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RESUMEN

Introduccion: La biopsia estereotaxica digital (BED) es una técnica de biopsia percutanea
microinvasora, que permite localizar una lesion en los tres ejes del espacio, y colocar la aguja
con gran precision en el punto exacto que se quiere biopsiar. Considerando que alrededor del
70% de los hallazgos son benignos al estudio anatomopatolégico, el uso de la BED en estos
casos evitaria una intervencion quirdrgica y, si la lesion resultara ser maligna, permitiria
planificar el tratamiento en cada caso.

Objetivo: Evaluar sensibilidad y especificidad de la BED en lesiones BIRADS 4 de mama, en
la Unidad de Mamografia del Hospital Clinico de la Universidad de Chile

Materiales y método: Se revisaron resultados anatomopatologicos de 90 biopsias
estereotaxicas realizadas a 75 pacientes entre marzo 2005 y noviembre 2007. Se realizd un
seguimiento promedio de 17 meses a través de fichas clinicas y contacto telefonico.
Resultados: El promedio de edad fue de 56 afios (rango 35-76). Benignas resultaron el 67,7%
de las lesiones, 21,1% fueron de riesgo y lesiones malignas el 11,1%. La subestimacion
histoldgica ocurrié en 2 casos (2,2 %). La sensibilidad y la especificidad con una confianza de
95%, fue de 83,3% £ 21% y 100% respectivamente. Se presentaron complicaciones menores
en un 12,2% de las pacientes. El costo de la BED en el HCUCH fue menor en 31,8% respecto
de la biopsia radioquirdrgica (BRQ).

Conclusiones: La BED es una técnica altamente confiable, con buena correlacion histologica,

baja tasa de complicaciones y se constituye en una técnica alternativa a la BRQ.



I.- INTRODUCCION

El cancer de mama es la neoplasia maligna mas frecuente en la mujer. Se estima una
incidencia de 700.000 casos nuevos cada afio en el mundo, con alrededor de 300.000
fallecimientos anuales V). En la poblacion general una de cada diez mujeres (10%) padecera
cancer de mama a lo largo de su vida @. En Chile 3 mujeres mueren diariamente de cancer
mamario, sin embargo, se conoce parcialmente la incidencia de esta patologia, puesto que la
notificacion obligatoria de los casos nuevos estd funcionando desde hace pocos afios y
principalmente en los servicios pablicos que representan el 72% &,

La implementacién de la mamografia anual como método de screening de cancer
mamario, junto con el uso de equipos de ultrasonido de alta resolucion como prueba
complementaria, han facilitado la pesquisa de nuevos casos en pacientes asintomaticas y con
lesiones aun no palpables a la exploracion fisica.

La ecotomografia de alta resolucion, la resonancia magnética y la mamografia son los
procedimientos diagnosticos utilizados para detectar un carcinoma mamario, siendo esta
ultima, la técnica de eleccion como prueba de tamizaje, debido a su sensibilidad,
especificidad, reproducibilidad y costo. Permite pesquisar pequefios canceres que alin no son
detectables mediante palpaciéon, lo que ha significado una disminucién hasta en un 30% en la
mortalidad por esta patologia . La mamografia es una prueba anual indicada en mujeres
mayores de 40 afios y en la cual, se pueden visualizar imagenes radioldgicas, tales como:
microcalcificaciones, nddulos, distorsiones de la arquitectura, imagenes espiculadas y
asimetrias de densidad. Con el fin de estandarizar la descripcion de los hallazgos radioldgicos,
se han desarrollado diversas clasificaciones, siendo el sistema de nomenclatura BIRADS
(Breast Imaging Reporting and Data System) el mas utilizado actualmente. Fue elaborado por

el American College of Radiology, y clasifica los hallazgos en 7 categorias (de 0 a 6), tiene la



ventaja que asigna a cada categoria un porcentaje de sospecha y establece también una
conducta adecuada en cada caso que implica andlisis histoldgico en las categorias 4, 5, y
excepcionalmente, en la categoria 3. Tradicionalmente, la biopsia radioquirdrgica ha sido el
método de referencia para obtener un estudio histologico de las lesiones de la mama, sin
embargo, en las ultimas dos décadas se han ido implementando métodos de biopsia
percutdneos microinvasores, cuyos resultados son comparables con la cirugia, sin las
desventajas de los procedimientos quirdrgicos y con un menor costo econémico.

La biopsia percutanea de mama, se puede realizar por palpacion, bajo guia mamografica
mediante estereotaxia, ultrasonografica, y Ultimamente también bajo guia con resonancia
magnética. Puesto que las microcalcificaciones se ven facilmente con mamografia, la biopsia
estereotaxica debiera ser el método de eleccion para su estudio, el cual, se puede realizar en un
equipo vertical, es decir, un mamdgrafo con un aditamento especial, 0 en una mesa horizontal
exclusiva para este procedimiento. A si mismo, las iméagenes se pueden obtener con peliculas
convencionales, o con técnica digital, ésta ultima con amplias ventajas sobre la técnica
analoga.

Es por ello, que se enfocara nuestra tesis evaluando la sensibilidad y especificidad de la
biopsia estereotaxica digital en mama, en la unidad de mamografia del Hospital Clinico de la

Universidad de Chile (HCUCH).

1.1.- Justificacion del estudio

Dentro de las medidas tendientes a disminuir la mortalidad por cancer de mama, la de
mayor significacion es el diagndstico precoz. Tradicionalmente, este hecho significa poder
diagnosticar una lesion maligna pequefia y sin compromiso ganglionar ®. El empleo de

campafas de cribado con mamografia en la poblacion general, genera un elevado nimero de



lesiones no palpables en pacientes asintomaticas, lo que trae consigo la necesidad de biopsiar
estos hallazgos. La biopsia quirurgica ha sido la técnica gold standard para el estudio de estos
hallazgos, sin embargo, en estos Ultimos afios han aparecido otros métodos de biopsia
igualmente eficientes y con menores complicaciones. Una de las técnicas mas recientes y con
mayor proyeccion es la biopsia estereotéxica digital. Tomando en cuenta que la mayoria de las
lesiones mamarias no palpables detectadas por mamografia pertenecientes a la categoria
BIRADS 4 son benignas (VPP 20-40%), se realizarian una gran cantidad de intervenciones
quirdrgicas cuyo resultado final seria benigno ©). El uso de la biopsia estereotéxica en estos
casos evitaria una intervencion quirdrgica y si la lesion resultara ser maligna permitiria,

planificar adecuadamente el tratamiento en cada caso.

1.2.- Propdsito del estudio
- Comprobar las ventajas de la BED descritas en literatura (menos invasora, menor costo,
segura, minima cicatriz, sin distorsion de arquitectura mamaria y buena correlacion
histoldgica), con la realidad del HCUCH

- Demostrar que la BED es una alternativa vélida a la biopsia radioquirurgica (BRQ).

Las limitaciones que presenta el estudio, es que se trata de una técnica poco difundida en
Chile, por lo que el tamafio de la muestra es pequefio, actualmente en el Servicio de
Imagenologia del HCUCH no se efectiia mas de 2 biopsias semanales, debido principalmente
a que los insumos son costosos, y a que los sistemas de prevision no cubren este

procedimiento, por lo que el examen debe ser mayoritariamente financiado por el paciente.



Il.- MARCO TEORICO
2.- Revision bibliografica
2.1.-Epidemiologia y etiologia de cAncer mamario.

El cancer de mama es la neoplasia maligna mas frecuente en la mujer occidental y la
principal causa de muerte por cancer en la mujer en Europa, Estados Unidos de Norteamérica,
Australia y algunos paises de América Latina M. Como ejemplo, en USA el afio 2000 hubo
182.800 nuevos diagndsticos y 42.300 muertes por la enfermedad. En el Reino Unido se
reportaron 35.000 casos nuevos y 13.000 fallecimientos ©. En el afio 2002, el cancer de mama
ocupd el tercer lugar entre las causas de muertes por cancer en la mujer, con una tasa de
mortalidad en ascenso para la década de 11,7/100.000 (1992) con 802 casos a 13,3 (1.049
casos en 2002) (Departamento de informacion y estadisticas Ministerio de Salud 2005). La
tasa de Afios de Vida Potenciales Perdidos (AVPP) por Céncer de Mama es de 100 por
100.000 mujeres, ocupando el segundo lugar después de Céancer Cervicouterino
(Departamento Epidemiologia Ministerio de Salud 2005).

La incidencia de cancer de mama aumenta con la edad. Antes de los 20 afios es
excepcional. Se calcula un riesgo de 1 en 20.000 para mujeres menores de 25 afios que se
eleva hasta 1 en 9 para mujeres de 85 y mas afios. El riesgo de desarrollar cancer de mama

entre los 20 y 40 afios es de 0,49% vy llega a 5,5% entre los 65 y 85 afios 67,

TASA MORTALIDAD POR CANCER DE MAMA,
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Se desconoce actualmente la etiologia exacta del cancer de mama, sin embargo, han
identificado varios factores de riesgo que aumentan la probabilidad de presentar la
enfermedad. Todas las mujeres tienen un cierto grado de riesgo. Lo que se sabe hasta ahora, es
que los principales factores que aumentan el riesgo son: edad, sexo, historia familiar de cancer
de mama, historia de cancer de mama previo, evidencia de enfermedad benigna de la mama
con atipia, exposicion a radiaciones ionizantes ® y situaciones que producen una mayor
exposicioén a estrogenos circulantes, tales como, menarquia temprana, menopausia tardia,
nuliparidad, edad tardia del primer embarazo y obesidad en mujeres posmenopausicas ©.

El sexo femenino para Kopans @ es el factor de riesgo mas importante de cancer de
mama. Esta neoplasia es casi exclusivamente una enfermedad de mujeres. Se estima una
incidencia menor al 1% en varones. Mas del 75% de los canceres de mama aparecen después
de los 40 afios, y mas de la mitad de estos, entre los 45 y 59 afios @9, S6lo un 1,5% se produce
antes de los 30 afios 1),

El factor genético-familiar es el segundo factor de riesgo mas importante y entre ellos
las mutaciones de los genes BRCA 1 y BRCA 2 son los més estudiados. La mujer con
alteraciones en los genes de susceptibilidad BRCA1y BRCA2 tiene una probabilidad entre un
60% y un 80% de desarrollar cancer de mama a lo largo de toda su vida *?, sin embargo,
segln Lippman @3 es probable que sélo un 10% de esta patologia esté relacionada con la
herencia de genes alterados.

Otros factores son obesidad y dietas ricas en grasas saturadas, los que ademas influyen
en el adelanto en mas de tres afios de la menarquia y una mayor aromatizacién in situ de
androgenos suprarrenales a estrogenos, que pueden actuar como carcindgenos al inducir

mutaciones en el DNA, al metabolizarse a 3, 4- estradiol-quinona ®¥. En la literatura se
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establecen otras situaciones de riesgo como sedentarismo, exposicion temprana a radiaciones
ionizantes, consumo de alcohol y menor consumo de folatos ).

La Terapia Hormonal de Reemplazo (THR), se asocia a un leve incremento del riesgo de
cancer mamario. Sin embargo, sucesivas publicaciones han ido demostrando que la THR
incrementa el Riesgo Relativo (RR) de cancer de mama en forma similar a la reportada para
los anticonceptivos orales entre un 2.2 a un 3.5 por afio de uso®® . Sin embargo, este RR es
infinitamente menor que otros factores como historia familiar, el adelanto de la menarquia,
localizacion geogréfica, la obesidad, la dieta con exceso de grasas saturadas o la edad del

primer embarazo 4.

