ARTICULOS ORIGINALES

D. Rubio?

J. Muiioz”

J.M. Rubio®

P. de la Fuente®

Servicio de Ginecologia. Hospital Universitario Ramoén y Cajal.
Madrid.

bServicio de Radiodiagnoéstico. Hospital Universitario Ramon y
Cajal. Madrid.

‘Departamento de Obstetricia y Ginecologia. Hospital
Universitario 12 de Octubre. Madrid. Espana.

Correspondencia:

Dra. D. Rubio Marin.

Ctra. Hamera 87, P-15 2.° A. 28223 Pozuelo de Alarcon. Madrid.
Espana.

Correo electronico: rubiol@ya.com

Fecha de recepcion: 8/1/04
Aceptado para su publicacion: 31/8/04

Cancer de mama subclinico
y edad

Subclinical breast cancer
and age

RESUMEN

Objetivo: Analizar retrospectivamente los
carcinomas de mama subclinicos hallados en el
grupo de estudio de 263 pacientes con lesiones
radiol6gicas de mama no palpables.

Material y método: El grupo de estudio esta
compuesto por 88 pacientes diagnosticadas
mediante mamografia de lesion sospechosa no
palpable con resultado histologico de malignidad.
En todas ellas se realizd marcaje con arpon de la
lesion mediante técnica estereotixica y biopsia
diferida con comprobacion radioldgica
intraoperatoria de la pieza.

Resultados: De las 263 mujeres con mamografia
sospechosa, en 88 (33,5%) casos el diagnostico
anatomopatologico fue de cincer. En el grupo con
edad inferior a 50 afos la incidencia de cancer fue
de 25/98 (25%); en las edades comprendidas entre
50 y 65 afios, de 46/113 (47%), y en las mayores
de 65 anos, de 17/34 (50%). Se diagnosticaron 27
carcinomas in situ, de los cuales 12 se presentaron
en mujeres menores de 50 anos y los 15 restantes
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en el grupo con edades comprendidas entre 50 y
65 anos. La incidencia de carcinoma in situ en las
mujeres jovenes fue de 12/25 (48%), y en el grupo
de edades comprendidas entre 50 y 65 afnos, de
15/47 (32%).

Conclusiones: Las imigenes mamograficas
sospechosas corresponden en un elevado
porcentaje de casos a lesiones malignas y la
posibilidad es mas elevada cuanto mayor es la
edad de la mujer. Los canceres no infiltrantes son
mis frecuentes en las mujeres jovenes.

PALABRAS CLAVE

Mama. Cancer. Subclinico. No palpable.

ABSTRACT

Objective: We retrospectively analyzed the
subclinical breast carcinomas diagnosed in a group
of 263 patients with radiologic non-palpable breast
lesions.
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Material and method: The study group was
composed of 88 patients with a mammographic
diagnosis of non-palpable breast lesion and
malignant histologic results. In all patients
preoperative hookwire-guided localization using the
stereotaxic technique and deferred biopsy with
intraoperative radiologic confirmation of the
specimen were performed.

Results: There were 263 patients with suspicious
mammography; of these, pathologic diagnosis was
cancer in 88 (33.5%). Malignancy was detected in
25/98 (25%) patients in the group aged less than
50 vears, in 46/113 (47%) in the group aged 50-65
years and in 17/34 (50%) in the group aged more
than 65 years. In situ carcinoma was diagnosed in
27 patients of whom 12 were aged less than 50
years old and the remaining 15 were aged between
50 and 65 years old. The rate of in situ carcinoma
in younger women was 12/25 (48%) and was 15 /47
(32%) in women in the 50-65 age group.

Conclusions: Suspicious mammographic findings
are strongly associated with malignant lesions and
the likelihood of malignancy increases with age.
Non-infiltrating breast cancer is more frequent in
young women.
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INTRODUCCION

La incidencia del cincer de mama esti aumen-
tando en todos los paises industrializados!, pero a
su vez se esta produciendo un segundo efecto, ya
que los tumores se detectan cada vez mas precoz-
mente. En la historia natural del cincer de mama el
diagnostico preclinico tiene efectos positivos sobre
la supervivencia. Los canceres no palpables son ge-
neralmente pequenos, y aumenta el porcentaje de
casos sin invasion ganglionar y de carcinomas in si-
tu*3. Bsta tendencia ha sido tan marcada, que algu-
nas publicaciones de hace mas de una década pre-
decian que en un futuro proximo los carcinomas no
infiltrantes constituirian un tercio de los carcinomas
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de mama diagnosticados, lo cual modificaria de for-
ma sustancial el actual enfoque terapéutico?, como
efectivamente estd ocurriendo en la actualidad. Este
concepto de diagnodstico precoz va estrechamente li-
gado al de carcinoma subclinico o no palpable y la
mamografia constituye el Gnico método valido para
su diagnostico en la actualidad.

