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Resumen

Titulo: Hallazgos Histopatolégicos en Biopsias de Mama con Aguja de Corte y
Correlacion con BIRADS.

Introduccidn: ElI cancer de mama es la neoplasia maligna mas frecuente en mujeres
en la actualidad en nuestro pais. El estudio mastografico se indica como prueba de
deteccion de lesiones sospechosas mismo que orienta al médico hacia la toma de
biopsia de las lesiones sospechosas. El estudio histolégico en piezas tomadas con
aguja de corte es un estudio conveniente debido a la minima invasion y a que ofrece

diagnéstico de certeza.

Objetivo: Describir los hallazgos histolégicos de lesiones mamarias encontradas en
biopsias de mama con aguja de corte y su correlacion con BIRADS en un periodo de

5 anos.

Metodologia: Se trata de un estudio no probabilistico, descriptivo y transversal.

Resultados: Se incluyeron un total de 134 biopsias, de las cuales es 58.9%
corresponden a un BI-RADS con un resultado negativo en el 89.9% de ellas. De las
referidas con BI-RADS 5, 82.9% fueron positivas para malignidad en el estudio

histopatoldgico.

Conclusiones: Asignar una calificacion de BI-RADS a las lesiones encontradas por
mastografia junto con una correlacion clinica adecuada, son la clave para la toma de

biopsia y diagndstico oportuno en las pacientes con patologia mamaria.

Palabras clave: Trucut de mama, biopsias de mama con aguja de corte, biopsias con

aguja gruesa, calificaciéon BIRADS.
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CAPITULO 1.

Marco Teorico

De acuerdo al reporte de la Organizacién Mundial de la Salud en el 2011, se
estima que en la actualidad el cancer causa mas muertes que todos los eventos
coronarios o cerebrovasculares’ Los resultados emitidos por GLOBOCAN" en el 2012
estimaron que hubo 14.1millones de nuevos casos de cancer diagnosticados y que se
presentaron 8.2 millones de muertes debido a este padecimiento combinando todos
los tipos de canceres excepto los de piel, no melanomas. Con estas estimaciones, se
establecié que el cancer de pulmodn es el primero en frecuencia tanto en casos nuevos

como en mortalidad en ambos sexos.

El cancer de mama resulto ser el segundo en frecuencia en general pero se
presenta en quinto lugar en causas de muerte debido a los factores prondsticos
directamente relacionados a la deteccion tempranay a las campanas de deteccion que
se han implementado en los ultimos afios. Se ha observado que la incidencia y
mortalidad en casos de cancer de mama es diferente en los paises desarrollados
comparados con los paises en vias de desarrollo (Grafica 1), en la cual también hace
alusién a que aunque el problema sea mayormente detectado en pacientes que viven
en paises desarrollados, las pacientes con una mayor mortalidad son aquellas que

viven en un sistema de salud menos favorecido.



Grafica 1. Numero estimado de casos nuevos y mortalidad detectados
en mujeres en paises desarrollados y en paises en vias de desarrollo.
GLOBOCAN 2012.
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En el afio del 2014, en México el Instituto Nacional de Estadistica y Geografia
(INEGI)? reporto un total de muertes en mujeres de 281,279 estableciendo a las
enfermedades del corazén como la principal causa de muerte con un total de 57,388
seguido por diabetes mellitus, ubicando a los tumores malignos como la tercera causa
de muerte en las mujeres mexicanas con un total de 39,279 y de estos el cancer de

mama como el principal terminando con 5,997 mujeres.

En el ultimo Perfil Epidemiolégico de los Tumores Malignos en México, se
informd que a través del Registro Histopatoldgico de Neoplasias Malignas® hasta el
afo 2006 se reportd que 14 estados de la Republica superaban la Tasa Cruda Anual

en comparacion con la media Nacional (Grafica 2).
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Grafica 2. Tasa Cruda Anual de Neoplasias Malignas en México en el 2006.
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A partir de ese ano, se estima que el cancer de mama ocupa el primer lugar de
mortalidad por tumor maligno en las mujeres mayor de 25 afos en nuestro pais,
posicionando al cancer cervicouterino en segundo lugar ya que ambos se encuentran
en el rubro de aparato reproductivo y que previamente, este se habia colocado como

la principal causa de muerte por neoplasias malignas en las Mexicanas.

Se ha determinado la necesidad de un programa para la deteccion y control
efectivo del cancer de mama, mismo que debe garantizar el diagndstico temprano y
adecuado de las mujeres con sintomas sugestivos de tumoracion mamaria. Por lo
tanto, se han realizado evaluaciones de la capacidad de deteccion durante el afio del
2010 en diversas unidades e instituciones del pais y se determiné que la mayor
deficiencia y lo que mas contribuye a una deteccion tardia es la falta de servicios

especializados y dedicados a la evaluacion diagnéstica de lesiones mamarias.
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Se evidencia dichos hallazgos en un estudio realizado en una institucion de
Salud Publica en la Ciudad de México en un periodo del 2008 al 2014 con un 45% de

los casos diagnosticados en etapas clinicas avanzadas (Tabla 1).

Tabla 1. Mujeres con cancer de mama tratadas en FUCAM del 2008 al 2014.

Etapa clinica No. Casos %
0 167 4.4
1 547 14.5
n 1354 35.9
A 753 19.9
1= 601 15.9
i 1334 35.4
A 636 16.8
B 505 13.4
lHc 193 5.1
v 365 9.6
TOTAL 3767 100

El consenso Mexicano sobre diagnostico y tratamiento del cancer mamario en
su ultima edicion*, emite como recomendaciones generales el autoexamen mamario a
partir de los 18 anos, examen clinico mamario a partir de los 25 anos, realizar una
mastografia anual de tamizaje en las mujeres que cursen de manera asintomatica a
partir de los 40 afos de edad e indica el uso del ultrasonido mamario como estudio de
eleccion inicial en mujeres menores de 35 afos que cursen con patologia mamaria
(antecedentes heredofamiliares, lesiones previamente diagnosticadas, mamas

densas, entre otras), esto es acorde a la Norma Oficial Mexicana NOM-041-SSA2-
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2011 Para la prevencion, diagnéstico, tratamiento, control y vigilancia epidemioldgica

del cancer de mama.