2.2.-Métodos de deteccion y diagnosticos de cancer mamario

En el pesquisaje de cancer mamario se utilizan diferentes métodos de diagndsticos tales
como: examen clinico mamario, autoexamen de mamas (AEM), mamografia y otros
complementarios como ecografia y resonancia magnética. La mamografia lleva a la deteccion
de un gran nimero de lesiones preclinicas o no palpables, cuyo diagnéstico definitivo requiere
analisis histoldgico.

La deteccion por examen clinico o autopalpacion depende de la apreciacion tactil de las
diferencias entre un tumor y el tejido circundante. Estas diferencias tactiles no significan que
necesariamente va a estar presente un hallazgo mamogréafico, especialmente en mamas
densas® . La autopalpacion tiene valor, en tanto puede efectuarse en forma mensual y pueda
detectar canceres de intervalo que se hacen clinicamente palpables entre controles. Sin
embargo, la mamografia es claramente mas sensible en la deteccidn de los tumores pequefios

que resultan de mejor pronostico 9,
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En 1913 el cirujano Albert Salomon (Berlin) informd sobre sus investigaciones usando
radiografias en piezas de mastectomia describiendo los signos radioldgicos del céncer de
mama y de su afectacion axilar. En 1949 Raul Leborgne (Uruguay) describe en varios
articulos en espafiol la presencia de microcalcificaciones en el 30% de los canceres de mama.
A fines de la década de los 50 Robert L. Egan describe la técnica de alto miliamperaje-bajo
kilovoltaje usando peliculas industriales. En Francia (1960) ®®, Charles M. Gros introdujo
blancos de Molibdeno y abogdé por una compresion fuerte en la mama durante las
exposiciones, lo que mejord enormemente la calidad de imagen. En 1963 el Cancer Control
Program del servicio publico de enfermedad de EEUU, informa de la utilidad y la
reproductividad de la mamografia. Y entre 1963-1966 el Health Insurance Plan (HIP)
patrocina en Nueva York el primer screening de cancer de mama combinando la mamografia y
la palpacién, viendo asi como bajaba la mortalidad por cancer de mama comparando con el
grupo control. En 1981-1982 empieza el screening mamografico de cancer de mama en Suecia
utilizando una sola proyeccién radioldgica, la mediolateral oblicua. En los afios 90 se
desarrolla la mamografia digital y en el afio 2000 la FDA aprueba el primer mamégrafo digital
de campo completo™®®),

Hoy en dia la mamografia ocupa un lugar preponderante en la exploracion de la
patologia mamaria debido a su excelente sensibilidad (90%) y a su reproducibilidad @”. Es
muy Util para detectar lesiones mamarias minimas y entre ellas pequefios carcinomas que se
manifiestan s6lo por microcalcificaciones y no palpables durante el examen médico ", Sin
embargo, su valor diagnostico disminuye en pacientes con mamas densas, en mamas operadas
e irradiadas y en mujeres con prétesis mamaria. Comprende dos proyecciones primarias:
medio lateral oblicua, y craneo-caudal y puede detectar el cancer en la etapa pre-clinica, uno o

dos afios antes de que el tumor alcance el tamafio palpable.
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Para el afio 2008, la American Cancer Society *® recomienda:
a) Mujeres con riesgo medio:
- Mamografia anual a partir de los 40 afios.
- A partir de los 20 afios las mujeres deben conocer los beneficios y limitaciones de la
autoexploracion mamaria. Se debe enfatizar la importancia de consultar ante cualquier
nuevo sintoma en la mama.

- Practicar el autoexamen mensualmente.

Examen Clinico cada 3 afios entre los 20 y 30 afios y anualmente desde los 40 afios.
b) En pacientes consideradas de alto riesgo:

- Examen clinico y mamografia anual desde los 30 afios. Comenzar en ellas 10 afios antes
de la edad de aparicion del cancer en las madres.

- Uso de RM. Se recomienda screening anual usando RM complementaria a mamografia
para mujeres con mas de un 20-25% de riesgo.

- Practicar el autoexamen mensualmente @8),

c) En mujeres menores de 30 afios, alto riesgo, embarazo, lactancia, o sintomas mamarios:

- Examen clinico, ecografia mamaria y una sola proyeccion mamografica mediolateral
para excluir microcalcificaciones. Si hay sospecha de cancer mamario hacer
mamografias 8.

d) Otras recomendaciones:

- Ginecomastia.

- Cirugia plastica: examen preoperatorio y control postoperatorio.

- Pieza operatoria (biopsia radioquirtrgica por microcalcificaciones y/o nédulo, realizar

obligatoriamente en dos planos) 9.
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En los afios 70 en EE.UU. el Instituto Nacional del Céncer, junto a la Sociedad
Americana del Céancer emprendieron un estudio denominado Breast Cancer Detection
Demostration Proyects (BCDDP) @7 para la deteccion del cancer de mama, el cual fue
realizado desde 1973 a 1981, y que incluyé a 280.000 mujeres examinadas con mamografia y
examen clinico, que aunque no es un estudio randomizado si nos entrega informacion
importante:

- EIl 39% de los canceres se diagnostican sélo con mamografia

- EI 7% s6lo por examen clinico

- EI'51% por las dos modalidades.

- El examen clinico es menos eficiente para las lesiones en estadios tempranos y la
autopalpacion mostro ser deficiente comparativamente.

Este estudio también demostré la capacidad de la mamografia para detectar canceres de
pequefio tamafio, antes que estos se hagan palpables ®. La mamografia de alta calidad es
esencial en la lucha contra el cdncer de mama, ya sea como método de screening o para la
exploracion de mujeres con sintomatologia mamaria. Las pacientes con cancer mamario,
diagnosticadas a través de una mamografia monitorizada tienen considerablemente mejor
pronostico que aquellas a las que el cancer se les descubrié por otro medio, aun cuando el
cancer ya se haya extendido a los nodulos linfaticos @%, lo cual podia deberse a que la
mamografia puede detectar tumores que tienen un crecimiento mas lento y son biolégicamente
menos letales que aquellos diagnosticados por clinica ¢,

La mamografia fue aceptada como screening basado en la evidencia del beneficio de la
exploracion como:

- Ladisminucion del tamafio y etapa de los canceres al momento del diagndstico.

- Aumento de la sobrevida atribuible a la exploracion @V, disminuyendo la mortalidad.
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En la publicacién de Tabar y cols. , con informacion actualizada del programa de
screening de dos comunas suecas, en la cual se ha estimado que la sensibilidad de la
mamografia en las mujeres de 40 a 49 afios es del 83% y en las de 50 a 69 afios es del
100%%®?. Con esa sensibilidad y con aproximadamente un 90% de cumplimiento del programa

se ha estimado la disminucion de la mortalidad en las distintas décadas segun el intervalo de

controles:
contral anual 36%
Mujeres de 40 a 49 afios control cada 2 afios 18%
control cada 3 anos A%,
control anual 46%
Mujeres de 50 a 59 afos control cada 2 afios 39%
control cada 3 anos 34%
control anual 44%
Mujeres de 60 a 69 afios control cada 2 afios 39%
control cada 3 afos 34%

Tal como se visualiza en la tabla, el intervalo entre los screening es considerablemente
mas critico entre el grupo de mujeres de 40 a 49 afios.

Internacionalmente, los programas de screening permiten detectar alrededor de 3 a 3,5
nuevos canceres por afio, por cada 1000 mujeres examinadas ?®. En Chile, los programas de
screening han obtenido cifras similares: 3,3 casos por 1000 mujeres examinadas por afio, de
los cuales, se encontr6 1 cancer por cada 3, 4 biopsias realizadas ¢,

Actualmente, la ecografia de alta resolucién es el examen de segunda instancia,
complementario a la mamografia, que permite determinar la naturaleza sélida o quistica de los
nodulos pesquisados, y permite clasificar con mas precision las lesiones mamarias solidas 7).
Permite diferenciar si se trata de un nédulo sélido, lo que significa continuar el estudio, o es de
contenido liquido, es decir, un quiste que por lo general es benigno. También ayuda a

distinguir cuando un tumor solido es sospechoso de cancer o se trata de un tumor benigno
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como un fibroadenoma. Se examinan tanto las mamas como las axilas especialmente util en la
evaluacion de los ganglios axilares. No es invasor ni doloroso. Es de gran ayuda para estudiar
pacientes con mamas muy densas, en que la mamografia es menos sensible. Sus indicaciones
son:

a) Masa palpable con una mamografia negativa o indeterminada.

b) Completar estudio en caso de alteracion mamografica.

¢) Estudio complementario en pacientes con mamas densas.

d) Primera evaluacién de pacientes jovenes (menor de 25 afios), embarazadas o lactantes.

e) Guia de procedimientos percutaneos (biopsias, marcaciones prequirdrgicas).

f) Seguimiento de lesiones multiples conocidas de aspecto ecogréfico benigno.

g) Estudio de implantes y sus complicaciones.

h) Estudio complementario en mama alterada (post-cirugia, post-radioterapia).

i) Medicion de respuesta tumoral a tratamiento preoperatorio @ .

Sus costos son menores y el hecho de no irradiar las mamas constituyen sus mayores
ventajas. El ultrasonido mamario no puede ser considerado como método alternativo a la
mamografia para la pesquisa del cancer mamario @ debido a sus limitaciones no superadas
hasta hoy: menor capacidad de reconocimiento de las microcalcificaciones, el caracter
subjetivo y transitorio de las imégenes observadas, que ademas depende de la experiencia y
acuciosidad del observador.

Finalmente, la ecografia, facilita la realizacion de biopsias percutaneas y la colocacion
de agujas de marcacion para cirugia 7.

En 1985 empez6 la evaluacion de la resonancia magnética como método diagnéstico en
la patologia mamaria. En los Gltimos afios, la RM ha ganado un lugar como una nueva técnica

en la exploracién de la patologia mamaria, ya que ofrece informacién adicional al resto de los
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métodos diagnosticos 7). La RM puede revelar el cancer de mama que no ha sido descubierto
en mamografia, ultrasonido o examen clinico. Es reconocida su alta sensibilidad en la
deteccion del cancer de mama (superior al 95 % para los canceres invasores y 80 a 90 % para
canceres "in situ”) @7, Esto es posible gracias a la demostracion de neovascularizacion por
neoangiogenésis en los tumores malignos con el estudio dinamico y con el uso de Gadolinio.
Por otro lado, su especificidad es baja (50-90%) 7, debido a un elevado nimero de falsos
positivos. Muchas veces dada por la impregnacion fisiologica del tejido mamario normal en el
periodo premenstrual. Es por esto que la RM de mama no es la técnica de primera eleccién en
el diagnostico de la patologia mamaria, sino que se usa como herramienta diagnostica de
segunda linea, atil principalmente en la etapificacion prequirdrgica de los canceres mamarios y

en otras condiciones clinicas especificas.

2.2.1.-Hallazgos mamograficos

Las lesiones no palpables se pueden presentar como:

i. - Masas 0 n6dulos

ii. - Microcalcificaciones.

iii. -Asimetrias de Densidad.

iv. - Distorsiones de Arquitectura.

i. - Masas 0 nddulos: Se define como una lesién que ocupa espacio y es evidente en dos
proyecciones diferentes. Si sélo se visualiza en una proyeccion, se denomina densidad
mientras no se compruebe su tridimensionalidad.