OBJETIVO

Analizamos los carcinomas de mama subclinicos
hallados en el grupo de estudio de 263 pacientes
con lesiones radiologicas de mama no palpables. Re-
lacionamos los tipos histologicos y los patrones ra-
diologicos segin los diferentes grupos de edad pre-
viamente establecidos.

MATERIAL Y METODO

El grupo de estudio estd compuesto por 263 pa-
cientes diagnosticadas mediante mamografia de le-
sion radiologica sospechosa no palpable. Dentro de
él analizamos los 88 casos que presentaron resulta-
do histologico de malignidad, lo cual supone el
33,46% del total de pacientes estudiadas y el 22% de
todos los cianceres de mama diagnosticados en este
periodo en nuestro servicio.

Incluimos aqui todos los tumores malignos de la
mama de pequefio tamano (infracentimétricos), pero
también los que por su localizacion (profunda), por
su consistencia (similar o menor al resto de la ma-
ma) o por tratarse de mamas muy grandes no son
palpables clinicamente. Estos Gltimos casos justifica-
rian el hallazgo de algunos tumores de mayor tama-
o, pero consideramos que no deben ser eliminados
de esta serie puesto que estan dentro del concepto de
carcinoma subclinico, es decir, que no eran detec-
tables por autoexploracion ni por exploracion clini-
ca, y se han beneficiado del diagnostico radiologi-
co.

Las edades estaban comprendidas entre los 28 y
79 anos, con una media de 55,68 afnos. Distribuimos
a las pacientes en 3 grupos segin la edad (< 50
anos, 50-65 anos y > 65 afios): el 28% era menor de
50 anos, el 52% era de entre 50 y 65 anos, y el 20%
era mayor de 65 anos. El 42% eran premenopdusi-
cas y el 58%, posmenopausicas.
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En todos los casos se realizo biopsia escisional
previo marcaje con arpon por técnica estereotaxica,
comprobacion radiologica intraoperatoria de la pie-
za y estudio histologico diferido.

En cuanto al método estadistico, en las variables
cuantitativas se analizaron las tablas de contingencia
con la prueba de la 2. Para la realizacion del estu-
dio estadistico las variables se tabularon e introduje-
ron en un programa de base de datos, previo disefio
de un fichero de acuerdo al protocolo establecido. El
programa de procesamiento estadistico utilizado fue
SPSS.

RESULTADOS

En pacientes menores de 50 afos encontramos 73
lesiones benignas y 25 canceres, en las de entre 50
y 65 afios, 85 lesiones benignas y 46 canceres, y en
mayores de 65 afos, 17 lesiones benignas y 17 can-
ceres. La diferencia fue estadisticamente significativa
(p < 0,02) (tabla D).

El 52% de los carcinomas se presentd en el gru-
po de pacientes con edades comprendidas entre 50
y 65 afios, frente al 28% que lo hizo en pacientes
menores de 50 anos. Dicho de otra forma, las pa-

Tabla 1 Relacion entre anatomia patologica
y grupos de edad
Anatomia patologica Anatomia patologica
benigna maligna
N % N %
< 50 anos 73 42 25 28
50-65 anos 85 49 46 52
> 65 afnos 17 10 17 19
p < 0,02
Tabla 2 Relacion entre grupos de edad y anatomia
patologica
< 50 anos 50-65 anos > 65 anos
N % N % N %
Benigna 73 74,5 85 64,8 17 50
Maligna 25 255 46 35,2 17 50
p < 0,02
23

Tabla 3 Relacion entre grupos de edad y tipos

histologicos

< 50 arios 50-65 arios > 65 arios

N % N % N %
CDI 12 48 27 59 11 65
CID 9 36 14 30 0 0
CLI 1 4 2 4 5 29
CLIS 3 12 1 2 0 0
Otros 0 0 2 4 1 6

p = no significativo

CDI: carcinomas ductales infiltrantes; CID: carcinomas
intraductales; CLI: carcinomas lobulillares infiltrantes; CLIS:
carcinomas lobulillares in situ.

cientes menores de 50 afios presentaron un 26% de
carcinomas, frente al 35% en el grupo de entre 50 y
65 anos y al 50% de las pacientes mayores de 65
anos (p < 0,02) (tabla 2).

