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Resumen

Objetivo: Revisar las caracteristicas radiopatologicas de carcinomas mamarios sintomaticos
ocultos en mamografia digital (MD) y tomosintesis (TS).

Material y métodos: Analisis retrospectivo de 169 lesiones provenientes de pacientes sinto-
maticas con diagnostico histologico de cancer de mama y que fueron estudiadas con MD, TS,
ecografia y resonancia magnética (RM). Se identificaron las lesiones ocultas (falsos negativos
verdaderos) en MD y TS. Se analizaron datos clinicos, de densidad, los hallazgos con ecografia
y RM, y la histopatologia de las lesiones.

Resultados: Se detectaron siete lesiones neoplasicas ocultas en MD y TS. El 57% (4/7) se pre-
sentd en mamas densas (tipo c y d), y las restantes en mamas de densidad b. Se identificaron
seis de los carcinomas por ecografia y RM (masas BI-RADS 4); la lesion restante solo se visua-
lizd en RM. En el 57% de las neoplasias, el tamafo medido con RM fue mayor de 3 cm. Todas
fueron carcinomas ductales infiltrantes, seis de ellos con alta proporcion estromal. En cuanto
a los subtipos moleculares, solo una fue triple negativo y las demas fueron de tipo luminal. Se
analizaron los margenes tumorales de dos carcinomas intervenidos sin quimioterapia previa, y
ambos presentaban margenes que desplazaban sin infiltrar el parénquima adyacente.
Conclusion: Los carcinomas ocultos en MD y TS representaron el 4% de las lesiones detecta-
das en pacientes sintomaticas, fueron mayoritariamente masas, todas tuvieron diagnostico de
carcinoma ductal infiltrante (con predominio del inmunofenotipo luminal) y se detectaron en
mamas de densidad tipo b, cy d.
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mammography; at digital mammography (DM) and digital breast tomosynthesis (DBT).

Digital breast
tomosynthesis

Material and methods: Retrospective analysis of 169 lesions from symptomatic patients with
breast cancer that were studied with DM, DBT, ultrasound (US) and magnetic resonance (MR).
We identified occult lesions (true false negatives) in DM and DBT. Clinical data, density, US and
MR findings were analyzed as well as histopathological results.

Results: We identified seven occult lesions in DM and DBT. 57% (4/7) of the lesions were iden-
tified in high-density breasts (type c and d), and the rest of them in breasts of density type b.
Six carcinomas were identified at US and MR (BI-RADS 4 masses); the remaining lesion was only
identified at MR. The tumor size was larger than 3cm at MRI in 57% of the lesions. All tumors
were ductal infiltrating carcinomas, six of them with high stromal proportion. According to
molecular classification, we found only one triple-negative breast cancer, the other lesions
were luminal-type. We analyzed the tumor margins of two resected carcinomas that were not
treated with neoadjuvant chemotherapy, both lesions presented margins that displaced the
adjacent parenchyma without infiltrating it.

Conclusion: Occult breast carcinomas in DM and DBT accounted for 4% of lesions detected in
patients with symptoms. They were mostly masses, all of them presented the diagnosis of
infiltrating ductal carcinoma (with predominance of the luminal immunophenotype) and were

detected in breasts of density type b, c and d.
© 2017 SERAM. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

La tomosintesis (TS) mamaria constituye un importante
aporte en el proceso diagndstico del cancer de mama.
Diversos estudios han sefalado las ventajas de su empleo
asociada a la mamografia en programas de cribado pobla-
cional (mejora en la deteccion del cancer con disminucion
de las recitaciones' ) y en el ambito patoldgico (mejora de
la sensibilidad, la caracterizacion y la categorizacion de la
lesiones®®, con un menor porcentaje de hallazgos clasifica-
dos BI-RADS 37, entre otros).