1. Forma

a. Redondeada

b. Ovoide
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c. Lobulada
d. Irregular
2. Margenes
a. Circunscritos.
b. Microlobulados.
c. Oscurecidos.
d. Mal definidos.
e. Espiculados.
3. Densidad
a. Alta densidad
b. Igual densidad
c. Baja densidad (menor atenuacién pero sin contenido graso)
d. Con contenido graso, radioltcida.
ii. - Microcalcificaciones
El principal valor de encontrar microcalcificaciones en la mamografia es diagnosticar
cancer ductal in situ (CDIS) @7,
Tipos y distribucion de las microcalcificaciones
1. Tipicamente benignas
a. Calcificaciones cutaneas.
b. Vasculares.
c. Burdas o en "roseta de maiz".
d. En forma de vara.
e. Redondeadas.

f. En céascara de huevo.
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h. Distroficas.

I. Punteadas.

2. Posiblemente benignas, intermedias

a. Amorfas.

3. Con mayor posibilidad de malignidad
a. Pleomorficas, granulares o heterogéneas.
b. Finas, lineales finas o ramificando.

Segln Solé @ las microcalcificaciones son el origen del 50% de las biopsias por
lesiones no palpables. El porcentaje de cénceres encontrado en las lesiones operadas por

microcalcificaciones varia entre el 12 y el 36% siendo la mitad de ellos carcinoma in situ
(28,30)

4. Modificadores de distribucion

Debe especificarse por cuanto constituye un modificador de la descripcién morfologica
de las mismas.
a. Agrupadas.
b. Lineales.
c. Segmentarias.
d. Regionales.
e. Difusas o diseminadas.
iii. - Asimetrias de Densidad

La asimetria es una falta de armonia de posicion entre las partes o puntos similares, unos
respecto de otros y con referencia a un plano determinado. Se relaciona fundamentalmente,
con el tejido fibroglandular GY. La asimetria de densidad se evaltia comparando ambas mamas
y puede tener diversas causas:

1. Parénquima normal
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2. Involucion adiposa asimétrica
3. Definitivamente una lesion benigna o maligna.

iv. - Distorsion de la arquitectura glandular

No hay masa visible pero la configuracién de un segmento de la glandula no es la usual,
con cambios en la disposicion del tejido fibroglandular. Se incluyen las espiculaciones
radiales, la retraccion focal o distorsion del contorno del parénquima. También puede ser un
hallazgo asociado a masas o calcificaciones ©2).
2.2.2. -BIRADS

El American College of Radiology, publicé en 1993 el Breast Imaging Reporting and
Data Sistem (BIRADS), sistema de clasificacion estandarizada de los hallazgos mamograficos,
que define 7 categorias de 0 a 6, cada una con un riesgo conocido de ser maligno. Este sistema
se ha actualizado en 4 ediciones (1993, 1996, 1998 y 2003). La ultima edicion agrega la
categoria 6, y subdivide al grupo 4 en tres subgrupos (4a, 4b y 4c).
Categoria 0. Estudio incompleto. Necesita informacion adicional

Se requieren proyecciones adicionales, ultrasonido u otro procedimiento para poder
categorizar la lesion en otro grupo. Valor predictivo positivo (VPP — diagndstico histoldgico
de cancer de mama antes de un afio) 13% ©3,
Categoria 1. Negativa

No hay ningun hallazgo significativo. No se observa masas, calcificaciones ni distorsion
de la arquitectura mamaria. Seguimiento de rutina. En caso de existir hallazgos clinicos
positivos, es recomendable especificar que éstos deben ser manejados independientes de la

mamografia negativa.
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Categoria 2. Negativa con hallazgos benignos
No hay hallazgos que sugieran cancer, pero existen otros que vale la pena reportar. Se
incluyen en esta categoria los ganglios linfaticos intramamarios, fibroadenomas calcificados,
lesiones que contienen grasa, calcificaciones tipicamente benignas, protesis mamarias, etc.
Seguimiento de rutina. VPP 0%.3%
Categoria 3. Hallazgo probablemente benigno. Seguimiento a corto plazo
Hallazgos con alta probabilidad de ser benignos que no se espera varien durante el
intervalo de seguimiento. Son lesiones con caracteristicas radiogréficas benignas, tales como
masas circunscritas o aquellas calcificaciones agrupadas que son redondeadas y similares entre
si. Se recomienda sin embargo seguimiento cercano, (usualmente a 6 meses) ante una muy
baja probabilidad de malignidad. VPP 0.5 a 2%.3%,
Categoria 4. Hallazgo sospechoso. Debe considerarse realizar biopsia
Son lesiones que no tienen las caracteristicas morfoldgicas de cancer mamario pero en
las cuales, sin embargo, la probabilidad de malignidad es lo suficientemente alta para que se
considere realizar biopsia. VPP 20-40% G9,
- 4a: Hallazgo con escasa posibilidad de malignidad.
- 4b: Hallazgo con sospecha intermedia de malignidad.
- 4c: Hallazgos con alta sospecha de malignidad.
Categoria 5. Alta probabilidad de malignidad. Es imperativa la biopsia
Debe tomarse la conducta correspondiente. VPP 75-90% @4,

Categoria 6. Hallazgos malignos. Cancer confirmado por biopsia.
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2.3.- Técnicas de biopsias de lesiones mamarias no palpables

El perfeccionamiento de las técnicas diagnosticas por iméagenes, mamografia y
ultrasonografia, aument6 el hallazgo de lesiones preclinicas u ocultas de la mama, pero
incremento el dilema de someter a estas pacientes a procedimientos invasores, en la busqueda
de un diagndstico definitivo G4,

Los métodos fiables para obtener un diagndstico anatomopatoldgico se pueden dividir en
2 grupos generales:

- Biopsia quirargica
- Biopsias percutaneas

Tradicionalmente, la biopsia quirdrgica ha sido el método de eleccion para obtener un
estudio histoldgico de lesiones mamarias, dado que permite un diagnostico preciso, y en
ocasiones la extirpacion completa de la lesion mamaria, pudiendo asi tener también valor
terapéutico en algunos casos malignos. La biopsia quirdrgica consiste idealmente en la
extirpacion completa de la lesién, con previo marcaje radiolégico con una guia, lo que
permite al cirujano localizar la lesion, a través del posterior estudio histolégico, se determina
el tipo de lesion y si es maligno se definira el tratamiento méas apropiado. Actualmente, los
principales objetivos de la biopsia quirargica son, en general, lograr la reseccion total y
permitir un completo estudio histopatolégico Util en casos especiales como tumores papilares.

La marcacion preoperatoria permite al cirujano localizar la lesion y evitar grandes
resecciones de tejido sano ©®. Para la marcacion se colocan agujas especiales como Homer,
Kopans, Bard, etc., que tienen diferentes formas destinadas a disminuir el movimiento de estas
agujas hasta realizarse la cirugia. Este tipo de cirugia requiere anestesia general, equipo
quirdrgico, hospitalizacidn, deja una cicatriz en la mama, tiene un costo elevado e implica

ausencia laboral por parte del paciente.
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Es importante recalcar que la biopsia quirtrgica no tiene 100% de éxito, registrandose
en algunos grupos fracasos que alcanzan hasta un 30% G7. Teniendo en cuenta que la mayoria
de las lesiones mamarias no palpables detectadas por mamografia pertenecientes a la categoria
BIRADS 4 son benignas y considerando que el seguimiento en el estudio mamografico de una
paciente que ha tenido una cirugia mamaria es dificil de interpretar por las alteraciones
radioldgicas que se producen en el cuerpo mamario 7, parece evidente que esta técnica puede
ser desproporcionada en muchos casos, sobre todo si se busca confirmar la benignidad de una
lesion®®), No obstante aquello, en las lesiones BIRADS 5, las cuales suelen ser
predominantemente cancer, este tipo de biopsia puede resultar adecuada para confirmar el
diagnostico, y en ocasiones ademas puede ser terapéutica ©®. Kopans @ informé un margen
de error de un 0.2 a un 22%. En un estudio realizado por Jackman © la cual considerd 280
pacientes con lesiones no palpables, de los cuales resultd fallida en 7 casos, representando el
2,5%. En este trabajo explica que todas las biopsias fallidas correspondian a
microcalcificaciones, de tamafio menor a 10 mm. Ahora bien, si se trata de tumores es posible
realizar una biopsia rapida para decidir el tratamiento a seguir, si son calcificaciones 0
distorsiones del parénquima es de eleccion una biopsia diferida®®. El éxito de la biopsia
radioquirdrgica, dependera del trabajo en equipo del radiélogo, cirujano y patologo, los cuales
deben cumplir con un protocolo estricto “?. Segun un estudio realizado por Gazmuri y cols.
1) estimé que en Chile se registra un 20% de fracasos de biopsias radioquirtrgicas, puesto
que no es raro controlar una paciente en el postoperatorio y observar que la totalidad o parte
de la lesion no fue extirpada. Ademas dicho estudio recalc6 que el 70% de las biopsias
mamarias que se realizan en nuestro pais corresponden a lesiones benignas, lo que implica un
costo elevado para los Servicios de Salud. Pina y cols. @ sefial6 que en EE.UU. la situacion

es bastante similar, se realizan 1.000.000 de biopsias mamarias anualmente y 700.000
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corresponden a lesiones benignas. Se registran cifras de fracaso de esta cirugia entre 2 a 20% y
cada biopsia cuesta entre 2.500 a 4.000 dolares, lo que implica un costo en salud de millones
de dolares.

La biopsia percutdnea de mama guiada con imagenes es una alternativa méas répida,
menos invasora y mas barata que la biopsia quirdrgica para el diagnéstico de lesiones
mamarias ®¥. Ademas de evitar una cirugia a las mujeres con patologia benigna, hace mas
expedito el tratamiento en las mujeres con cancer 4243, Se puede realizar por palpacion, bajo
guia mamogréfica (biopsia estereotdxica) o ultrasonografica y también bajo guia con

resonancia magnética.

2.4- Instrumentos para la adquisicion de tejido

2.4.1. - Puncion con aguja fina (PAAF)

De todas las técnicas de diagndstico percutaneo se trata de la méas simple, inocua y
econdmica, pero es también la que mas resultados falsos negativos y positivos ofrece “4). Se ha
realizado con agujas de diferentes calibres, generalmente 19-21 G y con diversos dispositivos
(desde agujas simples hasta otras en forma de sacacorchos). Bien con guia ecogréafica o
estereotaxica, sus resultados pueden ser satisfactorios, sobre todo en el caso de los nédulos
mamarios. De hecho es la técnica de eleccion para la evacuacion de quistes mamarios “®. Sin
embargo, es una técnica operador dependiente, tanto del que realiza la puncion como del
patdlogo que interpreta los resultados y dificilmente reproducible entre diferentes centros “6),
La sensibilidad en diferentes series varia desde un 77 “ hasta el 93% “®. En cuanto a la
especificidad oscila entre un 72% y un 100% “®. Otro aspecto es la desviacion de su
trayectoria que experimentan en ocasiones las agujas finas, sobre todo al atravesar tejido

fibroso, asi como el desplazamiento de las lesiones al ser puncionadas, lo que resta precision a
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la prueba ©®. Pero quizé son los pobres resultados que se obtienen, especialmente en el caso
de microcalcificaciones “9 y los falsos negativos producidos por los carcinomas hipocelulares,
como los intraductales, asi como la imposibilidad de diferenciar con fiabilidad suficiente los
carcinomas in situ de los infiltrantes, circunstancias que han determinado el desarrollo de
nuevas técnicas de biopsia mas fiables como la Biopsia de Aguja Gruesa (biopsia core) ©2),
2.4.2. - Biopsia Core

Desde su introduccion a principios de los afios 90 ©?, su uso se ha ido generalizando.
Las agujas Tru-cut manuales han demostrado ser inferiores a la PAAF ©Y. Por lo tanto, la era
moderna de las biopsias core empezd con la introduccion de las “pistolas” automaticas;
cuando éstas se combinaron con la guia estereotéxica o ultrasonografica los resultados fueron
alentadores 2. La técnica consiste en la obtencién de biopsia mediante un sistema de 2
cuchillos ensamblados, uno interior que posee una hendidura donde se sitda el tejido y uno
externo que produce el corte al avanzar y que rodea completamente al primero. Este sistema
permite el uso de agujas relativamente delgadas (12 a 14 G) y puede aplicarse bajo guia
ultrasonografica o con mamografia digital y estereotaxia . Actualmente su uso se aconseja
preferentemente para biopsiar tumores o alteraciones visibles en ecografia, especialmente:

- Masas sélidas altamente sugerentes de ser malignas para confirmar el diagnostico y
permitir elegir las opciones de tratamiento a priori.