La mastografia es el unico método de imagen que ha demostrado la disminucion
en la mortalidad por cancer de mama hasta en un 30% de la poblacion utilizado como
estudio de pesquisa y que permite un diagndstico oportuno si se ha realizado con
periodicidad y bajo estrictos controles de calidad®. El personal de la salud involucrado
en estos estudios debe estar capacitado para su realizacion y el medico radidlogo que
interpreta los resultados de las imagenes debe contar con certificacion por el Consejo
Mexicano de Radiologia e Imagen ademas de contar con la calificacion adicional en

mama establecida por el mismo consejo®.

Las indicaciones para realizacién de mastografia son por escrutinio o para
diagnostico. La primera se realiza a las mujeres que cursen de manera asintomatica y
que tengan una edad mayor a 40 afios. La segunda indicacion se realiza cuando
mediante los estudios de tamizaje se muestran anormales (asimetria mamaria de la
densidad, cambios en la arquitectura normal, presencia de calcificaciones, ectasia
ductal irregular), y también se indica debido a que el parénquima mamario se palpa
denso, presenta lesion de caracteristicas tumorales que precisan mayor definicion, hay
presencia de tumor palpable, haya secrecion mamaria, presente cambios en la piel o

retraccion en el pezon.

Se han descrito indicaciones especiales tales como la realizacién de
mastografia en mujeres jévenes independientemente de la edad pero que presenten
sospecha clinica de lesiones malignas, cursar con antecedentes heredofamiliares de

cancer a edades tempranas iniciando con control a los 30 afios o 10 afios antes de la

13



familiar mas joven que haya presentado dicha patologia (no menor de 25 afios) o en

pacientes que tengan diagnostico histopatolégico de lesiones mamarias precursoras.

De acuerdo al American College of Radiology®, por los hallazgos identificados
a través de los diversos métodos de estudios de imagen para la deteccién de lesiones
mamarias, pero principalmente por mastografia, se deben tomar en cuenta las
caracteristicas de los tumores, presencia de calcificaciones por si solas o
acompafnante al tumor, la asimetria de la densidad mamaria o que haya presencia de
aparicion de algun tipo de densidad mamaria y que previamente no haya sido
diagnosticado, perdida en la arquitectura con o sin asociacién a microcalcificaciones o

dilataciones quisticas.

Todos estos parametros se toman en cuenta para realizar una sumatoria y dan
como resultado la interpretacion de los estudios mastograficos, la cual se debe reportar
con la clasificacion del Breast Imaging Reporting and Data Systems, (BIRADS), (Tabla
2) en el cual se enumeran los hallazgos del 0 al 6 y dependiendo de estos, se otorga

la recomendacion para su manejo.

Tabla 2. Clasificacion de BI-RADS

Categoria Recomendaciones

0 Insuficiente para Se requiere evaluaciéon
diagnostico. Existe 13% | con imagenes

de posibilidad de mastograficas
malignidad adicionales u otros
estudios (ultrasonido y

resonancia magnética),
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asi como la comparaciéon

con estudios previos.

Negativo

Ningun hallazgo que

reportar

Mastografia anual en
mujeres a partir de los 40

anos.

Hallazgos benignos

Mastografia anual en
mujeres a partir de los 40

anos.

Hallazgos probablemente
benignos. Menos del 2%
de probabilidad de

malignidad.

Requiere seguimiento
por imagen, unilateral del
lado con hallazgos
dudosos, de manera

semestral por 2 o 3 afos.

Hallazgos de sospecha
de malignidad. Se

subdivide en:

4a. Baja sospecha de

malignidad

4b. Sospecha intermedia

de malignidad

4c. Hallazgos moderados
de sospecha de
malignidad pero no

clasicos.

Requiere biopsia.

Clasicamente malignos

Requiere biopsia.

Con diagnostico

histologico de malignidad

En espera de tratamiento

definitivo o valoracion de
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la respuesta a

tratamiento.

Una calificacién de 4 o 5 de acuerdo a BIRADS, requiere de toma de biopsia y
que también se debe realizar el analisis clinico global de la paciente debido a que son
multiples las modalidades para la toma de biopsia las cuales se basan principalmente
en las caracteristicas de la lesién encontrada y en los antecedentes encontrados por
historia clinica (por ejemplo, edad o antecedentes heredofamiliares positivos para

cancer mamario).

Se ha descrito a las biopsias con aguja de corte, también conocidas como
biopsias trucut, las indicadas para realizar biopsia de lesiones solidas debido a que
permite establecer diagnostico histolégico con los beneficios de ser un procedimiento
ambulatorio que requiere anestesia local con recuperacion inmediata y minima
cicatriz*. Su desventaja radica en la necesidad de realizar multiples inserciones en el
mismo tiempo. El estudio histopatolégico debe incluir que hallazgos se encuentran la
biopsia recibida y estos se pueden clasificar como hallazgos benignos, lesiones de

aspecto precursoras o bien, se realiza el diagndstico de malignidad”.

Dentro de los hallazgos benignos se engloban todas aquellas patologias que
presenten cambios en la citoarquitectura normal del parénquima mamario® tales como
los son la fibrosis estromal, cambios en el epitelio ductal como lo son la hiperplasia y
la metaplasia, asi como también las lesiones de crecimiento bifasico (fibroadenomas
y tumores phyllodes)®'?(Imagenes 1 al 4). Los reportes con diagnéstico de lesiones
precursoras son todos aquellos cuya conclusion sea de atipia epitelial de los ductos

mamarios en sus variedades de hiperplasia ductal atipia o con hiperplasia de células
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columnares'®>'4(Imagenes 5 y 6). Dentro de los diagnosticos de malignidad se

encuentran todos los carcinomas invasores o in situ y todas las variantes histologicas

que se puedan identificar’>"7.

