgico tras la BAV. La paciente con el nddulo de 25 mm, tras un primer control
con mamografia sin restos de la lesién, mostré un nuevo nédulo a los 22 meses, con
resultado de carcinoma papilar infiltrante en la BAG. En el otro caso de infravaloracién,
por un nddulo de 32 mm, parece mas que probable que no se consiguid su extirpacién
completa dado el gran tamafio de la lesidn, aunque no fue posible confirmarlo porque
la paciente no acudio al seguimiento radioldgico indicado. Transcurridos mas de 3 afios
de la BAV, presentd una nueva lesidon palpable en su lecho, cuya BAG confirmdé un
carcinoma papilar infiltrante.

Un hecho que cabe destacar en este estudio es que 4 de los 5 casos de infravaloracién
histolégica, aun cuando pudieran haber sido manejados de forma inadecuada, se
diagnosticaron tras mas de 24 meses de seguimiento, que es el tiempo de validacién
considerado apropiado tras una biopsia percutdnea con resultado benigno (Kopans DB
1994; Jackman RJ et al. 1999; Lee Ch et al. 1999). Sin embargo, en el caso del PB, y al
igual que sucede en este estudio, otros autores han reportado también casos de
infravaloracion histolégica tras mas de dos afios de seguimiento (Sohn V et al. 2007b;
Liberman L et al. 2006; Wyss P et al. 2014; Yamaguchi R et al. 2015), por lo que es muy

conveniente realizar un seguimiento radioldgico durante al menos 5 anos y considerar
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una biopsia siempre que durante este periodo se identifiquen cambios en la imagen
radiolégica (aumento del nimero de microcalcificaciones o aparicién de un nuevo
nodulo en el lecho de la BAV) (Yamaguchi R et al. 2015).

En cuanto al manejo de las pacientes con secrecion mamaria causada por una lesidon
papilar, muy pocos estudios han valorado la utilidad de la BAV como procedimiento
terapéutico (Dennis MA et al. 2000; Guenin MA 2001; Govindarajulu S et al 2006;
Torres Tabanera M et al. 2008). Habitualmente, estas pacientes tienen una
mamografia sin hallazgos relevantes, y la lesién papilar causante de la secrecién es
detectada en la galactografia. En muchos casos, la ecografia dirigida también confirma
la presencia de la lesidn, lo que permite la realizacion de la BAV-ECO. En las cuatro
series publicadas antes mencionadas, del total de 201 lesiones extirpadas con BAV-
ECO, no hubo ningln caso de infravaloracidon histoldgica, y se logré eliminar la
secrecion en mas del 95% de las pacientes, lo que permite recomendar este
procedimiento como alternativa a la cirugia siempre que el resultado sea de PB y se
haya conseguido una extirpacién completa.

Respecto al PA, en este estudio hubo 4 casos con ese diagndstico. En todos ellos se
realizd una extirpacidn quirurgica posterior del lecho de la BAV, con resultado de CDIS
y carcinoma ductal infiltrante en dos casos, respectivamente. Por tanto, la tasa de
infravaloracion histolédgica fue del 50% (2/4). Aunque existen pocas series publicadas,
todas ellas recomiendan realizar una biopsia quirdrgica posterior a una BAV con
resultado de PA, debido al alto riesgo de infravaloracion histoldgica, con cifras que
oscilan entre el 17% y 35% (Chang JM et al. 2011; Youk JH et al. 2011b; Kibil W et al.
2013; Yamaguchi R et al. 2015). Ademads, la extirpacion completa de la lesiéon no
garantiza la ausencia de infravaloracion, pues pueden existir focos de carcinoma no
solo en el seno del papiloma, sino también en el tejido circundante (Bernik SF et al.
2009; Chang JM et al. 2011). Sin embargo, existe al menos un estudio que sugiere que
incluso en estos casos de PA, una BAV-ECO con canula de gran calibre en la que se
consiga una extirpacién completa del papiloma, puede ser una alternativa a la cirugia,
siempre y cuando se realice después un estrecho seguimiento de la paciente (Yi W et al.
2013). Kil sostiene, ademas, que los PA suelen ser de mayor tamafio y localizarse a mas

distancia del pezdén que los PB (Kil WH et al. 2008). Los dos casos de PA con

137



Discusion

infravaloracion histolégica de este estudio fueron en dos pacientes con secrecidn
mamaria. En una de ellas se detecté un grupo de microcalcificaciones de 8 mm,
categoria BIRADS 4A, asociado a varios defectos de replecion en la galactografia. La
BAV-ECO consiguid una extirpacion parcial de las microcalcificaciones, y tras la biopsia
quirurgica fue diagnosticada de CDIS. En la otra paciente, con un area de
microcalcificaciones de 45 mm, categoria BIRADS 4B, también con una extirpacién
incompleta tras la BAV-ST, el resultado de la biopsia quirudrgica confirmé un carcinoma

ductal infiltrante.