- Multiples masas sospechosas o indeterminadas, particularmente en distribucion
multicéntrica (2 o méas cuadrantes diferentes) para certificar su etiologia y planear
adecuadamente el tratamiento.

- Lesiones indeterminadas que resultan canceres en un 20 a 40% (BIRADS 4).

- Masas probablemente benignas (o de baja sospecha de malignidad, 0.5-2% de canceres)

para confirmar su etiologia (BIRADS 3) 3
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Préacticamente no hay contraindicaciones absolutas para este método (alteracion severa
de la coagulacidn, enfermedad psiquiatrica) y su Unica desventaja es la necesidad de retirar y
reintroducir la aguja para obtener cada muestra. En la actualidad su uso no se aconseja para el
estudio de microcalcificaciones donde el sistema de biopsia asistido por aspiracion guiado por
estereotaxia, es el método de eleccion ©2),

Un estudio de Lee (1997) ® demostré para este tipo de biopsia una tasa de resultados
falsos negativos de un 2% con un seguimiento de 20 meses a 298 pacientes con lesiones no
palpables. Asi mismo, el rendimiento diagnostico en casos de microcalcificaciones es inferior
al obtenido en nddulos ®°. Por otra parte, los resultados anatomopatoldgicos dudosos, como
hiperplasia ductal atipica, carcinoma lobulillar in situ, o lesiones papilares pueden infravalorar
una lesion maligna ®® y requeriran de todas las biopsias de ampliacion quirdrgica para una
adecuada caracterizacion. En cuanto a la posibilidad de siembra tumoral en el trayecto de la
aguja hay articulos que destacan su valor, por lo que recomiendan la extirpacién del trayecto
en el acto quirtrgico ®”. Otros autores encuentran asimismo desplazamiento de células
tumorales en el trayecto, pero ponen en duda la supervivencia de esas células 2,

2.4.3. - Biopsia Asistida por aspiracion

Existen en la actualidad varios dispositivos que operan bajo condiciones de vacio. El
mas conocido es el mammotome®, aunque existen otros igualmente validos, como el vacora®
0 el suros®.

Biopsia asistida por aspiracion (Mammotome®)

El mammotome® es un instrumento direccional asistido por vacio creado por el mismo
Dr. Parker en EE.UU. y aprobado por la FDA en el afio 1995. La arquitectura de este
instrumento consiste en una canula o aguja con una apertura; en su lado opuesto, se encuentran

multiples agujeros que permiten aplicar vacio. Ademas, posee una cuchilla giratoria de alta
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velocidad que realiza el corte. La aguja puede girar en 360° dentro de la mama, sin necesidad
de tener que retirarla; posee, ademas, la opcién de inyectar drogas al sitio de la puncion
durante el procedimiento como, por ejemplo, anestesia 0 drogas vasoconstrictoras para
disminuir el sangrado ©%. La obtencion de las muestras se puede realizar guiandose con US o
con estereotaxia. Es una técnica que se caracteriza por utilizar agujas de gran calibre,
principalmente 8 y 11 gauge, de esta manera puede obtenerse una muestra suficiente para
realizar diagndstico confiable. La cdnula de mammotome® de 11 G permite obtener
aproximadamente 100 mg de tejido por muestra. Considerando que se pueden sacar entre 10 a
20 especimenes por biopsia, estamos hablando de 1 a 2 g de tejido. Con respecto a la biopsia
Core, tiene ventajas tales como:

- Disminuye significativamente la subestimacion histoldgica, siendo la sensibilidad del
método de hasta un 98 %.

- Las muestras son continuas, ya que la aguja se puede girar una vez posicionada en la
zona a estudiar.

- Dada la gran cantidad de tejido que se puede recolectar con este tipo de biopsia es
posible extraer lesiones en forma completa siempre y cuando éstas sean menores de 2
cm, ya sean nodulos o microcalcificaciones, y en ambos casos se debe dejar una marca
radiopaca o clip, fabricados de acero inoxidable. Estos clips producen un minimo de
artefacto en la resonancia magnética, y ayudan a identificar posteriormente con exactitud
el sitio de la lesion @7,

- Esta aguja permite inyectar drogas vasoactivas, anestésicos, aspirar sangre y colocar el

clip metélico en el caso de que la biopsia extraiga completamente la lesion en estudio®”.
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Biopsia asistida por aspiracion (Vacora®)

La técnica de biopsia con aguja gruesa asistida por vacio tipo Vacora® utiliza agujas de
10 G, lo que combinado con un control estereotaxico, permite conseguir cilindros
representativos de tejido. Es una técnica eficaz, segura y con minimas complicaciones. La
obtencion de mayor cantidad de tejido, hace posible la aplicacion de técnicas
anatomopatoldgicas complementarias (69,

Biopsia asistida por aspiracion (Suros®)

Suros-ATEC System, de Hologic Company, permite biopsiar lesiones no palpables de
mama de manera minimamente invasora, segura y en forma ambulatoria. Fue aprobado por la
FDA en marzo de 2005 y realiza biopsias mamarias guiadas por diferentes métodos de
imagenes con fines diagnosticos. Las primeras experiencias se realizaron en Estados Unidos
bajo resonancia magnética, con buenos resultados. También se ha utilizado para la extirpacion

ambulatoria bajo vision ecogréafica de nddulos de hasta 3,5 cm y bajo guia estereotaxica ©b.

2.4.3.1.- Localizacion mediante resonancia magnética

La resonancia magnética (RM) de mama es una técnica emergente, y en la actualidad
esta considerada como la mas sensible para la deteccion del carcinoma infiltrante, préxima al
100% ©®). Sin embargo, su especificidad es mas variable entre un 30 y un 90% 2. Ante una
imagen sospechosa Unicamente detectada mediante RM debe revisarse, en primer lugar, el
estudio mamografico y completar mediante una ecografia selectiva de la zona problematica.
De este modo se pueden evidenciar las lesiones mediante técnicas convencionales. En aquellos
casos en los que no es posible su deteccidn ecografica o0 mamogréfica, existe la posibilidad de

realizar una localizacion mediante dispositivos adaptables a la RM ©3). Estos dispositivos
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permiten colocar tanto un arpon metalico como practicar una biopsia con aguja gruesa, con los
sistemas de biopsia asistidos por vacio.
2.4.3.2.- Biopsia asistida por aspiracion guiada por estereotaxica
Resefia Historica

Las primeras imagenes de la mama obtenidas mediante un método estereotaxico datan
de 1930, cuando Warren ®4 inform¢ sobre el uso de la técnica estereoscopica para obtener
imagenes de mamografia in vivo, sin embargo, no fue hasta 1990 cuando Parker ©® publico la
primera serie importante en la que se demostraba la utilidad de la biopsia estereotaxica asistida
por vacio.
Procedimiento

La estereotaxia es un método radiolégico creado para realizar procedimientos
minimamente invasores de lesiones visibles en mamografia. Puede realizarse en nodulos,
densidades asimétricas, distorsion de la arquitectura glandular o microcalcificaciones. Esta
ultima es la indicacion mas frecuente 9. Existen dos tipos de dispositivos de estereotaxia: los
que se acoplan al mamografo convencional y las mesas de estereotaxia dedicadas ®. En un
comienzo, ambos dispositivos usaban radiologia convencional, hoy en dia se utiliza radiologia
digital, lo que facilita una mejor localizacién de la lesion y a su vez, es una técnica rapida que
permite una obtenciébn de la imagen en 4 a 10 segundos, con lo que disminuye
significativamente los tiempos del procedimiento, reduciendo, por tanto, los efectos
secundarios y las probables complicaciones®?. Ademas permite evitar los problemas de sobre
0 subexposicion de la pelicula y minimizar la irradiacion que recibe el paciente 7

La Biopsia Estereotaxica Digital (BED), es un procedimiento ambulatorio, guiado por
mamografia digital. Mediante dos proyecciones mamograficas y por medio de un computador,

se calcula la localizacion exacta del area sospechosa dentro de la mama, para dirigir la aguja
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de la biopsia llamada Mammotome® y proceder a tomar una muestra del tejido mamario @9,
Constituye un pilar fundamental en el diagndstico histolégico de las microcalcificaciones, ya
que permite confirmar el diagnostico de céancer en lesiones pequefias y ademas, evita un
nimero importante de biopsias radioquirtirgicas por patologia benigna ©®. El examen dura
alrededor de una hora y utiliza anestesia local. Durante este lapso de tiempo, la paciente
permanece sentada o acostada con la mama comprimida. El procedimiento en si no es
doloroso, pero podria provocar molestias en la manipulacion de la mama @9, Las ventajas
estan dadas por ser un procedimiento ambulatorio, no requiere preparacion especial, es bien
tolerado por las pacientes, s6lo necesita una puncion. Asi mismo, es una técnica con baja tasa
de complicaciones y buena correlacion histolégica. No causa alteracién estética ni distorsion
arquitecténica de la mama en la mamografia ©%, y su costo es menor que la biopsia
quirargica®?.

La biopsia estereotaxica requiere de una paciente cooperadora, siendo un procedimiento
dificil de realizar en mamas muy pequefias y en lesiones cercanas a la pared toracica®”. No
tiene contraindicaciones absolutas pero debe evaluarse caso a caso su aplicacion en pacientes
que sufran de discrasias sanguineas, antecedentes de hipersensibilidad a anestésicos locales,

pacientes con trastornos psiquiatricos, patologias cardiacas y respiratorias graves.