En muchos casos, puede haber lesiones malignas asociadas a benignas o a

lesiones precursoras por lo que es importante mencionarlas’®. El reporte de lesiones

malignas invasoras debe incluir el tipo histoldégico que se esté presentando asi como

también el grado nuclear que en la actualidad se clasifica de acuerdo a Scarff Bloom

Richardson'®-20 (Tabla 3) el cual califica la formacion de tabulos, la atipia nuclear y las

mitosis.

Tabla 3. Clasificacion de Scarff Bloom Richardson para Grado Nuclear

Formacion de Tubulos

Grado Nuclear

Numero de Mitosis

1: >75% del tumor esta

compuesto por tubulos

1:  Nucleo pequefio,
uniforme, cromatina
densa

1: Menos de 10 mitosis en
10 campos consecutivos
de gran aumento en el
area de mayor actividad

mitotica.

2: 10 al 75% del tumor
estan compuestos por

tibulos

2: Nucleo con moderada
variacion en tamano y
forma, puede observarse

nucléolo poco aparente

2: De 10 a 20 mitosis en
10 campos consecutivos
de gran aumento en el
area de mayor actividad

mitdtica.

10% del

tumor es compuesto por

3: Menos del

tubulos

3: Nucleo marcadamente
aumentado de tamano,
forma y contornos

irregulares, 2 o0 mas

3: Mas de 20 mitosis en
10 campos consecutivos
de gran aumento en el
area de mayor actividad

mitotica.

17



nucléolos prominentes vy

cromatina gruesa.

Se realiza una sumatoria con los parametros mencionados y se asigna el grado

de acuerdo a lo siguiente:
Grado I: 3 a 5 puntos

Grado Il: 6 a 7 puntos

Grado lll: 8 a 9 puntos

En las biopsias con diagnéstico de malignidad?’ ademas se debe de reportar si
existe permeacion linfovascular, infiltrado inflamatorio peritumoral o intratumoral de
tipo linfoplasmocitario y en caso de contar con presencia de piel valorar la infiltracion

por el tumor a la epidermis?? (Imagenes 7 al 12) .
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IMAGENES HISTOLOGICAS

S
ORI o
& s Ll
{ P Fa'
b 7 g £
_ E——
Imagen 1. Fibroadenoma mamario Imagen 2. Tumor filoides de mama. Patrén de
de tipo intracanalicular. crecimiento en folias.

\'\I
Imagen 3. Fibroadenoma mamario de tipo Imagen 4. Enfermedad proliferativa mamaria
pericanalicular. intraductal sin atipia.




Imagen 5. Enfermedad proliferativa mamaria Imagen 6. Estroma fibroso hialinizado. Sin
con aumento en el nimero de conductos. células epiteliales que evaluar.
Adenosis.

Imagen 7. Carcinoma intraductal de alto Imagen 8. Carcinoma ductal infiltrante con
grado con patrén comedo. patrén de crecimiento solido.

Imagen 9. Carcinoma ductal infiltante de alto Imagen 10. Carcinoma ductal infiltrante con
grado con nédulo central fibroso. extensa permeacion linfovascular.
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2! -,: by 0 5

Imagen 11. Carcinoma ductal infiltrante que Imagen 12. Escasos fragmentos de

ocupa mas del 80% de la biopsia. carcinoma mamario infiltrante con hemorragia
extensa.

CAPITULO II.

Planteamiento del Problema

¢ Cual es la correlacién que existe entre los hallazgos histopatolégicos de
biopsias de mama con aguja de corte y la calificacion de BI-RADS asignada por

estudios de imagen?
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CAPITULO Il

Justificacion

A través de los afos se ha demostrado que el cancer de mama es un problema
de salud mundial y sobre todo en los paises en desarrollo en los cuales esta entidad
va en aumento. En el estado de Sinaloa, nos hemos visto obligados a que
profesionalmente cumplamos con los requisitos para poder ofrecer programas de
deteccion oportuna que alcancen los estandares de calidad establecidos. Por lo tanto,
un diagnostico histolégico certero de lesiones mamarias es de vital importancia v,
sobre todo, realizar una correlacién clinico patolégica adecuada optimizando todos los

recursos con los que se cuenta en el Hospital Civil de Culiacan.

No se cuenta con un sistema electronico que enlace la consulta externa, al
Departamento de Imagen y Diagnostico ni mucho menos al Departamento de patologia
por lo que es dificil identificar aquellos casos que cuenten con indicaciones especificas

para la toma de biopsia. Esto, puede causar sesgos de informacion ya que la mayoria
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de las solicitudes no cuentan con la informacion clinica completa, e incluso no

presentan la calificacion de BI-RADS asignada por imagen.

Establecer una correlacion entre los hallazgos histopatologicos y la calificacion
de la lesion asignada mediante el sistema BI-RADS permite evaluar la intervencion
que estamos realizando el equipo médico mediante la deteccién y diagndstico

oportuno de las pacientes con patologia mamaria.

CAPITULO IV.

Hipotesis

Existe relacion entre los hallazgos histopatolégicos de las biopsias de mama

con aguja de corte y la calificacion otorgada por mastografia (BI-RADS).
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CAPITULO V.

Objetivos

Objetivo General

e Describir los hallazgos histolégicos de lesiones mamarias encontradas en
biopsias de mama con aguja de corte y su relacion con BIRADS en un periodo

de 5 anos.