Aunque el objetivo de este trabajo ha sido evaluar el rendimiento diagndstico de la
BAV en las LPR, es necesario destacar el papel que la RM puede llegar a tener en la
evaluacion de este tipo de lesiones. Como técnica de imagen complementaria a la
mamografia y ecografia, la RM con contraste paramagnético tiene una alta sensibilidad
para la deteccién tanto del carcinoma infiltrante como del CDIS (Van Goethem M et al.
2006; Kuhl CK 2007; Morris EA 2007; Schouten van der Velden et al. 2009). Ademas,
por su alto valor predictivo negativo, entre el 96 % y 98%, puede ser una herramienta
que ayude a discriminar en qué pacientes con lesiones con extirpacién incompleta tras
la BAV se podria evitar una cirugia posterior, lo que conllevaria también una reduccién
de costes econdmicos y de morbilidad y ansiedad para la paciente (Linda A et al. 2012;
Londero V et al. 2012). En la serie de Londero, con 227 LPR diagnosticadas con BAG
con aguja del 14G o BAV con canula del calibre 11G sometidas a un estudio RM con
contraste, de las 155 lesiones que mostraron una captacién de contraste, se demostré
la presencia de un carcinoma en una biopsia quirdrgica en 28 (18%), mientras que de
las 72 que no tuvieron captacién de contraste, sélo se diagnosticé un carcinoma en 2
(3%) (Londero V et al. 2012). Linda, en su serie de 169 LPR diagnosticadas con sistema
BAG o BAV sometidas a un estudio RM previo a una biopsia quirurgica, reporta unos
valores predictivos negativos de la RM del 97,4% para el Pl, 97,6% para la CR, 88% para
la NL y 90% para la HDA, y concluye que en el caso del Pl y la CR, la ausencia de una
captacion patoldgica de contraste permitiria evitar la biopsia quirdrgica e indicar un
seguimiento radioldgico (Linda A et al. 2012). Ademas, la RM también podria ser una

herramienta util en el seguimiento de pacientes con un diagndstico previo de LPR.
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Existen algunos estudios publicados que sostienen que podria existir un pequefio
beneficio sobre la mamografia en la deteccidon de cancer en aquellas pacientes con un
diagnostico previo de CLIS, con una tasa de deteccidon en torno al 4%, similar a la de
aquellas pacientes portadoras de una mutacion BRCA, aunque ello generaria la
realizacion de un gran numero de biopsias y seguimientos a largo plazo (Port ER et al.
2007; Friedlander LC et al. 2011).

Un procedimiento de biopsia novedoso que también podria ser util en el manejo de las
LPR es el BLES (Breast Lesion Excision System). Es un sistema de escision percutdnea
gue se realiza de forma ambulatoria y con anestesia local, y que permite la obtencién
percutdanea mediante radiofrecuencia de una muestra de tejido de 2 cm en una sola
pieza. Por ello, en el caso de estas lesiones, podria ser una alternativa a la reseccién
quirargica, pues el tamafio de la pieza permite también valorar los margenes de la
lesion extirpada (Whitworth PW et al. 2011; Allen SD et al. 2014).

Por otra parte, existen publicaciones recientes respecto al papel que los marcadores
moleculares y citogenéticos tienen en el diagndstico de las LPR. Es el caso del
anticuerpo p63, un marcador especifico para las células mioepiteliales que permite
hacer el diagndstico diferencial entre el papiloma y el carcinoma papilar (Hill CB et al.
2005). Un estudio reciente ha demostrado también, en el Pl, que la expresién del
procoldgeno 11 alpha 1 es un marcador prondstico que se relaciona con el carcinoma
infiltrante, y por ello, deberia indicarse una escisidon quirurgica en todos aquellos PI
que demostrasen una tincidon positiva para esta proteina (Freire J et al. 2015). Asi
mismo, la HDA puede diferenciarse de la hiperplasia ductal usual en que en la primera
las células mioepiteliales y basales de los conductos mamarios no expresan las

citoqueratinas CK 5/6 y CK 34 (Bhargava R et al. 2007).