2.5.- Técnica empleada en el HCUCH
El procedimiento en el HCUCH se realiza en equipo SIEMENS MAMMOMAT 3000
con estereotaxia vertical (Figura 1) y Mammotome® (Figura 2), instrumento que origina el

vacio. Las agujas o canulas utilizadas son de 11 Gauge, marca Johnson & Johnson.
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Figura 1. -SIEMENS MAMMOMAT 3000 Figura 2.- Mammotome®

La BED en el HCUCH se lleva a cabo con la paciente en decubito lateral con la mama
comprimida. Se comienza tomando un scout digital sin angulacién con la mama comprimida,
de manera de comprobar que la lesion esté dentro del area. Una vez que se visualiza en
pantalla, se toma las imagenes mamograficas con angulacion + 10°. Se identifica el target en el
centro de la lesidn y se determinan las coordenadas x e y con lo que el equipo calcula el eje z 0
profundidad y la aguja que toma las muestras se posiciona en el punto de entrada en la piel.
Posteriormente, se limpia la zona de puncién, se anestesia con lidocaina en los planos
superficiales y profundos, ademas de inyectar epinefrina para evitar sangrado excesivo. Luego
se realiza una incision con bisturi entre 3 a 4 mm, y posteriormente, se instala la canula
cerrada y conectada al Mammotome® en la profundidad O del eje Z. Para corroborar la
alineacion de la apertura de la canula con la lesion se toma una imagen digital. Una vez que la
aguja esta en posicion, la muestra es succionada hacia el interior de ésta y se hace avanzar la

cuchilla que rota a alta velocidad y corta el tejido que es capturado por la aspiracion. Antes de
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retirar la aguja se debe hacer vacio para aspirar la sangre y evitar el hematoma. La aguja se va
rotando en el sentido de las manecillas del reloj permitiendo de esta forma adquirir una
muestra de tejido representativa de la lesion. La aguja del Mammotome® es de 11G, lo que
permite obtener aproximadamente 100 mg de tejido por muestra, pero también la aguja puede
ser de 8G. Considerando que se pueden sacar entre 10 y 20 especimenes (cilindros de tejido
representativos de la lesion) por biopsia, se puede obtener de 1 a 2 g de tejido. Posteriormente,
se toma una imagen en Q° para verificar que la lesién haya sido extraida. En los casos en que
se saca todo el foco de microcalcificaciones debe dejarse un clip metéalico en posicion para
permitir la posterior marcacion preoperatoria en caso necesario. Se procede a retirar la canula
cerrada y comprimir el lugar de puncion por alrededor de 15 a 20 minutos. Luego se toma una
imagen digital de los especimenes extraidos, con el fin de identificar aquellos que tienen
microcalcificaciones para su posterior separacion en dos grupos: con y sin

microcalcificaciones.

2.6.- Anatomia patoldgica de la mama

La funcién mas basica de la anatomia patoldgica en la atencion de salud mamaria
consiste en formular un diagnostico oportuno y exacto. Esto puede lograrse mediante el uso de
técnicas apropiadas de biopsia, procesamiento éptimo de los tejidos y una interpretacion
competente de los hallazgos macroscdpicos y microscopicos de la anatomia patolégica ©®).

La mama morfoldgica y funcionalmente es una glandula, estructurada en forma de
complejas ramificaciones, que pueden conceptualmente dividirse en dos partes principales: la
unidad tabulo-lobulillar y el sistema de grandes conductos. La mama normal durante la
adultez consiste en 15 a 20 ductos lactiferos que se originan en el pezén y se ramifican

formando la unidades tdbulo-lobulillares ©%. Estas consisten en mdltiples ductos revestidos
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por células cuboidales rodeadas por células mioepiteliales apoyadas en una membrana basal.
Cada lobulillo esta inmerso en tejido conectivo intralobular que carece de tejido eléstico y esta
rodeado a su vez por tejido conectivo perilobulillar fibroso, denso con vasos de tipo muscular
y que con la edad presentan involucion adiposa . La importancia de dividir la glandula
mamaria en dos porciones principales radica en su relacion con las enfermedades de la mama.
En la unidad tabulo-lobulillar se originan la enfermedad fibroquistica, hiperplasia ductal y
muchos carcinomas (incluido carcinoma ductal). En el sistema de grandes conductos, el
papiloma intraductal, la ectasia ductal y algunos tipos de carcinoma.
2.6.1.- Lesiones benignas de mama
- Cambios Fibroquisticos o Condicion Fibroquistica (CFQ)
- Fibroadenoma
- Hiperplasia epitelial
- Ectasia ductal
- Metaplasia apocrina
- Adenosis esclerosante
- Papilomatosis intraductal
- Necrosis grasa
Cambios Fibroquisticos o Condicion Fibroquistica (CFQ)

Esta frecuente condicion estd constituida por 3 lesiones basicas: quistes, fibrosis y
adenosis.
Quistes: Se producen en la porcion terminal de la unidad tubulo-lobulillar. Pueden ser Gnicos,
maultiples, uniloculares o multiloculares. El epitelio puede ser cilindrico, cibico o atréfico. En
ellos es frecuente la metaplasia apocrina, ésta es una transformacion epitelial muy frecuente

sin relevancia como precursor de neoplasia. En ella se observan células de amplio citoplasma.
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Fibrosis: Representa una variante de la involucion del tejido mamario. Se observa abundante
coldgeno que separa los ductos y los lébulos reemplazando los acinos vy el tejido intralobular.
Este es responsable del aspecto denso de las lesiones tanto a la macroscopia como de la mayor
parte de las lesiones mamogréficas. Puede simular nédulos o lesiones estrelladas.

Adenosis: Consiste en la elongacion y proliferacion de las porciones distales de los ductos
terminales. Los Iébulos se ven més grandes y con mayor nimero de acinos que lo habitual, es
una hiperplasia del lobulillo. Si la lesion tiene poca fibrosis se habla de adenosis florida y
cuando predomina la fibrosis, adenosis esclerosante. Esta Gltima puede simular carcinoma ©9),
Fibroadenoma

Clinicamente se trata de una masa sélida, muy mavil y de bordes bien delimitados, la
mayoria de las veces Unica, pero puede ser multiple hasta en 25 % de los casos; alcanza
tamafos promedios de 3 cm, con tendencia a permanecer de igual tamafio. Hasta un 30 %
pueden desaparecer con el tiempo y otro porcentaje disminuir de tamafio 9.

Es un tumor benigno compuesto por elementos estromatosos y epiteliales. Es el tumor
mas frecuente en mujeres de 30 afios ©9),

La mamografia no permite distinguir entre quistes y fibroadenomas; sin embargo, la
ecografia suele mostrar claramente la cavidad de un quiste. Histol6gicamente, se caracterizan
por una proliferacion de elementos epiteliales con doble diferenciacion celular y estroma
compuesto por fibroblastos. Sobre el fibroadenoma se pueden encontrar cambios
fibroquisticos en un 50% de los casos ®%. En ocasiones se produce hialinizacion estromal o
calcificaciones. También pueden presentar hiperplasia ductal ¢ . Aunque se considera que los
fibroadenomas no tienen potencial maligno, parece que los elementos epiteliales corren el

mismo riesgo de degeneracion tumoral que el epitelio de otros lugares de la mama (/9.
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Dupont y Page ?, en un estudio de cohortes retrospectivo, demuestran que el
fibroadenoma complejo (aquel que tiene quistes, adenosis esclerosante, calcificaciones o
cambios apocrinos) tienen un riesgo relativo (RR) de 3.1 de desarrollar cancer, que sube a 3.7
cuando hay historia familiar.

Hiperplasias

Son lesiones proliferativas de la mama, consideradas precursoras 0 asociadas a un
mayor riesgo de desarrollar cancer. En un estudio realizado por Dupont y Page () se
demostrd que las hiperplasias ductales severas aumentaban en un doble el riesgo de desarrollar
un cancer invasor, comparado con la poblacion general. La hiperplasia ductal atipica y
lobulillar atipica 5 veces y el cancer ductal in situ y lobulillar in situ 10 veces.

Hiperplasia ductal atipica

Se trata de una lesion que tiene algunas de las caracteristicas propias del carcinoma in
situ de tipo intraductal, pero conserva algunas caracteristicas de una hiperplasia sin atipias.
También se define como hiperplasia ductal atipica a aquella lesion que teniendo todas las
caracteristicas propias de un carcinoma in situ intraductal de bajo grado, mide menos de 2 mm
de didmetro. De la definicion anteriormente expuesta se deduce que hay gran variabilidad
diagnostica interobservador e intraobservador. Cuando se diagnostica en biopsias por puncion,
la indicacion es realizar una biopsia quirdrgica para obtener margenes libres 69
Hiperplasia lobulillar atipica

Corresponde a la presencia de células atipicas en el acino, es decir, con hipercromasia
nuclear y disminucién de la relacion nacleo citoplasma, similares a las de un carcinoma

lobulillar in situ, que no comprometen el 100% del lobulillo ©9.
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2.6.2.- Lesiones malignas de mama

La mayoria de los canceres de mama son de tipo epitelial, miden menos de 2 cm de
diametro y son tumores Gnicos®.
Carcinoma lobulillar in situ

Suele no constituir una masa y se puede encontrar en areas de mama fibrosa, sin zonas
sospechosas 9. Microscopicamente, se identifican las unidades lobulillares distendidas y
totalmente ocupadas por una proliferacion de células redondas, generalmente pequefias,
uniformes con nucleos levemente hipercrométicos y con minimas caracteristicas atipicas. En
algunos casos hay variantes histologicas encontrandose células con mayor atipia nuclear ©9.
Se cree que so6lo un 20% a 30% de los pacientes con carcinoma lobulillar in situ progresan a
carcinoma invasor, por lo tanto el riesgo en este tipo de pacientes es 8 a 10 veces superior que
la poblacién normal. El periodo de latencia puede alcanzar 20 afios por lo que la conducta es
expectante, salvo casos excepcionales.
Carcinoma lobulillar infiltrante

Es el segundo maés frecuente luego del carcinoma ductal infiltrante. Corresponde
aproximadamente al 10% de las neoplasias infiltrantes®. Clinicamente puede pasar
desapercibido a la palpacién y en la mamografia, enmascarandose como una mama densa. Se
asocia con menor frecuencia a calcificaciones. Histol6gicamente, se caracteriza por un patron
de invasion con células en filas indias. Las células son discohesivas de modo que no forman
estructuras como tubulos y tienen mayor tendencia a la invasién linfatica y metastasis a
linfonodos 9. Existen varios subtipos histolégicos de este carcinoma pero el mas frecuente es
el tipo clasico que se caracteriza por la presencia de células tumorales pequefias a medianas,
monotonas con escaso pleomorfismo y minima atipia nuclear que infiltran en fila india. El

estroma es usualmente abundante de tipo fibroso y denso ©9),
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Carcinoma ductal in situ

En este tipo de carcinoma existen variantes morfoldgicas. Las mas frecuentes son el tipo
solido, papilar, micropapilar, cribiforme, parietal y comedocarcinoma. Més frecuentemente se
clasifican segun su diferenciacion arquitectural y por el grado nuclear en de bajo grado, grado
intermedio y alto grado®®. Comedocarcinoma es la variante arquitectural mas agresiva de los
carcinomas ductales in situ. Se define por la presencia de necrosis generalmente central y que
evoluciona hacia la calcificacion. Pueden constituir masas de 2 a 5 cm.

Carcinoma ductal infiltrante

El tipo cléasico es el mas frecuente en la mama., aproximadamente el 85% de los
carcinomas infiltrantes. Clinicamente tiende a producir lesiones redondeadas o estrelladas a la
mamografia, que se reconocen como distorsiones arquitecturales sospechosas. Suelen
asociarse a microcalcificaciones agrupadas e irregulares.

Macroscopicamente, lo tipico es una masa aumentada de consistencia, mal definida,
generalmente espiculada, o0 a veces expansiva. La lesion mide usualmente entre 1y 3 cm, pero
pueden alcanzar tamafios enormes de 15 o mas cm. Cuando el tumor es grande, es frecuente
encontrar zonas de necrosis, hemorragia y areas de degeneracion quistica. También puede
haber invasion a tejidos adyacentes como piel o masculo pectoral.