Objetivos Especificos

e Conocer la edad de presentacion de lesiones mamarias benignas, precursoras

y malignas.
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e |dentificar lateralidad de lesiones mamarias (malignas y benignas).

e Conocer tipos histolégicos de lesiones mamarias malignas.

e Reportar el numero de casos de lesiones mamarias malignas in situ e
invasoras.

e Dar a conocer la frecuencia con la que se diagnostican las neoplasias
malignas de la mama con biopsias con aguja de corte.

e Relacionar los hallazgos histolégicos con los hallazgos radiolégicos.

CAPITULO VI.

Material y Métodos

a. Diseno del Estudio

Se realiz6 un estudio descriptivo y transversal.

b. Universo de Estudio

La poblacion de estudio es toda aquella muestra recibida en Servicio de
Anatomia Patoldgica del Hospital Civil de Culiacan que sea tomada con aguja de corte

de una lesion mamaria sospechosa de malignidad por estudios de imagen de acuerdo
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a la calificacion de BIRADS y que sea estudiada en el periodo que comprende de enero
del 2012 a diciembre del 2016.

c. Lugar de Realizacion

El estudio se llevd a cabo en las instalaciones del Servicio de Anatomia
Patologica del Centro de Investigacion y Docencia en Ciencias de la Salud / Hospital

Civil de Culiacan.

d. Periodo de Tiempo de Realizacion

Para la realizacién del presente estudio se revisaran todos los reportes de
diagnosticos histopatoldgicos emitidos de enero del 2012 a diciembre del 2016.
Especificamente, se analizaran todos aquellos que contengan las palabras clave de

busqueda y que cumplan con los criterios de inclusién.

e. Criterios de Inclusion

e Pacientes de cualquier edad que se hayan realizado mastografia y biopsia con
aguja de corte de lesion mamaria sospechosa.

e Pacientes a las que se le haya realizado biopsia con aguja de corte / trucut de
lesion mamaria independientemente de la calificacion asignada por
mastografia.

e Solicitudes de estudio histopatolégico que incluyan calificacion BIRADS

asignada por estudios de imagen.
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e Reportes emitidos por el departamento de Anatomia Patoldgica que cuenten

con un diagnostico histolégico final.

f. Criterios de Exclusion

e Otros tipos de biopsias de mama que no sean con aguja de corte, tales como lo
son las tumorectomias, biopsias escicionales, nédulos mamarios, mastectomias
o cualquier espécimen de mama no especificado.

e Biopsias por aspiracion con aguja fina debido a que el estudio de estos
especimenes es citolégico no histoldgico.

e Que por algun motivo no se encuentre archivada la solicitud de estudio

histopatoldgico en las carpetas del Servicio de Anatomia Patologica.

g. Criterios de Eliminacién

e Pacientes que no cuenten con el material para determinar los hallazgos (en

aquellos casos indeterminados).

h. Analisis Estadistico

Se utilizé estadistica descriptiva con medidas de tendencia central y de
dispersion de datos a través de medidas y de desviacion estandar para el caso de
variables continuas y mediante frecuencias y proporciones para el caso de las
variables categodricas, se utilizo la prueba Chi Cuadrada para analizar la relacion entre
BIRADS y diagnostico histologico, usando el programa SPSS version 22, y una prueba

T para relacionar la edad.
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i. Calculo del Tamano de la Muestra

Tamano de muestra de 130 pacientes para con una potencia de 80% detectar
una relaciéon al menos regular entre BIRADS y diagnostico histopatologico. Se utilizd

la férmula para una prueba Chi-cuadrada con 5 G.L. y una significancia del 5%.

j- Descripcion General del Estudio

Se realiz6 una busqueda en todas las libretas del archivo del
Departamento de Anatomia Patoldgica que correspondian a un periodo de cinco
afos (del 2012 al 2016) encontrandose un total de 16,677 piezas recibidas para
su estudio histopatoldgico, de las cuales solo 782 pertenecieron a biopsias de
mama. De estas, se subdividieron de acuerdo al tipo de espécimen resecado
obteniéndose un total final de 102 biopsias con aguja de corte. Durante la
busqueda en los archivos de solicitudes, se identificaron 36 biopsias mas que
no se encontraban referidas en las libretas, por lo que resulto un total de 138
biopsias. Finalmente, aplicando criterios de inclusion, exclusion y eliminacion,

se conto con un total de 134 biopsias de mama obtenidas con aguja de corte.

Posteriormente, se procedié a recabar los datos de acuerdo a la hoja de

recoleccién de datos del Archivo de las carpetas donde se encuentran las
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solicitudes, de manera individualizada. En aquellos reportes en los que el
diagnostico se redact6 de manera descriptiva, se solicitd el material histologico
para realizar una revaloracién del mismo y poder incluirlo en el estudio. Una vez
revalorados todos los resultados se completaron las hojas de recoleccion de
datos con posterior vaciamiento en hoja de Excel. Posteriormente se realizo el

analisis estadistico.

Busqueda de
material Establecer
bibliografico para justificacion del
la elaboracién tema de
del Marco investigacion
Teorico

Determinar
Objetivos asf )
como establecer Blsqueda de
material y casos reportados

metodos

Planteamiento
del problema de
investigacion

Elaboracién de Realizar anlisis
tablas y graficos estadistico de los
con informacién resultados de
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Actividad
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k. Tabla de Definicion Operacional de las Variables

muestras que
presenten alguno o
mas de los siguientes
cambios proliferativos

benignos: Adenosis,

Variable Definicion Tipo de Variable Escala de Mediciéon
Operacional
Edad Tiempo transcurrido Cuantitativa continua | Afos
desde el nacimiento
hasta el momento de la
realizacion del estudio.
BIRADS Es la calificacion Cuantitativa continua | La calificacion es de 0
asignada por el medico a6 con las
radidlogo de acuerdo a subdivisiones de 4 (4a,
la interpretacion de los 4by 4c).
hallazgos en el estudio
mastografico.
Hallazgos Se interpretan como Cualitativa nominal Si/ No
benignos hallazgos benignos
todas aquellas
(Negativo)
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fibrosis estromal,
inflamacién estromal
cronica, cambios
metaplasicos,
hiperplasia ductal

usual.

