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a Catedra Extraordinaria de Patologia de la Mama fue constituida en el
Laﬁo 2015 por la Fundacién Tejerina y la Universidad Complutense de Ma-
drid (UCM), como resultado del compromiso de ambas entidades para promover
la transferencia de conocimiento en esta materia, la investigacion, el desarrollo
y la innovacion en las areas de diagnéstico y tratamiento médico-quiruargico
de esta enfermedad, asi como colaborar en la formacién de grado y postgrado
en sus vertientes diagndsticas y terapéuticas.

La Catedra constituye una iniciativa pionera en el contexto académico nacio-
nal y auna las actividades asistenciales de los hospitales universitarios en cola-

boracion con las diversas areas de Investigacion de la Facultad de Medicina de la
UCM. Ademas, cuenta con la participacién de un namero relevante de expertos
en el area de la Patologia de la Mama como miembros de su consejo asesor.

Resultado de numerosos afnos de colaboracién entre la Fundacién Tejerina y
la Universidad Complutense de Madrid, la Catedra se ha consolidado como un
espacio que fomenta la reflexién y el didlogo en torno al pasado, presente y futuro
de esta disciplina a través de cursos y seminarios sobre la patologia mamaria,
asi como el desarrollo conjunto de diferentes lineas de I+D+1.
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PROLOGO

La imagen médica es una herramienta fundamental en el diagnoéstico y
tratamiento de las enfermedades de la mama. Su evolucién ha sido ver-
tiginosa en las ultimas décadas, incorporando nuevas técnicas y aplicaciones
que han mejorado la precisién y la seguridad de los procedimientos.

Por otro lado, la patologia mamaria es un campo que requiere de un enfoque

multidisciplinario y actualizado. El diagnéstico y tratamiento de las enfermeda-
des de la mama han evolucionado notablemente en las ultimas décadas gracias
al progreso tecnoldgico y a la integracion de diversas disciplinas médicas. En
este contexto, la imagen médica se ha convertido en una herramienta esencial
para el abordaje de estas patologias, permitiendo una deteccién temprana, una
evaluacién precisa y una planificacién terapéutica individualizada.
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Supone por tanto una gran satisfaccién para mi presentar el libro “Imagen
Meédica en Patologia Mamaria”, resultado del arduo trabajo realizado por la Ca-
tedra Extraordinaria de Patologia de la Mama de la Facultad de Medicina de
la Universidad Complutense. Este proyecto cuenta con el patrocinio y apoyo
invaluable de la Fundacion Tejerina, una institucién dedicada a la docencia e
investigacion sobre el tratamiento de las enfermedades de la mama. Es un ho-
nor poder colaborar en la promocion de esta obra, que brinda una perspectiva
integral sobre el uso de la imagen médica en el ambito de la patologia mamaria.

Ellector encontrara en estas paginas una obra rigurosa, didactica y practica,
en la que se tratan de manera exhaustiva los fundamentos fisicos, biolégicos y
clinicos de las técnicas de imagen utilizadas en el estudio de la patologia ma-
maria. Los capitulos abordan desde las bases tedricas hasta las aplicaciones
practicas, incluyendo aspectos fundamentales como la dosimetria de las explo-
raciones radiolégicas de la mama, las bases biolégicas de la radiosensibilidad,
el uso de la imagen molecular y la radiémica, entre otros temas relevantes.

Cuenta con la participacion de reconocidos expertos en el campo, quienes
comparten su experiencia y conocimientos en cada uno de los capitulos. Agra-
dezco especialmente a los editores, Alejandro Tejerina Bernal, Alvaro Ruibal
Morell y Armando Tejerina Gémez, por su incansable labor en la compilacién
y organizacion de este valioso material.

Es importante destacar que este libro no solo se dirige a especialistas en
radiologia o patologia mamaria, sino que también busca ser un practico libro
de consulta para estudiantes de Medicina y un manual de referencia para todos
aquellos profesionales de la salud involucrados en el manejo de las enfermeda-
des de la mama. La colaboracién interdisciplinaria entre cirujanos, radiélogos,
patélogos y oncoélogos es fundamental para una atencioén integral y de calidad.

Quiero felicitar a los editores y a los autores por su excelente labor y agra-
decerles su generosa colaboracién. Espero que este libro sea un referente para
todos los interesados en la imagen médica en patologia mamaria y que contri-
buya a mejorar el cuidado de las pacientes con esta enfermedad.