Microscopicamente, las células son de mayor tamafio que las del cancer lobulillar. Las

calcificaciones se detectan en aproximadamente el 60% de los casos(®®).

2.7. - Seguimiento
Cualquiera sea el método de biopsia percutaneo utilizado, es necesario siempre analizar
el resultado de la histologia en relacion con la apariencia en las imagenes de la lesién

biopsiada, para establecer su concordancia, indicandose una segunda biopsia percutanea o
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cirugia si existe discrepancia. Hecho de este modo, esta demostrado que cuando el resultado es
benigno la sensibilidad de estos métodos es cercana al 100% Yy la especificidad de
aproximadamente 98%. Todas las pacientes deben ser mantenidas en seguimiento cada seis
meses, al menos por 2 afios, para detectar a tiempo cualquier cambio que pudiera indicar un

falso negativo ©2),

2.8.- OBJETIVOS

General
e Evaluar sensibilidad y especificidad de la biopsia estereotaxica digital en lesiones
BIRADS categoria 4 de mama, en la Unidad de Mamografia del Hospital Clinico de la
Universidad de Chile (HCUCH).

Especificos

e Cuantificar frecuencia de complicaciones que presenta la BED.

Comparar el porcentaje de hallazgos benignos obtenidos de los estudios

anatomopatol6gicos derivados de la BED con la literatura disponible.

e Establecer el porcentaje del tipo de lesiones de los resultados anatomopatoldgicos de la
BED.

e Evaluar la relacién entre la edad de la paciente y el resultado anatomopatologico de la
BED.

e Realizar un seguimiento a las pacientes a las que se les realizo una BED y determinar
el porcentaje de pacientes derivadas a una biopsia quirdrgica

e Calcular la sensibilidad, especificidad, VPP, VPN , eficiencia y analisis de curva ROC

de la BED en el HCUCH.
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e Analizar los costos que debe cancelar el paciente ante una realizacion de una BED o
una biopsia quirargica en el HCUCH.
e Analizar las ventajas, desventajas y controversias de la BED descritas en la literatura y

extrapolarlas a la realidad del HCUCH.

I11.- MATERIALES Y METODO
3.1.- Poblacion en estudio y muestra

Todas las pacientes con mamografias y hallazgos probablemente malignos, derivadas a
una biopsia estereotaxica digital mamaria en el HCUCH, entre marzo 2005 y noviembre 2007.

Criterios de inclusién

Mujeres sin restriccion de edad

Mamografia con resultado de BIRADS 4

Realizacion de una BED en el HCUCH

Ficha clinica completa y actualizada.

Criterios de exclusién

Fichas clinicas incompletas, mal registradas y sin actualizacion de datos

Mujeres con hallazgos probablemente benignos (BIRADS 3)

Pacientes con hallazgos mamogréficos categoricamente malignos (BIRADS 5).

Pacientes con confirmacion histologica de cancer (BIRADS 6)
El disefio de este estudio corresponde a un estudio descriptivo, prospectivo, de tamizaje
con grupo de control histérico en el caso de comparacion de la BED con biopsia

radioquirurgica y estudio de costo para la paciente.

39



3.2.- Procedimiento

Se accedio al libro de registro de las fichas clinicas y a los resultados
anatomopatoldgicos de las pacientes que se realizaron biopsia estereotaxica digital. Estas
fichas contienen datos tales como: nombre de la paciente, edad, direccién, teléfono,
localizacion de la lesion, médico tratante, médico radidlogo, médico patélogo, diagnostico,
resultados de la mamografia, clasificacion BIRADS, hipdétesis diagndstica, resultados del
examen anatomopatoldgico, controles post biopsia y en caso indicado, realizacion de una
biopsia quirtrgica. De esta revision, se seleccionaron las BED con BIRADS 4. Se realizaron
entrevistas no estructuradas a tecnélogas meédicos y médicos radidlogos. Dado que muchas
pacientes solo se realizan la biopsia en el HCUCH y no los posteriores controles, no se crea
una ficha clinica, lo que obligd en ocasiones a contactarlas telefénicamente realizando un
seguimiento de ellas. Con la informacion recolectada de toda la muestra se procedid a
determinar el porcentaje de rebiopsias, correlacionando el resultado de esta segunda biopsia o
del seguimiento mamografico y/o ecografico de la paciente con el obtenido en la BED. Por
otra parte, se determind el tipo y el nimero de complicaciones derivadas de la BED. Se
obtuvo, a su vez, el porcentaje de lesiones benignas, de riesgo y malignas, siendo las lesiones
de riesgo clasificadas como aquellas que presentaron algun grado de atipia, y por lo tanto,
pueden o no tener una probabilidad de ser malignas en una segunda biopsia (BRQ) o
seguimiento, y por consiguiente, fueron contabilizadas como lesiones benignas para el analisis
de sensibilidad y especificidad de la BED.
3.2.1.- Andlisis estadistico

Se calculd especificidad, sensibilidad y eficiencia de la técnica con sus respectivos

intervalos de confianza de 95% y curvas ROC. Se tabularon los datos en planilla Excel y se

uso el programa estadistico SPSS versién 15.0.
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3.2.2.- Anélisis de costos
Se averiguaron en el HCUCH los presupuestos estimados de biopsias tanto estereotaxica

como radioquirurgica con el fin de estimar cudl es costo para la paciente.

IV. RESULTADOS

De un total de 126 biopsias estereotéxicas realizadas a 108 pacientes, fueron excluidas:

- 1 biopsia efectuada a 1 paciente por haber tenido BIRADS categoria 2 antes de la BED.

- 3 biopsias a 2 pacientes por tener BIRADS categoria 5

- 29 biopsias realizadas a 27 pacientes por tener fichas clinicas incompletas, mal
registradas y sin actualizacion de sus datos.

- 1 biopsia a una paciente que fallecié a causa de un accidente vascular encefalico.

- 2 biopsias efectuadas a 2 pacientes que no se realizaron seguimiento y el resultado
anatomopatoldgico de la BED era una lesién de riesgo.

Por lo tanto, la muestra consté de 90 biopsias realizadas a 75 pacientes, con un promedio
de edad de 56 afios (rango 35-76); de las cuales el 67,7% de las lesiones fueron benignas,
21,1% de riesgo y el 11,1% lesiones malignas. Con respecto al seguimiento efectuado a las 75
pacientes, 65 se mantuvieron en control con un promedio de seguimiento de 17 meses (rango 6
—27 meses). 10 pacientes no tuvieron control periédico, sin embargo, se consideraron en la
muestra porque el resultado anatomopatoldgico era benigno, los controles antiguos eran
concordantes con este resultado y no se ha presentado actualmente ningin cambio aparente en

la mama.
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4.1.- Andlisis de resultados
4.1.1.- Frecuencia de complicaciones
87,8% de las pacientes no tuvo complicaciones. De las complicaciones, la de mayor

importancia relativa fue el dolor (8,9%) (Tabla 1).

Tabla 1.- Complicaciones post procedimientos BED. HCUCH 2005- 2008

Complicaciones Frecuencia | Porcentaje
No tuvo 79 87,8
Dolor 8 8,9
Hematoma 2 22
Infeccion 1 11
Total 90 100,0

*Calculado sobre el total de biopsias (90)

4.1.2.-Resultados anatomopatologicos de BED

Del total de biopsias, 61 (67,7%) resultaron ser lesiones benignas, resultado similar a lo
obtenido a lo escrito por Gazmuri y cols. “?, en el cual el 70% de las lesiones son benignas al
estudio anatomopatoldgico, porcentaje que también es obtenido por Iglesias et al®®. Por otra
parte, 19 biopsias (21,1%) arrojaron lesiones con atipia clasificadas como de riesgo (que en
este estudio fueron consideradas dentro de las lesiones clasificadas como benignas) y 10

biopsias (11,1%) resultaron ser lesiones malignas al estudio anatomopatoldgico (Tabla 2).
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Tabla 2.- Resultados anatomopatolégicos HCUCH 2005-2008

Tipo de lesion NC de lesiones (%)*
Benignas 61 67,7%
De riesgo 19 21,1%
(HDA, atipia plana focal)
Malignas 10 11,1%
Total 90 -

* Calculado sobre el total de biopsias (90)

De las 80 biopsias con lesiones benignas y con algun grado de atipia,

los tipos

histolégicos mas frecuentes encontrados fueron cambios fibroquisticos (56,6%), cambios

columnares (30%) y patologias menores (34,4%), tales como: fibrosis estromal, mastitis

aguda focal, cambios fibroadenomatoides, hiperplasias epiteliales, papilomatosis intraductal

con microcalcificaciones, hiperplasia seudoangiomatosa, cambios citopéaticos derivados de la

radioterapia, tejido adiposo maduro con microcalcificaciones, microquistes,

(Tabla 3).

Tabla 3.- Anatomia patoldgica de lesiones benignas

Tipo histoldgico N° casos (%) *
Cambios fibroquisticos (CFQ) 51 56,6%
Cambios columnares 27 30,0%
Atipia plana 14 15,5%
Fibroadenoma 13 14,4%
Hiperplasia ductal atipica (HDA) 11 12,2%
Adenosis esclerosante 11 12,2%
Adenosis focal 9 10,0%

Micro en adenosis 8 8,8%
Metaplasia apocrina 8 8,8%

entre otras.
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Hiperplasia ductal leve, moderada o severa 8 8,8%
Ectasia ductal 7 7,7%
Atrofia 6 6,6%
Hiperplasia lobulillar atipica 5 5,5%
Patologias menores 31 34,4%

TOTAL 267 -

*Calculado sobre el total de biopsias (90)

De las 10 biopsias que resultaron malignas, 1 fue carcinoma infiltrante y 9 de ellas
presentaron carcinoma ductal in situ , las cuales a su vez, presentaron hallazgos malignos
concomitantes como 2 cancerizaciones de lobulillos, 1 comedocarcinoma, 1 carcinoma papilar
atipico (Tabla 4).

Tabla 4.- Anatomia patoldgica lesiones malignas

Tipo Histoldgico N° casos (%)*
Carcinoma ductal in situ (CDIS) 9 10,0%
Carcinoma infiltrante 1 1,1%
Cancerizacion de lobulillos 2 2,2%
Comedocarcinoma 1 1,1%

Ca. Papilar atipico 1 1,1%
TOTAL 14 15,5%

* Calculado sobre el total de biopsias (90)

Del total de biopsias, se encontré que no existe una asociacion estadisticamente
significativa entre la edad de la paciente y el resultado de la BED. Sin embargo, si se
observo un mayor porcentaje (13%) de lesiones malignas en mujeres mayores de 55 que en

menores de 55 afos (9,1%) (Tabla 5).
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Tabla 5.- Distribucion de edad en lesiones benignas, de riesgo y malignas

EDAD
55 afios y
<55 afios mas Total

Resultado | Benignoy riesgo | Recuento 40 40 80
BED % de edad 90,9% 87,0% 88,9%

Maligno Recuento 4 6 10
% de edad 9,1% 13,0% 11,1%

Total Recuento 44 46 90
% de edad 100,0% 100,0% 100,0%

4.1.3.- Estudio comparativo entre los resultados de la BED y los resultados definitivos

establecidos mediante BRQ, cirugia o seguimiento.