Hallazgos

premalignos

(Negativo)

Los hallazgos
premalignos engloban
todos aquellos
cambios histologicos
que sean sugestivos
de una proliferaciéon
epitelial o estromal con
cambios atipicos pero
que carezcan de
caracteristicas de
malignidad tales como
lo son la hiperplasia
ductal atipica, cambio
de células columnares,

atipia epitelial plana.

Cualitativa nominal

Si/ No

Hallazgos

malignos

(Positivo)

Los cambios
histologicos
diagnosticos de
malignidad pueden
incluir a las neoplasias
que se encuentran
dentro de los ductos
mamarios (In Situ), que
muestran areas de

microinvasion o que

Cualitativa nominal

Si/ No
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presentan invasion
estromal franca por
células epiteliales
neoplasicas o
mesenquimales
independientemente
del grado nuclear que

exhiban o del indice de

proliferacion celular.

|. Estandarizacion de los Instrumentos de Medicion

a) Hallazgos proliferativos benignos (Negativos): De acuerdo a la observacion
histologica de las preparaciones tenidas con Hematoxilina y Eosina son todos
aquellos que muestran una proliferacion de los elementos histoldgicos normales
sin perder su arquitectura normal ni mostrar cambios atipicos o sugestivos de
proceso neoplasico.

- Adenosis: Es un aumento de las unidades ductolobulillares terminales con
epitelio de recubrimiento de caracteristicas normales.

- Fibrosis estromal: Aumento de la densidad de los elementos mesenquimales
y de soporte del parénquima mamario sin presencia de células atipicas
estromales.

- Inflamacion crénica: Presencia de células inflamatorias de tipo cronica
(linfoplasmocitarias) independientemente de la disposicion que estas tomen ya

sea dispersa o en cumulos, asi como también la intensidad de la misma.
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- Cambios metaplasicos: Cambios del epitelio en cuanto a la celularidad con
presencia de células apdcrinas las cuales se distinguen por presencia de
citoplasmas amplios eosinofilos sin cambios nucleares.

- Hiperplasia ductal usual: Aumento del numero de capas del epitelio de
recubrimiento ductal sin presentar cambios atipicos ni alteraciones en la
morfologia ductal.

Hallazgos proliferativos pre malignos (Negativos): Son todos aquellos hallazgos
histolégicos que distorsionan la arquitectura normal del parénquima mamario
con cambios epiteliales precursores de neoplasia maligna.

- Hiperplasia ductal atipica: Presencia de dilatacion ductal con aumento de las
capas del epitelio de revestimiento las cuales forman puentes o patrones
cribiformes sin atipia suficiente para formar alteraciones neoplasicas malignas.
Hallazgos proliferativos malignos (Positivos): Son todos aquellos hallazgos de
histologia maligna que presenten proliferacion epitelial de células neoplasicas

malignas en los ductos, lobulillos o que afecten toda la unidad ductolobulillar.

- Lesiones intraductales o In Situ: Las células neoplasicas se encuentran dentro

del lobulillo mamario las cuales se contiene por las células mioepiteliales.

- Microinvasion: Presencia de células malignas mas alla de la membrana basal

ductal pero que no rebasan 5mm del estroma de manera focal.

- Invasién: Perdida total de la arquitectura ductal con invasién al estroma

adyacente por células neoplasicas.

BI-RADS: la calificacion establecida por los hallazgos de imagen se tomo
directamente de la solicitud recibida. Esta toma en cuenta la presencia de
lesiones, microcalcificaciones, lesiones asociadas a microcalcificiones,
densidad asimétrica, densidad de reciente aparicion, distorsion en la
arquitectura, distorsion en la arquitectura asociado a calcificacidén y ectasia
ductal. En base a esto, se asigna un numero que van desde el 0 al 6.
a. BI-RADS 0: Insuficiente para diagnoéstico. Existe 13% de posibilidad de
malignidad.
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. BI-RADS I: Ningun hallazgo que reportar.

c. BI-RADS II: Hallazgos benignos.

. BI-RADS III: Hallazgos probablemente benignos, menos del 2% de
probabilidad de malignidad.

. BI-RADS IV: Hallazgos de sospecha de malignidad baja.

BI-RADS V: Hallazgos altamente sospechosos.

. BI-RADS VI: Con diagnostico histolégico de malignidad.
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CAPITULO VII.

Aspectos Eticos

La investigacion corresponde a una investigacion sin riesgo para el paciente de
acuerdo al Articulo 17 de la Ley General de Salud en materia de Investigacion para la
Salud de nuestro pais (Capitulo |, Titulo Segundo: De los aspectos éticos de la

investigaciéon en seres humanos).
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CAPITULO VIII.

Recursos y financiamiento

Para el desarrollo de la investigacion planteada se involucré al investigador
quien es un médico residente actualmente cursando en el segundo afio de la
especialidad en Anatomia Patologica, asi como también a las personas adscritas al
servicio de Anatomia Patologica del Hospital Civil. El estudio actual no tiene costos
adicionales debido a que se utilizan los reportes con diagnostico histopatoldgico final

con los que se cuentan en el archivo del area de entrega de resultados.
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CAPITULO IX.