Prof. Javier Arias Diaz

Catedratico de Cirugia. Decano de la Facultad de Medicina de la
Universidad Complutense de Madrid (UCM)




BASES FISICAS
DE LAS TECNICAS
DE IMAGEN

Javier Mosquera Sueiro



La imagen médica ha vivido durante las ultimas décadas un desa-
rrollo espectacular. La aparicién de técnicas novedosas, por un
lado, y los importantes avances tecnologicos introducidos en las téc-
nicas tradicionales, por otro, han permitido que el clinico tenga hoy en
dia una importante gama de modalidades de imagen a su disposicion.

Cadaunade estasmodalidades se basa en distintos principios fisicos
o en diferentes aplicaciones tecnoldgicas, por lo que cada una de ellas
presenta o resalta una determinada caracteristica o funcionalidad de
los 6rganosy tejidos. En otras palabras, las distintas técnicas presentan
visiones parciales del problema clinico, por lo que, ademas de contem-
plar las ventajas relativas de cada una de ellas, se deben aprovechar
las posibilidades de complementariedad mutua. Este hecho explica la
tendencia creciente a la utilizacién de procedimientos y/o equipos que
integran mas de una modalidad de imagen, dando lugar asi al término
“multimodalidad”. E]l rapido desarrollo de los distintos tipos de imagen
y su gran variedad de formatos estan haciendo del analisis de imagen
multimodal una herramienta indispensable en la practica clinica.

Elobjetivodel presente capituloesofrecerallector unavisién genérica
de los fundamentos fisicos que sustentan las principales técnicas
de imagen médica. Lejos de poder abarcar en el espacio disponible
todos los aspectos relativos a esta cuestion, el presente texto se centra
basicamente en la descripcion del proceso fisico subyacente en cada
modalidad, el tipo de informacién contenida en la imagen producida
y las caracteristicas de esta. Bajo este planteamiento se abordan en
los siguientes epigrafes la imagen de rayos X, la imagen de medicina
nuclear, laimagen de ultrasonidos y laimagen de resonancia magnética
nuclear. El contenido del capitulo se completa con un ultimo epigrafe
en el que se abordan aspectos dosimétricos concernientes a las dos
primeras modalidades, en las que esta presente la radiacién ionizante.
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Una radiografia es una imagen
en la que se registra la radiacién
de transmision de un haz de ra-
yos X a través de un paciente. El
principio fisico de formacién de la
imagen no es otro que la diferente
atenuacién de los haces de rayos
X en las distintas estructuras ana-

RAYOS X: MAMOGRAFIA Y
TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA (TC)

tomicas. Esta diferencia origina un
determinado patrén de intensidad
en el haz transmitido que, a través
del receptor oportuno (en esencia
un detector de radiacién), se tradu-
ce en una determinada imagen de
la zona explorada.

Formacién de la imagen radioldgica

En base a lo expuesto anterior-
mente, una imagen radiografica es
el resultado de tres procesos fisi-
cos independientes: la generacién
de un determinado haz de rayos X,
la interaccion de este haz con el
medio a explorar y el registro del
haz resultante transmitido en un
determinado soporte.

Generacion del haz de rayos X

Un tubo de rayos X es un dispo-
sitivo compuesto por una ampolla
de vidrio en cuyo interior hay un
alto nivel de vacio. En los extremos
opuestos del tubo se disponen dos
electrodos: un catodo y un anodo.
El catodo, electrodo negativo, es un
filamento de tungsteno que al ser
calentado desprende electrones por
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efecto termoionico. El anodo, elec-
trodo positivo, esta formado por un
soporte de un material conductor,
como el cobre o una aleacién de mo-
libdeno-grafito, en cuyo extremo se
encuentra el blanco, habitualmente
también de tungsteno, aunque pue-
de ser de otros materiales. Cuando
se aplica una alta diferencia de
potencial entre el anodo y el catodo,
los electrones desprendidos desde
el filamento se aceleran hacia el
anodo, adquiriendo gran velocidad
antes de colisionar con el blanco.
Los rayos X son el producto de la
interaccién de este haz energético
de electrones con los atomos del
blanco (Fig. 1.1).