Es necesario apuntar que este estudio presenta algunas limitaciones. Las dos mas
importantes, comunes a la mayoria de series publicadas, son su caracter retrospectivo
y el nimero limitado de casos incluidos en cada LPR, debido a su baja prevalencia, lo
gue limita su significacion estadistica. Seria necesaria la realizacion de mas estudios de
caracter prospectivo y con un mayor nimero de casos, a través de estudios

multiinstitucionales que tuviesen unos criterios de seleccion y una metodologia
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homogénea. Otra limitacidn es que no se ha realizado una revision retrospectiva de los
casos desde el punto de vista anatomopatoldgico. Por otra parte, ha podido existir un
sesgo de seleccidn entre aquellas pacientes a las que se recomendé una biopsia
quirurgica y aquellas que fueron a seguimiento radiolégico, influyendo en esta toma de
decisiones factores como la existencia de antecedentes personales o familiares de
cancer de mama, la edad de la paciente o la existencia de sintomatologia.

Sin embargo, han existido unos criterios exigentes de inclusion de pacientes, pues
todos los casos tienen una confirmacién quirdrgica posterior o un seguimiento
radiolégico de al menos dos afos, criterio que no se cumple en muchas de las series
publicadas. Ademas, durante el periodo de seguimiento se perdieron muy pocas
pacientes. Afiadido a ello, practicamente todos los casos incluidos en el trabajo fueron
evaluados por una unica patoléga con dedicacidn exclusiva a la patologia mamaria, con
la que existié una estrecha colaboracion que permitié realizar una rigurosa correlaciéon
radiopatoldgica. Ademas, los procedimientos de biopsia fueron realizados por un
mismo equipo de radiélogos, compuesto también por especialistas con dedicacién

exclusiva a la patologia mamaria.
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Tras el diagndstico en una paciente de una lesion proliferativa de riesgo
mediante una biopsia asisitida por vacio, es necesario considerar factores tanto
de caracter clinico-radiolégico como histolégico que pueden aumentar o
reducir la posibilidad de una infravaloracion histoldgica, y asi decidir la opcidn
de manejo mas adecuada en cada caso.

En la hiperplasia ductal atipica, la biopsia asisitida por vacio puede
considerarse una alternativa a la biopsia quirdrgica en grupos de
microcalcificaciones de tamafio inferior a 10 mm, categoria BIRADS 4A y 4B, en
los que se haya conseguido una extirpacién completa.

En la atipia epitelial plana, |la biopsia asistida por vacio puede considerarse una
alternativa a la biopsia quirurgica en grupos de microcalcificaciones de tamafio
inferior a 15-20 mm, categoria BIRADS 4A y 4B, en los que se haya conseguido
una extirpacién completa.

En la neoplasia lobulillar, la biopsia asisitida por vacio puede considerarse una
alternativa a la biopsia quirurgica en aquellas lesiones con resultado de HLA y
variante “clasica” del CLIS, siempre que se haya obtenido un nimero minimo
aproximado de 20 muestras y exista concordancia radiopatoldgica.

En la cicatriz radial, la biopsia asistida por vacio puede considerarse una
alternativa a la biopsia quirurgica en los casos en que no se asocie con atipias,
exista una concordancia radiopatoldgica y se hayan obtenido un numero
suficiente de muestras, en torno a 12, aun cuando no se consiga una
extirpacién completa de la lesién (excepto si se trata de un grupo de
microcalcificaciones, en cuyo caso es recomendable la extirpacién completa).
En el papiloma intraductal, la biopsia asistida por vacio puede considerarse una
alternativa a la biopsia quirudrgica en los casos de nddulos de un tamafio inferior
a los 15 mm, en situacién central, no asociados a microcalcificaciones, con una
extirpacion completa en la BAV-ECO, y con un resultado de papiloma benigno,
aunque se debe indicar un seguimiento radiolégico de la paciente durante al
menos 5 anos. En el “papiloma atipico” es necesario realizar siempre una
biopsia quirurgica posterior, ain cuando se haya conseguido una extirpacion

completa.
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SISTEMA BI-RADS ©: LEXICO

1. Semiologia mamografica:

e Composicion tisular: en funcién de la proporcién de tejido fibroglandular y
adiposo, se distinguen cuatro tipos de patrones mamograficos normales:

adiposo, densidad media, densidad heterogéneay denso (figura 42).

Figura 42. Patrén adiposo (A), densidad media (B), densidad heterogénea (C) y denso (D)

e Tipos de lesiones

- Nodulos: lesiones ocupantes de espacio visibles en dos proyecciones. Se
describen semiolégicamente en funcién de su morfologia, margenes vy
densidad.

- Calcificaciones: depdsitos de sales de calcio en una zona de la mama que se
clasifican en funcion de la morfologia de las particulas y su patrén de
distribucién.