Sin embargo, no es una técnica infalible y, aunque per-
mite evaluar areas donde posibles lesiones pueden pasar
desapercibidas en la mamografia digital (MD), existen cier-
tas ocasiones en que el cancer de mama puede permanecer
invisible tanto en la MD como en la TS. Dado el cre-
ciente empleo de la TS, es necesario conocer sus ventajas
y limitaciones (la informacion respecto a los falsos nega-
tivos verdaderos en ambas modalidades en la literatura es
escasa).

El objetivo de este trabajo fue analizar las caracteristi-
cas radiopatologicas de lesiones con diagndstico histoldgico
de cancer de mama (detectadas en pacientes con sintomas
mamarios), ocultas en MD y TS.

Material y métodos

Se trata de un estudio retrospectivo, aprobado por el comité
ético de nuestro hospital, enfocado al analisis descriptivo
de lesiones ocultas en MD y TS con diagnostico histolo-
gico de cancer de mama en pacientes con sospecha clinica.
De las 387 pacientes (tanto provenientes del programa de

deteccion precoz adjunto a nuestro hospital como pacientes
con sintomas mamarios) con diagnostico de cancer de mama
que fueron estudiadas con MD y TS como pruebas iniciales
en la Seccion de Radiologia Mamaria en el periodo com-
prendido entre noviembre de 2011 y diciembre de 2015, se
seleccionaron 160 que presentaban sintomatologia (nédulo
o induracion palpable, cambios en el tamafo o la morfologia
mamaria, retraccion o hundimiento de la piel o del pezon,
telorrea, alteraciones de la piel, presencia de adenopatia
axilar e inclusive mastodinia persistente).

Las pacientes fueron exploradas empleando una unidad
Selenia Dimensions (Hologic, Bedford, MA, USA). El pro-
tocolo empleado fue el modo COMBO que adquiere una
imagen en 2D y una tomosintesis en una Unica compresion;
se realizaron proyecciones craneocaudal y oblicua medio-
lateral o lateral para cada mama. Como parte del proceso
diagnostico, en todos los casos se realizaron ecografia con
sonda lineal de 12 MHz (Aplio MX, Toshiba Medical Systems,
Tokio, Japon), resonancia magnética (RM de 1,5 T Avanto,
Siemens, Erlangen, Alemania; la adquisicion de imagenes
incluyé secuencias potenciadas en T1, T2, difusion y estudio
dinamico tras la administracion de gadolinio) y biopsia per-
cutanea (bajo ultrasonido con aguja de 14 G de tipo tru-cut)
como pruebas adicionales previas a la exéresis quirlrgica.

Las imagenes adquiridas y anonimizadas formaron parte
de una base de datos que fue revisada por tres radiologos
con dedicacion exclusiva (experiencia profesional de 2 a 15
anos) y con el apoyo de un sistema de deteccion asistida
por ordenador. Se registraron la edad, la clinica, el tipo
de densidad mamaria, la categoria BI-RADS, y el nimero
y el tipo de lesiones, identificaAndose las lesiones ocultas
en MD y TS (falsos negativos verdaderos) teniendo como
referencia los resultados de anatomia patoldgica y de RM
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Figura 1

Mujer de 50 anos que acude a nuestro centro por presentar un area indurada en los cuadrantes externos de la mama

derecha. Mamografia digital 2 D de dicha mama en (a) proyeccion craneocaudal y (b) lateral, de densidad heterogénea sin hallazgos

(BI-RADS 1).

(no se tomaron en cuenta errores técnicos o de lectura).
Finalmente, los hallazgos por imagen de las lesiones selec-
cionadas se correlacionaron con sus respectivos diagnosticos
histopatoldgicos.

Resultados

En total se detectaron 169 lesiones neoplasicas en el grupo
sintomatico, y de ellas se seleccionaron siete (4%) en las
cuales el cancer de mama no fue visible en MD y TS (fig. 1,
video 1-2). Dos lesiones de nuestra serie se localizaban en
distintos cuadrantes de la misma mama (afectacion multi-
céntrica). La media de edad fue de 47 afos (rango: 32-61
anos) y los sintomas asociados fueron la autopalpacion de
una zona de aumento de consistencia o un nédulo de nueva
aparicion. Respecto a la densidad mamaria, cuatro de las
lesiones se produjeron en mamas de alta densidad (tipo c y
d) y las demas en mamas de densidad tipo b (tabla 1).