La interaccién de este haz de
electrones con los atomos del blanco



RX

Fig. 1.1: componentes fundamentales de un tubo de rayos X de anodo fijo: 1. cdtodo,

2. anodo, 3. blanco

produce fundamentalmente calor
(99 % de las colisiones), que obliga
a la presencia de un sistema de re-
frigeracién. Pero, ademas de estos
procesos térmicos, hay una pequena
parte de los electrones incidentes
que interaccionan con los atomos del
blanco a través de procesos que origi-
nan emision secundaria de radiacién
electromagnética (fotones), radiacion
que denominamos rayos X.

El haz de rayos X generado tie-
ne una doble componente: parte de
él proviene de desexcitaciones de
los atomos del blanco (radiacién
caracteristica) y parte de procesos
de interaccioén de los electrones
incidentes con los nucleos ato6-
micos (radiaciéon de frenado). La
radiacién caracteristica tiene un
espectro discreto que dependera
Unicamente del material del blanco,
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mientras que la radiacién de frena-
do presenta un espectro continuo
con un maximo determinado por la
alta tension (kV) aplicada al tubo.

En resumen, el haz de rayos X
estara constituido por una super-
posicién de fotones de multiples
energias, cuya distribucién sera
funcién, por un lado, del voltaje de
operacién del tubo, y por otro, de la
filtracién aplicada. Un aumento del
voltaje de operacién o la filtracién
originan una mayor energia media
del haz, o, en otras palabras, un en-
durecimiento del mismo.

Para un voltaje de operacion y
una filtracion dados, la intensidad
del haz dependera de la carga ge-
nerada en el tubo (mAs), que a su
vez sera funcion de la corriente del
tubo (mA) y el tiempo del disparo(s).




Interaccion de los rayos X con
el medio

Si se hace incidir un haz de ra-
yos X sobre un medio material uno
puede observar experimentalmen-
te que se producen tres fenémenos
simultaneos:

O Laatenuacién del haz incidente,
es decir, el haz transmitido en la
direccion de incidencia es me-
nos intenso.

Generacion de radiacion dis-
persa, que emerge del medio en
cualquier direccién.

Ionizacion del medio de interac-
cion.

La explicacion de este compor-
tamiento radica en los modos de
interaccién de los fotones del haz
incidente con los atomos del medio,
que en el rango de energia del diag-
noéstico médico son basicamente
dos: interaccién fotoeleléctrica e
interacciéon Compton. En el pri-
mero de ellos, el foton incidente
interacciona con un electrén até-
mico cediéndole toda su energia y
provocando su expulsién del atomo.
La consecuencia de este tipo de in-
teraccioén es doble: absorcién total
del fotén incidente e ionizacién del
medio. En la interaccién Compton
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el fotén incidente interacciona
también con un electrén atémico
y provoca su salida del atomo, pero
se genera adicionalmente un fotén
disperso de menor energia que el
primario. Este tipo de proceso pro-
vocara, por tanto, absorcion parcial
de radiacién (transformacién en
radiacién menos energética), ioni-
zacion y generacion de radiacion
dispersa (Fig. 1.2).

El principio de formacién de la
imagen radiolégica no es otro que
el diferente comportamiento de los
haces de rayos X por la atenuacién
de los diferentes tejidos. Este di-
ferente comportamiento es tanto
cuantitativo como cualitativo. Asi,
la probabilidad de interaccion total
(por uno u otro mecanismo) depen-
de tanto del rango energético del
haz como de la composicién de los
tejidos, siendo también diferente
la proporcioén relativa de uno u otro
modo de interaccion.

Resumiendo, el haz de rayos X
transmitido a través del paciente
tendra una determinada distribu-
cion espacial de intensidad, reflejo
de la diferente atenuacién espacial
experimentada, lo que constitui-
ra la base de la imagen posterior.
Pero no debemos olvidar dos efec-
tos importantes que el proceso ha
acarreado paralelamente:



Dispersién Compton

\

[r’

Absorcién fotoeléctrica

Transmitido

Receptor de imagen\b’

]

Fig. 1.2: transmision, absorcion y dispersion del haz de rayos X en el paciente (Adaptado

de Bushong')

O La generacioén de radiacion dis-
persa, que obligara a la adop-
cién de medidas de proteccion
radiolégica.

Asuncion de un determinado
nivel de dosis absorbida por el
paciente, consecuencia del ca-
racter ionizante de los rayos X.