El patron radiolégico de los carcinomas se clasi-
fico como patron calcico (36 casos; 41%), patron
nodular (6 casos; 7%), patron nodular estrellado (33
casos; 38%), patron distorsionante (4 casos; 5%) y
patron mixto (9 casos; 10%).

El estudio anatomopatologico reveld en 61
(69,3%) casos lesiones infiltrantes y en 27 (30,6%)
casos lesiones in sifu. Resultaron 23 (26,1%) carci-
nomas intraductales (CID), 50 (56,82%) carcinomas
ductales infiltrantes (CDI), 4 (4,55%) carcinomas lo-
bulillares in situ (CLIS), 8 (9,09%) carcinomas lobu-
lillares infiltrantes (CLD y 4 (4,55%) de otros tipos.
Estos ultimos correspondieron a 3 carcinomas tubu-
lares y 1 carcinoma secretor juvenil. Por tanto, el
30,68% correspondi® a carcinomas i situ.

Analizamos a continuacion la relacion entre can-
cer de mama y edad. No se demostrd6 asociacion,
debido probablemente a la gran dispersion (tabla 3).

En menores de 50 anos se hallaron 12 CDI (48%),
8 CID (32%), 1 CLI (4%), 3 CLIS (12%) y 1 de otros
tipos (4%). En las mujeres de entre 50 y 65 anos se
hallaron 27 CDI (59%), 14 CID (30%), 2 CLI (4%), 1
CLIS y 2 de otros tipos (4%). En las mayores de 65
anos todos los carcinomas fueron infiltrantes: 11 CDI
(65%), 5 CLI (29%) y 1 de otros tipos (6%).

Las pacientes menores de 50 afos presentaron un
48% de carcinomas no infiltrantes frente al 32% en
el grupo de entre 50 y 65 afos. En el grupo de pa-
cientes mayores de 65 anos todos los carcinomas

Prog Obstet Ginecol 2004,47(12):541-7
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Tabla 4 Incidencia de carcinomas in situ
e invasivos segin grupo de edad
< 50 anos 50-65 anos > 65 anos
N % N % N %
Carcinoma 13 52 31 67 17 100
infiltrante
Carcinoma no 12 48 15 32 0 0

infiltrante

p < 0,004

fueron infiltrantes, y casi el 70% en el grupo entre
50 y 65 (p < 0,004 ) (tabla 4).

La estadificacion se realizd segin el sistema clini-
co TNM. Siguiendo esta clasificacion, los resultados
obtenidos segin el tamano tumoral son los siguien-
tes: TIS, 28 (31,8%); T1, 52 (59,2%), y T2, 8 (9%). El
tamano medio tumoral fue de 11,49 mm, y solo en-
contramos afectacion ganglionar en 13 casos, con
una media de adenopatias positivas de 1,62.

Analizamos la relacion entre los distintos patrones
radiologicos y cancer de mama (tablas 5 y 6). Pre-
sentaron patron calcico 18 carcinomas in situ y 17
carcinomas infiltrantes. El patron nodular correspon-
di6 a 4 carcinomas infiltrantes y 4 carcinomas in si-
tu; el patron nodular estrellado, a 30 carcinomas in-

filtrantes y 3 carcinomas in situ, y el patron distor-
sionante, a 3 carcinomas infiltrantes y 1 carcinoma
in situ. Presentaron patron mixto 7 carcinomas infil-
trantes y 3 carcinomas in situ. Si bien no se demos-
tro diferencia significativa, el 50% de los carcinomas
infiltrantes present6 patron nodular estrellado y mas
del 66% de los CID se presentaron como microcal-
cificaciones.

DISCUSION

El carcinoma subclinico constituye en la mayoria
de las series alrededor del 20% de los carcinomas
diagnosticados®. En nuestro estudio constituye el
22% de los canceres diagnosticados en este periodo
(88 de 405).

La deteccion precoz y el aumento de diagnosticos
radiologicos han disparado el nimero de biopsias.
Los distintos autores revisados nos dan idea de la
dispersion de los datos, aunque la mayoria oscila al-
rededor del 33-50% de biopsia malignas®’.