En cuanto al resto de las pruebas de imagen, seis de los
carcinomas fueron visualizados con ecografia (manifestan-
dose como masas hipoecogénicas de morfologia irregular

BI-RADS 4) y RM (el realce fue tipo masa, con cur-
vas de captacion tipo 2 y valores en el mapa de ADC
de 0,68 x 10-3mm?/s como media [variaron de 0,61 a
0,78 x 10-3mm?/s]) (fig. 2). Solo una lesién no fue detec-
tada en la ecografia, siendo identificada en la RM como un
realce segmentario (este caso correspondio a la afectacion
multicéntrica antes descrita). La medicion del tamafo tumo-
ral en la RM fue cercana a 1cm en tres casos (43%), y en el
resto (57%) fue mayor de 3cm. En dos lesiones pequenas se
realizo cirugia conservadora y el tamano de la pieza final
tuvo una minima variacién (1-2mm) respecto al tamano
medido en la RM; el resto del grupo recibié tratamiento
neoadyuvante previo a la exéresis.

Todas las neoplasias fueron carcinomas ductales infil-
trantes, cuatro presentaron un grado tumoral 2 segun el
sistema de Nottingham (moderadamente diferenciados) y
dos tuvieron un grado 3 (pobremente diferenciados). En
todas las biopsias (con excepcion de una lesion) se obser-
varon altas proporciones de estroma tumoral con respecto
a la celularidad neoplasica (55-70%). Respecto a los subti-
pos moleculares subrogados a inmunohistoquimica, solo uno

Tabla 1 Caracteristicas de las lesiones BI-RADS 6 ocultas en mamografia digital y tomosintesis de nuestra serie
Lesion  Densidad Hallazgo Realce RM Tamano Diagnostico Grado Proporcion
mamaria ecografia RM (mm) anatomopatologico histologico  estroma/celularidad

1 C Nodulo Masa 9 CDI (luminal B) 3 25%

2 d Nodulo Masa 31 CDI (luminal B) 2 55%

3 d Nodulo Masa 42 CDI (luminal B) 2 50%

4 C Nodulo Masa 15 CDI (luminal B) 2 50%

5 b Nodulo Masa 35 CDI (luminal A) 1 70%

6° b Nodulo Masa 15 CDI (triple negativo) 3 50%

78 b NA Segmentario 53 CDI (luminal B) 2 55%

CDI: carcinoma ductal infiltrante; NA: no aplica.
a Afectacion multicéntrica con dos lesiones en la misma mama.
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Figura 2

a) Exploracion ecografica en la que se identifico un noédulo hipoecogénico de bordes mal definidos cercano a la union de

los cuadrantes externos de la mama derecha. b) RM mamaria: imagen coronal en la que se visualizo un realce tipo masa (15mm)

correspondiente al nodulo descrito en la ecografia.

A

Figura 3 Histologia de la lesion en estudio (tras exéresis qui-
rurgica), con el diagnostico de adenocarcinoma infiltrante bien
diferenciado entremezclado con ductos y lobulillos no neoplasi-
cos, con presencia de un borde fibroso bien delimitado, pushing
margins (flechas), que lo separa de la grasa (HE, 2 x).

de los casos fue triple negativo y el resto fue de categoria
luminal (cinco luminal B like y uno luminal A like).

Finalmente, se analizaron los margenes tumorales de las
dos lesiones que fueron intervenidas sin quimioterapia pre-
via. Ambas fueron masas que desplazaban sin infiltrar el
parénquima mamario adyacente (fig. 3). Las lesiones esta-
ban rodeadas por tejido fibroso o cambios proliferativos
benignos (adenosis esclerosante), sin contacto directo con
la grasa cercana.