Registro de la imagen

El proceso de formacién de la
imagen radiol6gica termina con el
registro del haz de rayos X trans-
mitido en un detector adecuado.
Teniendo en cuenta que en el pa-
ciente se ha generado también ra-
diacién dispersa (sin informaciéon
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diagnéstica) serd preciso minimizar
la incidencia de este tipo de radia-
ci6n sobre el soporte de registro, de
cara a no degradar la informacién
del haz primario. Por este motivo, el
medio de registro suele ir precedido
por un filtro (rejilla antidifusora) es-
pecialmente disenado para este fin.

La placa radiografica convencio-
nal, compuesta basicamente por
una emulsiéon de sales de plata, ha
sido durante décadas el soporte
fundamental de registro. La propia
placa en si no es demasiado sensi-
ble alos rayos X, pero si a la luz, por
lo que ha de utilizarse un material
intermedio (cartulina de refuerzo),
donde los rayos X si interaccionan




fuertemente, para transformar es-
tos en luz visible, la que a su vez
impresionara la placa en ultima
instancia. Por supuesto, la utiliza-
cién de este soporte precisara del
revelado posterior de la placa.

Desde hace algunos afos, la placa
radiografica ha ido paulatinamen-
te cediendo terreno a otro tipo de
soportes disenados para propor-
cionar una imagen digital. Existen
diferentes dispositivos de este tipo,
pudiendo agruparse en dos catego-
rias genéricas:

Ordenador

1) Foésforo de Centelleo

2) a-Si

3) Sustrato de vidrio

4) Controladores de direcciones
5) Amplificador/multiplexor

6) Convertidor A/D

O Sistemas indirectos: también co-
nocidos como CR (Computerized
Radiography), en los cuales se
utilizan chasis similares a los
de cartulina-pelicula, pero que
contienen como detector un fés-
foro fotoestimulable. El fésforo
expuesto almacena parte de la
energia del haz de rayos X inci-
dente como imagen latente y se
lee posteriormente iluminandolo
mediante un haz laser, produ-
ciendo la emisién de energia
almacenada en forma de luz, de
menor longitud de onda (azul o

1) TFT
2) Detector del Pixel (80 %)

3) Condensador de
almacenamiente

Fig. 1.3: a) Esquema de un panel
detector de silicio amorfo con capa de
fosforo de centelleo; b) Detalle de un
pixel del panel detector con transistor
TFT y condensador de almacenamiento
(Adaptado de Bushong')



ultravioleta) que la del laser. Esta
luz emitida desde cada punto
del fésforo se convierte en senal
eléctrica (pixel).

Sistemas directos: el haz de ra-
yos X impresiona directamente
el panel detector (flat panel) ge-
nerando una imagen digital. En
la actualidad existen dos tipos
diferentes de radiografia directa
con matriz activa. En el primero,
una capa de selenio amorfo (a-Se)
detecta los rayos X y las cargas
generadas se almacenan en un
condensador en cada pixel indi-
vidual, para a continuacioén leerse
usando una matriz de transisto-
res de pelicula delgada (TFT). El
otro tipo de radiografia directa
utiliza una primera capa de fés-
foro que al absorber los fotones de
rayos X emite luz, que a su vez es
detectada por un panel de silicio
amorfo fotoconductor (a-Si) y lei-
da por una matriz activa como en
el caso anterior. Cada pixel esta
formado por una capa de a-Si
sensible a laluz, un condensador
yun TFT.

Mamografia

La mamografia es una técnica
radiografica especial orientada es-
pecificamente a la exploracién de la
glandula mamaria. Las caracteris-
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ticas anatémicas de la zona a explo-
rar condicionan el diseno particular
de los equipos, las caracteristicas de
los haces empleados, asi como los
dispositivos de registro utilizados.