Schwartz et alé publican una serie de 3.441 lesio-
nes no palpables. De ellas, 1.175 (31%) presentaron
un carcinoma. Beaute® presenta un 37%; McCreery
et al’, un 27%, y Radford!?, un 20%. En el presente

Tabla 5 Relacion entre patron radiologico y tipo histologico de carcinoma
Patron nodular Patron nodular estrellado Patron cdlcico Patron distorsionante  Patron mixto
N % N % N % N % N %
Carcinoma infiltrante 4 60,6 30 91 17 48,6 3 75 7 70
Carcinoma in situ 2 333 3 9 18 51,4 1 25 3 30

p = no significativo

Tabla 6 Relacion entre tipo histologico de carcinoma y patréon radiologico
Carcinoma infiltrante Carcinoma in situ

N % N %
Patron nodular 4 6,5 2 7.4
Patron nodular estrellado 30 49,2 3 11,1
Patron calcico 17 27,9 18 66,6
Patron distorsionante 5] 4,9 1 3,8
Patron mixto 7 11,5 3 11,1

p = no significativo

Prog Obstet Ginecol 2004,47(12):541-7 24
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trabajo recogemos resultados similares, con un
33,46% de carcinomas.

Ferratti et al'!, tras analizar retrospectivamente
982 lesiones no palpables, encontraron un 55,5% de
carcinomas; Orel et al'2 en 449 lesiones no palpa-
bles, un 34%, y Cottu et al'3, en 544 lesiones no pal-
pables, un 24%.

La mayoria de estos trabajos publicados son ana-
lisis retrospectivos, y la dispersion de estas cifras po-
dria estar justificada por la aparicion en la Gltima dé-
cada de 2 factores que han influido de forma
importante en la actitud ante las lesiones no palpa-
bles de mama. En primer lugar nos referimos al sis-
tema Bi-rads (Breast Imaging Reporting and Data
Sistem), propuesto por el Colegio Americano de Ra-
diologia, y en segundo lugar al uso generalizado de
la biopsia estereotaxica.

El sistema Bi-rads fue desarrollado para unificar
los informes mamogrificos'¥1°. En los afios anterio-
res a la implantacién de este sistema no existia uni-
formidad en los informes mamograficos y su inter-
pretacion era dificil y subjetiva. El sistema Bi-rads
divide los hallazgos radiologicos en 5 categorias: 0
(necesita exploraciones complementarias), 1 (negati-
va), 2 (hallazgos benignos), 3 (hallazgos probable-
mente benignos), 4 (sospechoso de malignidad) y 5
(altamente sospechoso de malignidad).

Las principales ventajas de este sistema son, en
primer lugar, la uniformidad y la precision de los in-
formes radiologicos, es decir, cada hallazgo mamo-
grafico debe estar incluido en una categoria, y, en
segundo lugar, que a cada categoria le corresponde
una recomendacion determinada, lo cual a su vez
sirve para unificar criterios.

La aplicacion de este sistema queda patente en el
trabajo de Orel et al'2. Encontraron un 34% de can-
ceres (449 en 1.312 lesiones no palpables) en las
biopsias realizadas con arpon, pero esta cifra ascen-
dia al 84% de canceres cuando la indicacidon de la
biopsia habia sido un hallazgo Bi-rads de 4 o 5.

El segundo factor innovador es la biopsia estereo-
taxica. Tras la aparicion de las técnicas de locacion
de lesiones no palpables, que nos permiten tener la
seguridad de haber extirpado la lesion radiologica,
la biopsia estereotixica permite disminuir de forma
importante el nimero de biopsias escisionales. Posi-
bilita el estudio histologico de la muestra y del esta-
do de los receptores hormonales, y sus valores pre-
dictivos son priacticamente superponibles a la
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biopsia escisional. Su especificidad puede alcanzar
el 99%, y la sensibilidad, el 97%.

El tamafio y el tipo histologico de los carcinomas
encontrados en el estudio de las lesiones subclinicas
han sido objeto de andlisis. Meterissian’ publica 71
carcinomas subclinicos. De ellos, 35 (49,29%) eran
in situ'y 36 (50,7%), invasivos. El tamafio medio de
las lesiones invasivas fue de 0,8 cm, y de 0,5 cm pa-
ra las no invasivas. Le Bouedec!” presenta una serie
de 136 biopsias malignas. El tamano de las lesiones
estaba comprendido entre 3 y 25 mm. En 76 casos
(56%) fueron menores de 1 cm.