Discusion

La TS constituye una modalidad que, asociada a la mamo-
grafia, ha contribuido a la deteccion y la caracterizacion

del cancer de mama. Sin embargo, existen limitaciones
en la técnica y algunas lesiones permanecen sin diferen-
ciar del resto del parénquima mamario. De acuerdo con la
literatura, la tasa de falsos negativos en la mamografia con-
vencional puede variar de un 8-10% hasta el 35%%°, teniendo
como posibles causas una alta densidad mamaria, una téc-
nica deficiente, un error de percepcion o una interpretacion
incorrecta, entre otras'®. Una de las grandes aportaciones de
la TS es reducir el efecto de solapamiento de estructuras,
mejorando la visualizacion o revelando nuevos hallazgos®.
A pesar de estas ventajas, en nuestra serie detectamos un
pequeno porcentaje (4%) de lesiones falsas negativas en MD
y TS en el grupo de pacientes sintomaticas, descartandose
errores de interpretacion y fallos técnicos por los criterios
de inclusion de nuestro estudio.

Respecto a la densidad mamaria, si bien el 57% de las
lesiones se presentaron en mamas de densidad alta, el resto
se presentd en mamas de menor densidad (tipo b). Este
hecho probablemente se deba a que existen varios factores
que pueden influir en la visualizacion tumoral, tales como la
presencia de un plano graso de separacion entre la lesion y el
parénquima cercano'’, la localizacidon del tumor en un area
de mayor densidad respecto al resto del parénquima que
oculte la lesion'? o la existencia de otros signos de sospecha
asociados a las lesiones, como distorsion o microcalcifica-
ciones, necesarios para su identificacion'’-'3. Ninguno de los
carcinomas presento otros signos sugestivos de malignidad,
y el 86% fueron masas indistinguibles del tejido mamario
en MD y TS, con datos semioldgicos BI-RADS 4 en la eco-
grafia y la RM. En nuestra experiencia, el pequeio tamano
no seria una caracteristica de los falsos negativos en MD
y TS con clinica asociada, ya que la mayoria (57%) tuvie-
ron un tamano igual o mayor de 3cm, siendo todos los
casos (salvo una lesion solo detectada en RM) clinicamente
evidentes.

En cuanto a los resultados anatomopatologicos, todas
las neoplasias de nuestra serie fueron carcinomas ducta-
les infiltrantes (la mayoria de los carcinomas ocultos fueron
pobremente o moderadamente diferenciados). Respecto a la
clasificacion molecular, solo una de las lesiones se clasifico
como carcinoma triple negativo y el resto fueron neoplasias
luminales (la mayoria luminal B), observacion también rea-
lizada en otra serie'*. Este hallazgo pareceria indicar que,
desde el punto de vista del inmunofenotipo, serian neopla-
sias de peor pronostico’ las que no se detecten en MD y TS.
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Nuestro estudio presenta algunas limitaciones, como
el escaso numero de lesiones ocultas que imposibilita
extraer conclusiones fiables, el grupo seleccionado para el
analisis (neoplasias sintomaticas en las cuales los hallaz-
gos descritos solo podrian extrapolarse a este grupo) y
el tipo de estudio (retrospectivo, sin seguimiento de los
€asos).

En conclusion, los carcinomas falsos negativos sinto-
maticos en MD y TS de nuestra pequeiia serie fueron
mayoritariamente masas, todas las lesiones tuvieron el diag-
nostico de carcinoma ductal infiltrante (con predominio del
inmunofenotipo luminal B) y se identificaron en mamas de
densidad tipo b, c y d. Seran necesarios mas estudios que
analicen especificamente el impacto de los falsos negati-
vos en los programas de diagnostico y cribado del cancer de
mama que utilicen mamografia digital y TS, con énfasis en
sus posibles causas.
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