Resultados

Se realizdé la busqueda de datos en 16 libretas de recepcidon de piezas
quiruargicas en el Servicio de Anatomia Patologica del Hospital Civil de Culiacan las
cuales corresponden en un periodo de 5 afios (2012 a 2016) con un registro en total
de 16,677 piezas recibidas de las cuales 782 correspondieron a mama identificadas

por el tipo de espécimen remitido para su estudio (Figura 1)

Figura 1. Total de Biopsias de Mama
Tipo de espécimen Cantidad
Nédulo de mama 193

Biopsia de mama (no especificado) 180

Trucut 102
Tejido mamario 93
Tumor de mama 46
Mama / Mastectomia 79
Fibroadenoma 28
Conductos mamarios 19
Reducciéon mamaria 17
Glandula mamaria 11
Estudio transoperatorio de mama 6
Masa mamaria 6
Quiste de mama 2
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Total 782

Se analizaron las 782 solicitudes capturadas como biopsias de mama y se
excluyeron 14 casos debido a que se trataban de pacientes masculinos (7), biopsias
de pezodn (2), aspiracion con aguja fina (2), ganglios linfaticos (2) y ampliacién de
margenes quirurgicos (1). Luego de la revision por solicitudes, se identificaron 36
casos mas recibidos como biopsias de mama con aguja de corte los cuales se

incluyeron el en grupo a analizar.

El grupo de estudios diagnosticados como biopsias trucut de mama o con aguja
de corte estaba constituido por un total de 138 muestras. Del total, 15 no contaban con
un diagnostico concluyente por lo que se solicitdé el material correspondiente al archivo
para reanalizarse y de estos, 4 no contaban con el material disponible debido a que
las pacientes lo solicitaron y 11 se reportaron con el diagnostico pertinente para cada
caso; por lo tanto, se incluyeron finalmente un total de 134 casos. Por solicitud o
mediante los datos clinicos con los que se contaba en la solicitud de estudio
histopatolégico se asigné la calificacion de BI-RADS a cada paciente siendo de la
siguiente manera: 2 muestras con BI-RADS 0 (1.49%), 1 muestra con BI-RADS 2
(0.74%), 13 muestras con BI-RADS 3 (9.70%), 79 muestras con BI-RADS 4 (58.95%),
35 muestras con BI-RADS 5 y un total de 4 muestras con BI-RADS 6 (2.98%) (Figura

2). No se recibié ninguna muestra con calificacion de BI-RADS 1.
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Figura 2 . Total de Biopsias de Mama con Aguja

de Corte
3%
1% 10,

/ 10% = BIRADS 0
= BIRADS 2
BIRADS 3
BIRADS 4
m BIRADS 5
59% = BIRADS 6

De acuerdo al resultado histopatolégico de las biopsias con aguja de corte
aquellas a las que se les asigno calificacion de 1 por BI-RADS una resulto positiva
para malignidad, las que presentaban calificacién de 3 porimagen dos dieron resultado
positivo. En todas las recibidas como BI-RADS 4, nueve fueron positiva y las
calificadas con BI-RADS 5, veintinueve positivas. De acuerdo a la calificacion de
BIRADS 6 todas cuentan con diagndstico previo de malignidad; sin embargo, solo en
una se observd neoplasia maligna y en el resto presentaban cambios por

neoadyuvancia. (Figura 3).

Figura 3. Resultados
Histopatologicos

80
60 !

40

20 -

0 —
BIRADS 0 BIRADS 3 BIRADS 4 BIRADS 5

Calificacion Asignada Por Estudios De Imagen

™ Positivo

Total De Biopsias

Negativo
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Al realizarse el analisis estadistico sobre las biopsias positivas y negativas en

correlacion con la calificacion de BI-RADS se observo una relacion significativa

(p=0.000) entre el BI-RADS vy la presencia de carcinoma. Al crecer el nivel de BI-

RADS se incrementa la probabilidad de positivo (Figura 4 y 5).

Figura 4. Correlacion de hallazgos positivos y negativos

BI-
RADS

Total

p=.000

con BI-RADS.
Positivo
No Si

1 1
50.0% 50.0%
1 0
100.0% 0.0%
11 2
84.6% 15.4%
71 8
89.9% 10.1%
6 29
17.1% 82.9%
2 2
50.0% 50.0%
92 42
68.7% 31.3%

Total

2

100.0%

1

100.0%

13

100.0%

79

100.0%

35

100.0%

100.0%
134

100.0%
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Figura 5. Proporcion de positivos en relacién a calificacién de BI-RADS.

Proporcion de Positivo

—

birads

BI-RADS 0: 0.50, BI-RADS 2: 0.0, BI-RADS 3: 0.15,
BI-RADS 4: 0.10, BI-RADS 5: 0.83, BI-RADS 6: 0.50

La edad de las pacientes con estudio histopatolégico positivo fue
significativamente (p=0.000) mayor con una media de 44.0+15.7 afios que los
negativos que promediaron 54.6+12.9 afios. De los 42 resultados positivos para
malignidad, 4 de ellas son menores de 40 afos y el resto son mayores de esta edad
(Figura 6).

Figura 6.- Edad de las pacientes con resultado positivo.

Positivo N Media Desviacion Sig.
estandar
Edad No 92 44.0 15.7 0.000
Si 42 54.6 12.9

42



CAPITULO X.

Discusion

Para las lesiones de mama no palpables y detectadas por mastografia se
prefiere realizar biopsias guiadas con arpon y es sobre estos especimenes es en los
cuales se han realizado los estudios mas grandes acerca del valor predictivo positivo
que tiene el estudio mastografico como probabilidad de obtener un diagnéstico de
malignidad?®. El estudio de la biopsia referida con aguja de corte ha tenido poca utilidad
en este tipo de estudios ya que su indicacion es realizarlo en pacientes con lesiones
palpables; sin embargo, nuestro centro hospitalario nos permite realizar una biopsia
de este tipo con mayor facilidad debido a los costos que representan para el paciente
son menores y que no requiere de estancia intrahospitalaria. Liberman et. al.?®
concluyeron en su estudio que aquellas pacientes con categoria 4 de BI-RADS y que
se les realizo estudio con biopsia escisional (biopsia quirdrgica) tuvieron una
frecuencia significantemente mayor a aquellas que se les realizo estudio con biopsia
incisional (biopsia percutanea) de resultados positivos para malignidad, pero en todas
aquellas lesiones que se clasificaron como categoria 5 de BI-RADS no hubo una

frecuencia significativa cuando se compararon los dos tipos de biopsias realizadas.