De las 90 lesiones biopsiadas, 87 (96,67%) correspondieron a microcalcificaciones de

las cuales 9 (10,34%) resultaron ser malignas, mientras que 19 (21,8%) fueron lesiones de

riesgo y 59 (67,8%) lesiones benignas. Por otra parte, 2 biopsias (2,2%) correspondieron a

asimetrias de densidad méas microcalcificaciones y ambas resultaron ser benignas. Se presentd

un caso de nodulo (1,1%) el que resulté ser maligno (Tabla 7).

Tabla 7.- Correlacion entre tipo de anormalidad mamogréfica y diagnostico

de cancer de mama.

Anormalidad Biopsias (n°) | Cancer de | Lesion de riesgo Lesiones
mama (HDA, HLA) benignas
Microcalcificaciones 87 9 19 59
Asimetrias + micro 2 - - 2
Nédulos 1 1 - -
Total 90 10 19 61
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Del total de biopsias, 22 requirieron una BRQ o cirugia. A 12 de ellas se les efectud
una segunda biopsia (BRQ), lo que implica un 13,3% de rebiopsias, de estas biopsias 10 eran
lesiones de riesgo y 2 benignas.

Cabe destacar que las 10 pacientes con resultado maligno todas fueron a cirugia como
tratamiento, puesto que la conducta actual de los médicos es que obligatoriamente se deben
efectuar una BRQ o tumerectomia y estas pacientes, por lo tanto, no se consideraron como
rebiopsias sino como tratadas (Tabla 8).

Tabla 8.- Manejo de la lesion posterior a la BED

Tipo de Manejo de la lesion
Total
lesion Seguimiento BRQ Cirugia
Benigna 59 2 - 61
Riesgo 8 11 - 19
Maligna - - 10 10
Total 66 13 11 90

Con respecto a la concordancia de la BED en relacion a una posterior BRQ o cirugia
realizada a la paciente, hubo un acuerdo total en 18 biopsias (81,81%), un acuerdo parcial en 2
biopsias (9,09%). En una hubo una lesién benigna que en la BED dio como resultado
anatomopatoldgico papilomatosis intraductal con micro y adenosis, la cual en la BRQ resultd
ser una pequefia area de HDA, atipia plana focal, abundantes microcalcificaciones
intraductales e intralobulillares. Resto de tejido con CFQ, adenosis y metaplasia apocrina. Y
en la otra, una lesién de riesgo que en la BED dio como resultado HDA focal, hiperplasia

ductal severa, CFQ y microcalcificaciones que en la BRQ resulté CFQ, cambios columnares,
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HLA microscopica focal y microcalcificaciones escasas. Sin embargo, es importante sefialar

que en estos casos de acuerdo parcial, si bien el resultado anatomopatoldgico difiere en el tipo

de lesion, sigue siendo considerada dentro de la misma clasificacion en este estudio, debido a

que las lesiones de riesgo se suman a la categoria de benignas. Por lo tanto, existe un acuerdo

objetivo (total + parcial) en un 90,9% del total de biopsias. Por otra parte, existe un

desacuerdo en 2 (9,09%) de los 22 casos que se realizaron una segunda biopsia y que

corresponde a 2 casos de subestimacion histoldgica o subdiagndstico (Tabla 9).

Tabla 9.-Correlacion de hallazgos anatomopatol6gicos entre BED y BRQ/Cirugia.

Biopsia Estereotaxica

Biopsia Quirurgica/ Cirugia

Benigno

De Riesgo

Malignas

HDA

HLA H

atipica

Atipia
plana

CDIS

CLIS

Ca.
Infiltrante

Benigno

De
Riesgo

HDA

HLA

H. Atipica

Atipia
Plana

Maligno

CDIS

CLIS

Ca.
Infiltrante

4.2.- Andlisis de sensibilidad y especificidad de la BED

Se obtuvo una sensibilidad de 83,3% (IC 95% + 21%) y una especificidad de 100%.

La eficiencia de la prueba fue de 97,7% y los valores predictivos positivo (100%) y negativo

de 97,5% (IC 95% +4%). (Tabla 10).
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Tabla 10.- Anélisis de sensibilidad y especificidad

Resultado de BRQ, cirugia o seguimiento
Resultado de BED Maligno Benigno Total
Positivo (VP) (FP) VP + FP
(Maligno) 10 0 10
Negativo (FN) (VN) FN + VN
(Benigno) 2 78 80
Total VP + FN FP + VN TOTAL
12 78 90

* Calculado sobre el total de biopsias(90)

s__ VP _ 10
WP+FN  10+2

Sensibilidad =83.3%

Es decir, aproximadamente un 83% +21%. de capacidad para detectar lesiones malignas

E_ VN 78
VN+FP 78+0

=100%

Especificidad

Existe un 100% de capacidad para detectar lesiones benignas.

Ve _10 =100%

Valor predictivo positivo VPP = =
VP+FP 10

Hay una probabilidad de un 100% de tener una lesion maligna cuando el resultado es

positivo.

VN 78

Valor predictivo negativo | VPN = =
VN+FN 78+2

=97,5%

Hay una probabilidad de un 97,5% +4% de tener una lesion benigna cuando el resultado

es negativo.
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Eficiencia

Eficiencia = VP +WN _ 10+78 88 4774
VP+VN+FN+FP 10+78+2+0 90

4.2.1.-Analisis curva COR
La curva COR presenta la sensibilidad en funcion de los falsos positivos (1-
especificidad) para los distintos puntos de corte.

Figura 3 .- Curva COR

1,0

Sensibilidad
2

o
I
|

0,2

0,0 T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Especificidad

En este estudio la sensibilidad global del método fue de 0,988. Valores cercanos a 1

indican gran capacidad de la prueba para discriminar entre benignos y malignos. (Figura 3)
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4.3.- Andlisis de costos

En el HCUCH segun el presupuesto estimado de hospitalizacion obtenido, una biopsia

radioquirdrgica cuesta aproximadamente $873.680, y para ésta es necesario una marcacion

prequirtrgica de la lesion a biopsiar que tiene un costo de $34.200. El procedimiento que

presenta un mayor costo es la mastectomia parcial que tiene un valor de $262.008, lo que

representa el 29,98% del total a cancelar por la paciente. El costo total de pabelldn tiene un

valor de $195.800 que representa el 22,41%. El valor de $726 es un costo estimativo

aproximado de exdmenes simples (Tabla 11)

Tabla 11.- Presupuesto de biopsia radioquirargica. HCUCH. Afio 2008

Biopsia quirurgica

Fases del proceso Cantidad | Costo total ($)
Marcacion prequirurgica 1 34.200
Mastectomia parcial 1 262.008
(BRQ)
Pabellon Derecho a pabellon 1 170.200
Arsenaleria 1 25.600
Costos de hospitalizacién | Dia cama (sala mas de 3 camas) 2 84.200
Biopsia anatomia Estudio histopatoldgico corriente 1 55.700
patoldgica de biopsia diferida.
Examenes aprox. 726
Imagenologia aprox. 10.442
Procedimientos aprox. 75.288
Insumos aprox. 76.778
Medicamentos aprox. 78.538
Total Presupuesto $873.680
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El presupuesto particular de una biopsia estereotaxica tiene un valor estimado de

$595.532. Este costo es elevado porque los insumos son costosos, mencionando que sélo el

valor de la canula Mammotome® 11G vale alrededor de $324.723, lo que representa 54,52%

del total a cancelar por la paciente y el procedimiento en si tiene un valor de $89.800, lo que

corresponde a un 15,07% del total. Por otra parte, la BED tiene un costo aproximadamente

menor en un 31.8% comparado con la BRQ.

Tabla 12.- Costo total de una biopsia estereotédxica de mama. HCUCH. Afio 2008.

Fases del Biopsia estereotaxica
proceso
Cantidad | Costo total ($)
BED de mama 1 89.800
Insumos equipo | Canula Mamotomme® ST 11 G 1 324,723
estereotaxia Circuito vacio Mammotome® HH 1 35.203
Clip marcador de tejido 1 85.928
Insumos Parche sutura 10x12 cm.(1626) 1 935
procedimiento | Tegaderm 1 307
Hoja bisturi N11 1 151
Jeringa desechable 10 cc punta Luer 81
Look 1 398
Aguja G 23 desechable 966
Frasco c/tapa rosca estéril 125-150 2 1340
Biopsia Estudio histopatologico con tincién 1 55.700
anatomia corriente de biopsia diferida.
patoldgica
Total $ 595.532
Presupuesto
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Segun el protocolo AUGE para el diagnostico y tratamiento de cdncer de mama, asegura
una atencion con garantias para confirmacion diagndstica en mujeres detectadas con
patologias probablemente malignas, incluyendo mamografia, ecografia y biopsia si
corresponde. La biopsia puede ser radioquirirgica, core o estereotaxica, aunque hay una
tendencia de sustituir la primera por las otras dos biopsias percutaneas y evitar asi, muchas
cirugias “innecesarias”. Es por ello, que para las letras A y B de Fonasa las prestaciones son
gratuitas para el paciente, y las letras C y D deberan cancelar un copago del 20% del valor
determinado en el arancel de referencia. Ahora bien, en modalidad de libre eleccion, la BED
no es cubierta por FONASA ni por las ISAPRES, exceptuando los estudios histopatoldgicos
(corriente y con técnicas histoquimicas). Mientras que una BRQ tiene una cobertura total del

10% por FONASA y dependiendo del plan lo es por las ISAPRES.

5.- DISCUSION

Los estudios de validacién de la biopsia estereotaxica comenzaron desde la década de los
90 con un estudio de Parker et al "™ y desde entonces hasta la fecha se han reportado
maltiples estudios que han puesto en evidencia la utilidad de la biopsia estereotaxica,
evaluando las ventajas, controversias y desventajas de la BED que han sido extrapoladas a la

realidad del HCUCH mediante este estudio.

5.1.- Ventajas

Una sola intervencion quirdrgica
Para mujeres con cancer diagnosticado por biopsia quirdrgica, el tratamiento
frecuentemente requiere una segunda intervencién para lograr la completa reseccion del

tumor, obtener margenes libres, mastectomia en caso de lesion extensa o cirugia axilar para
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etapificacion y tratamiento ®. Estudios han demostrado que las mujeres con céancer
diagnosticado por biopsia percutanea tienen mayor probabilidad de ser sometidas a una sola
intervencion quirargica . La posibilidad de lograr un resultado terapéutico en una sola
operacion tiene muchas ventajas, incluyendo, reduccion de los costos, mejora en el uso de los
recursos, disminucion de la ansiedad de la paciente y un mejor resultado cosmético (/>79),
Liberman (™ realiz6 un estudio en el que se demostré que el 80,9% de las mujeres con
diagndstico percutdneo preoperatorio de cancer, fueron sometidas a una sola operacion,
incluyendo un 95,5% de mujeres que fueron sometidas a una mastectomia total y al 74,1% que
fue sometida a cirugia conservadora de mama. En nuestro estudio el 100% de las pacientes
que resultaron malignas en un diagndéstico percutaneo con BED fueron sometidas a una sola
intervencion quirdrgica.
Disminucion de costos

El ahorro obtenido a través de la biopsia estereotaxica 11 gauge es aln mayor, cuando se
consideran los beneficios adicionales en comparacion a un procedimiento quirdrgico. Estos
incluyen: menos pérdida de tiempo que puede ser aprovechado en otras actividades o en el
trabajo. Ahorra las pruebas diagndsticas pre-operatorias y las visitas médicas pre y post
operatorias, ademas de disminuir el nimero de complicaciones 27" También, la biopsia
estereotaxica disminuye los costos emocionales en la mujer, evitando una cicatriz, deformidad
y ansiedad asociadas a procedimientos quirtrgicos mas invasores 8. Liberman y Sama(®
concluyen en su estudio que el diagnostico por este procedimiento resulta en una disminucién
del costo econdmico para la paciente en un 20% comparado a un diagnéstico radioquirdrgico.
En nuestro estudio, obtuvimos una disminucion del costo de la BED en un 31,8% en relacién a

la BRQ.
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Bajo porcentaje de complicaciones

En nuestro estudio, 12,2% de las pacientes tuvo complicaciones, todas éstas menores. De
las complicaciones, la de mayor importancia relativa fue el dolor (8,9%) y luego los
hematomas con un 2,2%, este dato es bastante mayor que el que refieren algunas series como
la de Parker ®% que recoge un porcentaje de 0,2% de complicaciones, pero en ella s6lo
consideraron hematomas, y de estos sélo aquellos que requirieron tratamiento. En cualquier
caso, consideramos que se trata de un porcentaje bajo y por lo tanto aceptable dado que un

87,8% de las pacientes no tuvo complicaciones.