- Distorsion de la arquitectura: area de espiculaciones que irradian desde un
punto central sin presencia de nddulo claramente visible.

- Densidad asimétrica focal: densidad volumétrica de tejido visible en dos
proyecciones con morfologia similar y que carece de bordes definibles.
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Semiologia ecografica:

Estructura ecogrdfica circundante: composicion tisular ecografica, equivalente

a la composicion tisular en la mamografia:

Ecoestructura homogénea-grasa
Ecoestructura homogénea-fibroglandular

Ecoestructura heterogénea

Tipos de lesiones:

Nédulos: lesiones ocupantes de espacio identificables en dos planos
ortogonales. Semioldgicamente, se describen en funcién de siete
caracteristicas: morfologia, orientaciéon, margenes, limites de la lesién,
patrén ecogénico, hallazgos acusticos posteriores y tejido circundante.

Calcificaciones: aunque la ecografia no es la técnica adecuada en el estudio
de las microcalcificaciones, puede ser util para la identificacion de nddulos

sélidos o conductos patoldgicos asociados a las mismas.

Semiologia en RM tras la administracion de contraste paramagnético:

Andlisis morfoldgico:

Focos: puntos de realce de contraste menores de 5 mm, sin caracteristicas
definidas de nédulo

Nédulo: lesién tridimensional que se define por su morfologia, margenes y
caracteristicas de realce interno de contraste.

Realce no nodular: area de captacion sin nddulo definido. Se clasifica segun

su distribucion y patrén de realce interno.

Andlisis dinamico:

Fase de realce inicial (en los primeros 2 minutos): rapida, intermedia o lenta.
Fase de realce tardio (después de los dos minutos o cuando la curva

comienza a cambiar): persistente, meseta o lavado.
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SISTEMA BIRADS ®: CATEGORIZACION Y RECOMENDACIONES

= Categoria BIRADS 1 (negativa o normal).

e Probabilidad de carcinoma: no esta incrementada.

e Semiologia: mama normal, sin hallazgos relevantes.

e Recomendacion y manejo diagndstico: evaluacién a intervalos habituales

= Categoria BIRADS 2 (hallazgos benignos).

e Probabilidad de carcinoma: no esta incrementada.

e Semiologia: Dentro de esta categoria se encuadran fundamentalmente los

siguientes tipos de lesiones de caracter definitivamente benigno:

nddulos solitarios o multiples de morfologia redondeada, oval o lobulada y
margenes circunscritos, con calcificaciones groseras o con contenido graso
(lipomas, quistes oleosos, galactoceles, hamartomas y ganglios
intramamarios).

microcalcificaciones tipicamente benignas.

distorsidn de la arquitectura en clara relacién con cicatriz quirdrgica.

quistes simples

e Recomendacion y manejo diagndstico: evaluacion a intervalos habituales.

= Categoria BIRADS 3 (lesiones probablemente benignas).

e Probabilidad de carcinoma: <2 %.

e Semiologia: Dentro de esta categoria se encuadran fundamentalmente los

siguientes tipos de lesiones:

nédulos solidos de morfologia redondeada, oval o lobulada, margenes
circunscritos, densidad mamografica igual al parénquima e hipoecogénicos
en la ecografia.

asimetrias focales no palpables.

microcalcificaciones puntiformes, agrupadas.
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Recomendacion y manejo diagndstico: El protocolo mds aceptado es la
realizacion de un estudio unilateral a los 6 meses seguido de un estudio
bilateral a los 12 y 24 meses del inicial. Una estabilidad demostrada de 24
meses se considera apropiada para confirmar benignidad en nddulos y
asimetrias focales. El seguimiento de microcalcificaciones debe prolongarse
mas en el tiempo (3-4 afios).

Puncion percutdnea. Estard indicada en las siguientes situaciones: ansiedad o
preferencia de la paciente, cuando no existe certeza de cumplimiento del
protocolo completo de seguimiento, en caso de embarazo, cuando existe un
diagndstico de carcinoma concomitante, en pacientes en tratamiento hormonal
sustitutivo o cuando existen factores de riesgo (antecedentes familiares y / o

personales de carcinoma de mama u ovario).

= Categoria BIRADS 4 (lesiones sospechosas).

Probabilidad de carcinoma: 2-94 %. Se consideran tres subcategorias:
4A (probabilidad de carcinoma, 2-10 %)
4B (probabilidad de carcinoma, 11-50 %)
4C (probabilidad de carcinoma, 51-94 %)

Sin embargo, el sistema BIRADS no ha definido claramente hasta este momento

las caracteristicas radioldgicas especificas de cada una de estas subcategorias.