En la ultima revisidon de la terminologia para la redaccion de los resultados
mastograficos por BI-RADS se establece que todos aquellos reportes categoria 4y 5
se deben biopsiar a pesar de que la categoria 4 se subdivide en 4A, 4B y 4C
dependiendo de los hallazgos vistos en la mastografia, teniendo una probabilidad de
malignidad de baja (2 — 10%), moderada (10 — 50%) y alta (>95%) por lo que el entorno
clinico debe ser el que marque la pauta para la decision de la toma de biopsia asi como

el tipo de biopsia a realizar. En nuestro estudio, encontramos que las muestras
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recibidas no contaban con esta subdivisién lo que marco una limitante para tomar en

cuenta la clasificacion global establecida como una variable.

Las biopsias de mama con aguja de corte son consideradas como el método
ideal para realizar el diagnostico histopatologico de las lesiones sospechosas de
malignidad y se consideran como segunda linea aquellas que requieran guia como lo
es el arpon o la esteriotaxia. Se ha demostrado una sensibilidad del 88% vy
especificidad del 100% al compararlo con el gold estandar el cual es la pieza quirurgica
de mastectomia radical o mastectomia segmentaria?’. Es por esto que nuestro estudio
se centro en este tipo de especimenes y se encontré un amplio rango de edades en
las cuales se presentaron lesiones mamarias sospechosas de malignidad (desde los
17 afos hasta los 96) con una media de 44.0 para los diagnosticos negativos y 54.6
para los positivos. También se identific6 que solo el 11% las biopsias referidas con
categoria de BI-RADS 4 fueron positivas para malignidad lo que indica que en su
mayoria estas biopsias pudieron corresponder a subdivision 4A y 4B por lo que el
analisis clinico en el entorno a los factores de riesgo de la paciente es de suma

importancia para la decisién toma de biopsia.

Lo que corresponde a aquellas biopsias de mama que se categorizaron con
calificacion de 5 de acuerdo al BI-RADS, solo el 82.85% resultaron positivas pese al
valor predictivo positivo que dicta la clasificacion que corresponde a un >95% de
probabilidad de malignidad. Cabe destacar que se tiene estimado un valor predictivo
positivo para todas aquellas lesiones mamarias a las que se les ha asignado
calificacion de BI-RADS 0 no ha sido establecido de manera concordante en todos los
estudios debido a que esta clasificacion requiere seguimiento y a la vez, realizar otra
prueba de imagen como complemento a la mastografia los cuales pueden ser
mediante ultrasonido o resonancia magnética y llevar a cabo la comparacion de estas
lesiones con los estudios de la paciente previos para determinar si es una
neoformacion o si se trata de una lesion en seguimiento y pasarla a categoria de Bl-
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RADS 2 antes de tomar biopsia de la paciente. Todo esto, evaluado en el entorno
clinico de la paciente tal como lo son los antecedentes personales patologicos y
heredofamiliares. En nuestro estudio encontramos que de dos muestras recibidas
como categoria 0, una de ellas fue positiva para malignidad. De acuerdo a lo que
previamente se ha reportado, esta categoria de BI-RADS ha tenido hallazgos
histopatologicos diversos e incluso algunos autores le han asignado un valor predictivo
positivo de 0% como probabilidad de obtener un resultado maligno. Si bien es cierto
que un BI-RADS 0 no es concluyente de algun hallazgo especifico, la pericia clinica es

necesaria para decidir que procede con las pacientes bajo esta categoria.

Algunos autores han descrito que incluso en las lesiones categorizadas como
benignas?®, pueden presentar malignidad hasta en el 2% de todas las biopsias incluso
cuando por imagen y clinica reportan datos de benignidad tal como lo son los bordes
regulares, lesiones homogéneas y sin asociarse a microcalcificaciones. En nuestro
estudio, encontramos que solo se recibié una biopsia con categoria 2 de BI-RADS la
cual tuvo un resultado histopatolégico benigno; sin embargo, debido a que solo es un

caso no se puede realizar analisis estadistico sobre este.

En el estudio realizado por Orel et. al.?°, se incluyeron un total de 1312 biopsias
de las cuales, 15 correspondieron a un BI-RADS 0 y de estas se obtuvieron dos
resultados positivos. En su estudio, se pudo realizar analisis estadistico de esta
categoria ya que contaban con un numero significativo. De igual manera, en la
categoria de los hallazgos benignos, se recibieron 50 biopsias con categoria 2 de las
cuales ninguna tuvo resultado positivo a malignidad. Esto hace que nuestro estudio
presente un resultado azaroso en los casos categorizados como BI-RADS 0 ya que el

50% de las biopsias mostraron positividad, pero solo se tuvo un total de dos.

Las grandes series de casos prefieren realizar estudios lineales y solo incluir

categorias que tengan indicacion de biopsia y sospecha de tener resultado
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histopatolégico maligno, las cuales son las categorias BI-RADS 4 y 5, fijando un n en
sus estudios para cada una de ellas. Debido a la reducida cantidad de muestras que
se reciben en nuestro Departamento de Anatomia Patoldgica y al poco tiempo que
lleva este de operacion, no se cuenta con un universo de estudio de gran tamafo ni
tampoco se pueden fijar un numero especifico (n) ya que la mayor parte de los estudios
son de pacientes derechohabientes que en el momento del diagnodstico solicitan su

material para revaloracion por su institucion correspondiente.