Schwartz® presenta la serie mas amplia, con 1.175
carcinomas. El 61,8% correspondia a lesiones invasi-
vas; el 4,8%, a microinvasivas; el 28,5% a intraducta-
les, y el 4,8%, a lobulillares in situ. Radford!® pre-
senta 321 cianceres subclinicos, de los que el 65%
eran lesiones invasivas con un tamano medio de 12
mm, y el 35%, lesiones no invasivas con una media
de 16 mm. Orel et al'?, en 449 canceres, encuentran
un 31% de carcinomas in silu 'y un 69% de carcino-
mas infiltrantes. Similares resultados obtienen Ferrat-
ti et al'l, con un 30,2% de lesiones in situ y un
69,8% de tumores invasivos. En nuestra serie obtu-
vimos 61 (69,3%) lesiones invasivas y 27 (30,6%) le-
siones in situ, con una media de 11,49 mm.

Al analizar la prevalencia de lesiones malignas,
ésta parece incrementarse directamente con la edad.
En nuestra serie, el grupo menor de 50 afos pre-
sentd un 25% de carcinomas; el de entre 50 y 65
anos, el 35%, y el de las mayores de 65 afos, el
50%, observandose una diferencia estadisticamente
significativa. Similares resultados obtienen Ciatto et
al'®, con un 33% en menores de 50 afios, un 46% en
las de entre 50 y 59 anos, y un 63% en mayores de
60 anos.

Especial atencion merecen los carcinomas in situ,
fundamentalmente el carcinoma intraductal, tanto
por su aumento de incidencia y por el especial en-
foque quirtrgico que requieren, como por su pro-
nostico especialmente favorable!?.

Las caracteristicas biologicas del CID lo catalogan
como un precursor directo del carcinoma invasor, al
cual se puede llegar en la mayoria de los casos an-
tes de los 10 afios si se deja sin tratamiento!*2°,

Hasta hace algunos anos esta entidad representa-
ba entre el 0,8 y el 5% de los cianceres diagnostica-
dos?1?2| que eran detectados en forma de masa pal-
pable, enfermedad de Paget o telorreas?>?>, En el

Prog Obstet Ginecol 2004;47(12):541-7
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periodo que realizamos el presente estudio solo se
diagnosticaron 10 carcinomas in situ con manifesta-
cion clinica, frente a 27 diagnosticados radiologica-
mente.

Actualmente suponen el 15-25% de los canceres
no palpables?®?%. En el presente estudio los 27 car-
cinomas in situ correspondieron a 23 CID y 4 CLIS,
lo cual supone el 30,68% de los cianceres no palpa-
bles diagnosticados. Solo el CID supuso el 25%.

Otra consideracion a tener en cuenta seria que
las lesiones in situ son mas frecuentes en mujeres
jovenes. En nuestra serie el carcinoma in situ supu-
so el 48% de los carcinomas en menores de 50 afos.
Estos hallazgos coinciden con la serie del National
Cancer Institute de Milan!! con un 36% de lesiones
no infiltrantes en mujeres menores de 50 afos y el
28% en el grupo de mas edad.

El patrén radiologico mas frecuente del CID son
las microcalcificaciones, que ocurren en el 85-
90%%20, Esto se aproxima a nuestros resultados: de
los 22 CID, 15 presentaron patron calcico, lo cual
supone un 68,2%. En un estudio realizado por Her-
mann? se determiné que de los 49 tumores que
presentaban Unicamente patron calcico, el 69% eran

no infiltrantes, y que las microcalcificaciones como
Unico indicador de malignidad aparecian en el 100%
de la mujeres entre 30 y 39 anos, y estas cifras iban
disminuyendo hasta suponer sélo el 23% en el gru-
po de entre 70 y 85 anos.

Esta asociacion entre microcalcificaciones y edad
se podria explicar por 2 consideraciones: en primer
lugar, porque la mujeres jovenes presentan radiol6-
gicamente mamas mids densas y heterogéneas que
muchas veces impiden diagnosticar masas y opaci-
dades, aunque no microcalcificaciones, y en segun-
do lugar las microcalcificaciones se asocian en un al-
to porcentaje con lesiones no invasivas, que, de
acuerdo con la historia natural del cancer mama, son
mas frecuentes en mujeres jovenes'l.

En conclusion, parece haber una relacion entre
los hallazgos mamogrificos, la edad de las pacientes
y las caracteristicas del tumor, con una asociacion
entre mujeres jovenes con microcalcificaciones como
unico hallazgo mamografico y lesiones no invasivas
en el estudio anatomopatologico. Los grupos de mas
edad presentan una mayor prevalencia de carcino-
mas infiltrantes, aunque con tumores de pequefo ta-
mafo y bajo porcentaje de afectacion ganglionar.
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