Semiologia: Dentro de la categoria 4 se encuadran fundamentalmente los

siguientes tipos de lesiones:

- ndédulos y microcalcificaciones que no cumplen los criterios semioldgicos
de las categorias BIRADS 2,3y5.

- distorsion de la arquitectura: la probabilidad de carcinoma en la practica
clinica oscila entre el 30 y el 40 %. La presencia de un centro radiodenso o
de microcalcificaciones asociadas aumenta la probabilidad de malignidad
hasta el 75%.

Recomendacion y manejo diagndstico: en todos los casos es la biopsia

percutdanea con aguja gruesa de calibre 12-14G en nddulos, o preferiblemente,

biopsia con sistemas de vacio en microcalcificaciones y distorsiones de la
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arquitectura (en este tipo de lesiones la probabilidad de infravaloracidon de un

cancer de mama es mayor con aguja gruesa). La actitud final de manejo de la

lesién tras la puncién depende de la congruencia radiopatolédgica y la
subcategoria de sospecha:

- biopsia quirdrgica: serda necesaria en aquellas pacientes en las que los
resultados de la biopsia sean de benignidad pero no congruentes con la
sospecha asignada a las subcategorias 4B/4C, y en todos los resultados
histoldgicos que impliquen un alto riesgo de cancer de mama.

- seguimiento a corto plazo: en aquellas pacientes con resultado de
benignidad en la punciéon en la subcategorias 4A y en las 4B/4C con
congruencia radiopatolégica (se les aplicara el mismo protocolo que en

lesiones probablemente benignas).

= Categoria BIRADS 5 (lesiones de alta sospecha).

Probabilidad de carcinoma: > 95 %.

Semiologia:

- nddulos de morfologia irregular y/o margenes espiculados, con o sin
microcalcificaciones asociadas.

- microcalcificaciones de alta sospecha (grupos de particulas heterogéneas,
de aspecto lineal y ramificado y distribucién segmentaria).

Recomendacion y manejo diagnostico: el estudio histologico esta indicado en

todos los casos, mediante puncidn biopsia con aguja gruesa de calibre 12-14 G

en nodulos vy, preferiblemente, biopsia con sistemas de vacio en

microcalcificaciones. El papel de la puncién es conseguir la confirmaciéon de

carcinoma para iniciar la planificacion terapéutica. La biopsia quirurgica

diagnostica estara indicada en todos los casos en los que la puncién no

confirme el diagnostico de carcinoma.
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SISTEMA GICS: CATEGORIZACION Y RECOMENDACIONES

= Categoria GICS 1 (hormal o negativa para malignidad)

Semiologia: el sistema ductal se ramifica de forma uniforme, tiene unos
contornos lisos y disminuye de calibre progresivamente desde el seno lactifero,
donde tiene un calibre < a 3 mm, hasta las ramificaciones terminales.

Recomendacion y manejo diagndstico: seguimiento radioldgico habitual.

= Categoria GICS 2 (hallazgos benignos)

Semiologia: ectasia ductal (calibre del sistema ductal > 3 mm) sin defectos de
replecién asociados y cambios fibroquisticos (comunicacién entre conductos y
quistes).

Recomendacion y manejo diagndstico: seguimiento a corto plazo, galactografia

a los 3-6 meses.

Categoria GICS 3 (hallazgos probablemente benignos)

Semiologia: lesién ocupante de espacio en el interior de un conducto,
generalmente principal, de bordes céncavos, con ectasia ductal e incluso
obstruccion completa del ducto.

Recomendacion y manejo diagnéstico: biopsia

Categoria GICS 4 (hallazgos sospechosos de malignidad)

Semiologia: multiples defectos de replecidn, frecuentemente en conductos
segmentarios y subsegmentarios, con ectasia ductal asociada .

Recomendacion y manejo diagndstico: biopsia

Categoria GICS 5 (hallazgos de alta sospecha de malignidad)

Semiologia: multiples defectos de replecion de pequeio tamafio, de aspecto
“apolillado” y con irregularidades de la pared ductal, sin ectasia ductal;
obstruccion completa, abrupta y de bordes irregulares de un conducto;

extravasion de contraste asociada a un conducto de trayecto filiforme en
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mujeres mayores de 50 afios; estenosis ductales con cambios abruptos de
calibre; dareas de estenosis y dilataciones en conductos segmentarios y
subsegmentarios; microquistes (< 6mm) asociados a defectos de replecién;
distorsiones de la estructura del arbol ductal.

e Recomendacion y manejo diagndstico: biopsia
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