Existen muchos factores que pueden llegar a influir en la toma de biopsias y
llegan a ser limitantes en los diagndsticos. Los primeros son dependientes de la
paciente. La densidad de la glandula mamaria normal en la mayoria de los casos, no
permite tener una apreciacion radioldgica ni clinica certera de la lesion. Suelen muy
frecuentemente confundirse las lesiones densas con la glandula densa a incluso no se
distinguen los bordes de la lesidn por lo que, en ocasiones, la biopsia con aguja gruesa
se toma de areas no proliferativas, es decir, del parénquima mamario “sano” o que
presenta solo cambios no representativos de la lesion existente. También el desapego
de las pacientes en cuanto al seguimiento, conforme marcan las guias, de lesiones
identificadas por pruebas de tamizaje, causa confusion en el médico tratante y puede
llevar a toma de biopsia de manera temprana y sin fundamento. Posteriormente, la
decision de la toma de biopsia recae en el médico tratante y en el equipo que conforma
la clinica de mama. Tomar una biopsia con aguja de corte depende no solo de las
caracteristicas de la lesién sino también del entorno de la paciente y de los factores de
riesgo con los que cuente tales como la edad, antecedentes personales de patologia
mamaria, antecedentes ginecoobstetricos y lo mas importante, los antecedentes
heredo familiares. Esto genera sesgos en los resultados histopatoldgicos finales, ya
que, si bien el reporte se emite con lo observado en las preparaciones histoldgicas, es
de vital importancia realizar una correlacion clinico radiologica y patoldgica de cada

uno de los casos sometidos a diagnostico.
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CAPITULO XI.

Conclusiones
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En las ultimas décadas y con el advenimiento de nuevas tecnologias, se a visto
un incremento significativo del numero de casos nuevos de cancer de mama en
nuestro pais. Los casos en etapas clinicas avanzadas continuan siendo los que se
presentan con mayor frecuencia en las mujeres Mexicanas. De acuerdo a los hallazgos
de imagen y la categorizacion que estos reciban, es de vital importancia tomar biopsias
en todos aquellos casos que lo requieran. La biopsia de eleccion como abordaje
diagnostico en la actualidad es la biopsia con aguja de corte o trucut como se conoce

mayormente.

Aunque no nos fue posible establecer concordancia de los resultados de la
biopsia con aguja de corte, debido a que no contamos con el estandar de oro, el trucut
se considera como un estudio con especificidad del 100% y actualmente se prefiere
como abordaje diagndstico, en lesiones iniciales. Se determino que existe asociacion
entre los hallazgos histopatolégicos de las biopsias de mama con aguja de corte y la
calificacion otorgada por BI-RADS debido a que la proporcidn de positivos difiere entre

cada una de las categorias, sobre todo en las 4 y 5.

En nuestro estudio también se observd un aumento en la toma de biopsias en
pacientes jovenes en edad reproductiva lo cual se ha visto influenciado por el alto
numero de resultados positivos en pacientes de ~25 afos y la tendencia a tomar
biopsias. El porcentaje de hallazgos positivos en pacientes con BI-RADS 5 fue menor
al encontrado en series de estudios previas. Por lo tanto, es de vital importancia
realizar una correlacion clinico radiografica previo a la toma de biopsia para poder
establecer un diagndstico de certeza y en dado caso, realizar un tratamiento adecuado

a las pacientes con cancer de mama.
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UNIVERSIDAD AUTONOMA DE SINALOA
CENTRO DE INVESTIGACION Y DOCENCIA EN CIENCIAS DE LA SALUD
COMITE DE INVESTIGACION
FORMATO 01
OFICIO DE ACEPTACION DE ASESORIA
DEL PROTOCOLO DE INVESTIGACION
PARA TESIS DE MEDICOS RESIDENTES

C.DR. | Edgar Dehesa Lépez I ‘
PRESIDENTE 1
PRESENTE.- J

LE COMUNICO QUE A TRAVES DE ESTA CARTA-COMPROMISO, ACEPTO CON BENEPLACITO FUNGIR |
como DIRECTOR DEL PROTOCOLO DE INVESTIGACION, TITULADO: ]

Hallags thSlopatelosicos en dopsios de Mavwa (on
e e Corte } so Conveladitn (9N BRADS .

QUE SUSTENTARA COMO TESIS AL SER CONCLUIDO EL:
DR. | '

ASIMISMO, LE HAGO PATENTE LAS RESPONSABILID

LA INVESTIGACION: :

1.- REVISAR EN CONJUNTO CON EL ASESORAD!
CORRESPONDIENTE.

2.- BUSCAR QUE EL PERSONAL MEDICO Y

3.- SUPERVISAR ESTRECHAMENTE QUE E
EL PROTOCOLO.

4.- REVISAR LOS RESULTADOS CON EL |
DISCUSION DEL ESTUDIO. :

5.- PROPORCIONAR ORIENTA

FINAL.

6.- FIRMAR EL OFICIO DE T

CIENTIFICO, METO!
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UNIVERSIDAD AUTONOMA DE SINALOA
CENTRO DE INVESTIGACION Y DOCENCIA EN CIENCIAS DE LA SALUD
COMITE DE INVESTIGACION
FORMATO 02
OFICIO DE SOLICITUD DE REVISION
DEL PROTOCOLO DE INVESTIGACION
PARA TESIS DE MEDICOS RESIDENTES

C. DR.| Edgar Dehesa Lépez

PRESIDENTE
PRESENTE.-

EN ATENCléN A L0 ESTABLF.CIDD POR LA COMISION DE mvesnGAcléN CLINICA Y BIOETICA, PRESENT(
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Hoja de recoleccion de datos

Numero de

biopsia

Edad de la

paciente

Tipo de
biopsia

realizada

Calificacion
de BIRADS

Diagnostico

Otros

hallazgos
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