5.2.- Desventajas

Subestimacion histolégica

En algunos casos, la biopsia percutanea identifica la presencia de una lesion de alto
riesgo o maligna pero no caracteriza completamente la patologia , situacion que se denomina
“subestimacion histologica” ©V. Ejemplos incluyen lesiones diagnosticadas por una biopsia
estereotaxica que tiene como resultado una Hiperplasia Ductal Atipica (HDA), pero que una
subsecuente cirugia arroja carcinoma ®%. Liberman et al. ™ concluyd que la subestimacion
histoldgica de CDIS es la segunda causa mas comun para realizar mas de una intervencion. La
subestimacidon contribuye a la necesidad de una cirugia adicional en un 25,3% de mujeres que
requirieron mas de un procedimiento y en un 4,9% de todas las mujeres del estudio. La
frecuencia de subestimacion histolégica es mas comunmente encontrada durante la biopsia
percutanea realizada para calcificaciones ®2. La frecuencia de la subestimacion es
significativamente menor para biopsia estereotaxica 11 gauge que para la biopsia core 14

gauge ¥, pero no elimina los problemas de subestimacion histoldgica ¢4,
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En nuestro estudio del total de biopsias realizadas 2 de ellas presentaron lesiones de
riesgo que se refiere a los casos de Hiperplasia ductal atipica (HDA) e Hiperplasia lobulillar
atipica (HLA), que posteriormente fueron diagnosticados como Carcinoma ductal in situ
(CDIS) y Carcinoma lobulillar in situ (CLIS), respectivamente. Por tanto, 2 de 12 (16,6%)
biopsias que resultaron ser malignas en una posterior BRQ o cirugia fueron sometidas a mas
de una intervencién, lo que corresponde al 2,6 % del total de mujeres.

Falsos negativos

Un estudio de validacion de biopsia estereotaxica 11 gauge ©, defini6 un resultado falso
negativo en el que un céncer patolégicamente probado resultdé ser una lesion benigna sin
atipia en una biopsia estereotdxica. En esa publicacion se revisO retrospectivamente 318
lesiones que experimentaron biopsia estereotadxica y una posterior intervencion quirdrgica, y
en la cual, se encontré un 3,3% de resultados falsos negativos., tasa que disminuyé a un 0,6%
por la experiencia de los radiélogos que realizaron este procedimiento. Se consideré como
mayor experiencia, a aquellos profesionales que habian realizado previamente 15 0 mas
procedimientos estereotaxicos. Por consiguiente, los radiélogos pueden tomar varias medidas
para disminuir la probabilidad y el potencial impacto de un diagnéstico falso-negativo;
optimizar la técnica, particularmente con respecto al blanco mamogréfico, y aumentar la
posibilidad de que la aguja se localice en el sitio de la lesion &4,

Por otra parte, consideramos de importancia el hecho que de las lesiones benignas
biopsiadas 19 de 80 (23,75%) presentaban algun grado de atipia. Es importante destacar que
la presencia de HDA en una muestra obtenida mediante BED es una indicacién para la
escision quirdrgica de la lesion dada la alta prevalencia de carcinoma ductal asociada con este
tipo de alteracion ®¥. De estas 19 lesiones, 2 resultaron luego del seguimiento o BRQ ser

falsos negativos, que son los mismos 2 casos de subestimacion histologica. Por lo tanto, se
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obtuvo una tasa de falsos negativos de un 2,2% del total de biopsias, sin embargo, estos 2
casos al presentar algun grado de atipia, ya conllevan a un riesgo moderadamente mayor de ser
malignos y tenian per se indicacion de cirugia, razéon por la cual, no se trata de falsos
negativos propiamente tal, pero fueron clasificados de esta manera para el calculo de

sensibilidad y especificidad.

5.3.- Controversias

Desplazamiento epitelial (seeding)

El desplazamiento de epitelio benigno o maligno en el tejido lejos de la lesién blanco,
puede ocurrir durante una variedad de procedimientos que puncionan la mama.®. Este
desplazamiento epitelial puede causar problemas de interpretacion para el pat6logo: el
desplazamiento de CDIS puede imitar al carcinoma ductal infiltrante. Pocos datos tratan el
impacto a largo plazo del desplazamiento epitelial. En un estudio de 74 mujeres con cancer de
mama no palpable diagnosticado por localizacion preoperatoria y biopsia quirdrgica, Kopans
et al ®® dieron a conocer ausencia de evidencia de recidiva local atribuible a la localizacion
de la aguja. Por otra parte si el patdlogo es experto en este tema de desplazamiento epitelial,
no va a tener dificultad en reconocer que eso corresponde a un artefacto histopatolégico
secundario al procedimiento de obtencion de la muestra. Este problema es menos frecuente en
la biopsia asistida por vacio, debido a su insercion Unica y a la aspiracién que tiene asociada,
produce menor atricion tisular, tanto en la lesion como en el trayecto hacia ella ©”. Sin
embargo, se considera que es necesario un estudio adicional para poder determinar la
significacion clinica del desplazamiento epitelial en la mama, incluyendo el seguimiento a
largo plazo de mujeres con cancer diagnosticado por biopsia percutanea y tratado con cirugia

conservadora de mama .
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Rebiopsias

En nuestro estudio se obtuvo una tasa de rebiopsia de un 13,3%. La causa mas comun
para realizarla fue el diagndstico de lesiones con atipia que corresponde a 10 (83,3%) de las 12
pacientes rebiopsiadas. Philpotts ©® demostrd que la proporcion de pacientes a las que se
realizaba una segunda biopsia debido a la existencia de microcalcificaciones se reducia
significativamente (9% v/s 15%) con el empleo de biopsia estereotdxica 11 gauge en
comparacion con aquellas biopsias realizadas con biopsia core 14 gauge. Ese mismo autor
demostré que para los nodulos mamarios esa reduccion no era significativa. Concluyo,
también, que el mayor volumen de tejido, o el muestreo més continuo puede otorgar una
mayor caracterizacion de la lesion y una baja en la tasa de rebiopsias lo que se comprueba con
el resultado obtenido en nuestro estudio (13,3%).
Seguimiento

En un estudio de Jackman et al ®% se realiz6 un seguimiento a 307 de 310 pacientes con
resultado de lesiones benignas en la biopsia core 14 gauge, reportd un diagnéstico falso
negativo en 2 de 151 tumores cancerosos (1.2%). Estos canceres omitidos fueron detectados
por seguimiento mamografico en 6 a 18 meses después de la biopsia. Lee et al ® inform6 un
diagndstico falso negativo en 2 de 105 canceres (2%), en los cuales el cancer omitido fue
identificado por control mamografico en un intervalo de 6 a 24 meses después de la biopsia.
Peter D. et al. ®” en su estudio de seguimiento mamografico entre 3 a 66 meses (mediana 21,
media 22,4) realizado a 354 de 404 pacientes, obtuvo un 1,4% (5/354) de resultados falsos
negativos. En un caso, una lesion clasificada como BIRADS categoria 4a que en una posterior
biopsia estereotaxica arrojo una hiperplasia ductal con atipia leve y que luego de 26 meses en
su primer control mamografico evidenci6 una distribuciébn  sospechosa de

microcalcificaciones, que en una subsecuente cirugia resultd ser un carcinoma ductal in situ
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(T1a NO MO). En otro caso, la biopsia estereotaxica arrojé hiperplasia lobulillar y luego de 21
meses, se encontré un carcinoma multifocal invasor (T3 Tis NO MO), mientras que las
microcalcificaciones no mostraron ningun cambio. Estos estudios muestran la importancia del
seguimiento después de una biopsia percutdnea de mama. Los intervalos de seguimiento
mamogréafico no estan estandarizados. Se sugiere que el primer control se realice después de 6
meses ®9. Algunos investigadores plantean que el intervalo de tiempo dependa de los
hallazgos histoldgicos detectados en la biopsia (1 afio para diagnostico benigno especifico y 6
meses para un diagndstico benigno no especificado) ®Y. En nuestro estudio, de las 75
pacientes que se realizaron BED, 65 (86,6%) se mantuvieron en control periddico, de las
cuales 20 se realizaron control cada 6 meses y 45 se efectuaron una mamografia y/o ecografia
anual. De estas 65 pacientes, 27 presentaron en su ultimo control mamografico y/o ecografico
BIRADS categoria 2, 36 con BIRADS categoria 3 y 2 pacientes BIRADS categoria 0. No se
encontr6 ningun caso de falso negativo al realizar el seguimiento (promedio 17 meses)

mamogréafico y/o ecogréfico.
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VI. CONCLUSIONES

La experiencia en el Hospital Clinico de la Universidad de Chile hasta la fecha ha
demostrado ser prometedora. La biopsia estereotaxica digital es una técnica valida para
lesiones BIRADS categoria 4 presentando bajo porcentaje de complicaciones (12,2%) y una
alta concordancia de esta técnica (90,9%) con una posterior biopsia radioquirdrgica o
seguimiento realizado, presentandose so6lo 2 resultados discordantes que correspondieron a
subestimaciones histoldgicas. Por otra parte, el porcentaje de lesiones benignas encontradas
(67,7%) no difiere mayormente de la bibliografia revisada (70%).

En sintesis, la biopsia estereotaxica digital es un procedimiento seguro, menos invasor y
de costo menor en un 31,8% respecto de la biopsia radioquirdrgica en el HCUCH. Por
consiguiente, es confiable el uso de la BED en nuestro centro como alternativa a la biopsia

radioquirdrgica.

VII. PROYECCIONES
BED 11 gauge v/s 8 gauge

En el HCUCH el uso de la aguja de aspiracion por vacio calibre 11 gauge tiene buenos
resultados, sin embargo, se podria subir su calibre a 8 gauge. En la literatura, cuando se
observa si hay mayor diferencia entre calibre 11 y 8, se tiene la impresion de que el aumento
de calibre mejoraria la calidad del diagnéstico, no obstante, en la literatura no hay diferencias
significativas entre un calibre y otro, aunque para lesiones menores de 30 mm casi nadie
consigue infravalorarlas, y cuando se trata de lesiones superiores a esta medida, es dificil tener
un muestreo de las lesiones por completo con el que se pueda lograr mayor precision
diagndstica®. De manera que, en los casos de hiperplasia atipica y carcinoma intraductal, se

tienen dificultades 7).
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