Aparte del disefio mecanico de los
equipos (Fig. 1.4), la diferencia fun-
damental entre un mamaégrafo y un
equipo convencional de rayos X radi-
caen las caracteristicas fisicas de los
haces empleados. El tejido glandular
y el adiposo poseen numeros atomi-
cos efectivos y densidades masicas
similares, por lo que el espectro de

Fig. 1.4: imagen de un mamdgrafo en
el que se observan sus componentes
fundamentales: alojamiento del tubo,
compresor y bucky (sistema que integra
la rejilla y el sistema de registro de la
imagen). a) Tubo de RX; b) Compresor;
¢) Detector




rayos X de estos equipos debera fa-
vorecer la absorcién diferencial en
estos tejidos. Asi, en mamografia
se utiliza un rango de kilovoltajes
(o lo que es lo mismo, energia)
sensiblemente inferior al resto de
técnicas radiograficas (25-35 kV
frente a 50-150 kV), pero también
se usan blancos y filtros especificos
de esta técnica. La razé6n de ello
radica en la singularidad de la zona
a explorar, compuesta toda ella de
diferentes tejidos blandos, es decir,
de atenuacién parecida. La utiliza-
cion de energias bajas favorece la
interaccion por efecto fotoeléctrico
frente al Compton, lo que se traduce
en un aumento del contraste de la
imagen que permitira discernir
estructuras de densidades pareci-
das. La utilizacién de haces poco
energéticos conlleva un precio, su
escaso poder de penetracién, lo que
a suvez obliga a aumentar la inten-
sidad del haz (es decir, la dosis) de
cara a tener sefal suficiente para
formar la imagen. La utilizacién
de blancos y filtros especificos
también obedece a la necesidad
de optimizar calidad de imagen y
dosis absorbida.

La mamografia es, por supuesto,
una imagen de proyeccién, por lo
que la realizacion de al menos dos
proyecciones distintas (craneocau-
dal y oblicuamediolateral) es una
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practica habitual de cara a disponer
de una informacion tridimensional
de la zona explorada. En mamas
muy densas, en las que el tejido
glandular normal puede enmasca-
rar lesiones irrequlares o simular
falsos positivos, la “tomosintesis”
permite reducir o eliminar la su-
perposicién del tejido y diferenciar
estructuras en diferentes planos.

Fo &

Fig. 1.5: esquema del funcionamiento de
la tomosintesis

El principal objetivo de la tomo-
sintesis de mama es eliminar la
superposicion de tejidos, lo que se
consigue mediante la adquisicién
de una serie de exposiciones con



diferentes angulos. Los datos genera-
dos son procesados para generar un
volumen de imagenes que componen
la totalidad de la mama y que son
visualizados como multiples image-
nes de diferentes planos de la mama.
En la tomosintesis el tubo se mueve
para adquirir imagenes en multiples
angulos (desde 15° a 50° dependien-
do del fabricante), mientras el tubo
de rayos X se esta moviendo o al lle-
gar al angulo de adquisicién, se para
y realiza la adquisicién antes de
moverse al angulo siguiente, lo que
permite que todas las adquisiciones
se realicen sin movimiento del tubo.

Después de la adquisicion, la
informacién se reconstruye para

Bloques =1cm

ser visualizada en distintos planos.
La distancia entre un plano y el
siguiente es critica para la visua-
lizacién de las estructuras mas
pequenas y suele ser de 0,5 0 1 mm.
La visualizacién puede hacerse
también por bloques de planos. La
visualizacién en bloques ayuda
a la caracterizacion de grupos de
microcalcificaciones, ya que da una
imagen real del numero de calcifi-
caciones que forman el grupo.

La imagen sintetizada tiene la fi-
nalidad de proporcionar al radiélo-
go una imagen de visualizacién 2D,
cuya principal misién es poder com-
parar con las imagenes anteriores de
la paciente.

~ 0.5 mm

Fig. 1.6: tomosintesis: planos de adquisicion y visualizacion. Bloques de visualizacion

Tomografia Computarizada (TC)

La TC se basa en la obtencién de
un gran numero de proyecciones
de la zona a explorar, cubriendo un
angulo total de 360°, a partir de las
cuales reproducir tridimensional-
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mente la estructura de la zona ex-
plorada en el paciente.

Para este proposito, en un equipo
de TC el tubo de rayos X se monta




sobre una estructura giratoria en
forma de anillo, permitiendo la in-
cidencia del haz sobre el paciente
desde cualquier angulo. Para el
registro del haz trasmitido se pre-
cisa que el receptor de imagen esté
siempre opuesto al tubo, para lo
cual debera girar de forma solidaria
con este o, alternativamente, ser fijo
cubriendo una circunferencia de
deteccién (Fig. 1.7).

El sistema de deteccién consta
de una bancada de detectores in-
dividuales de estado sélido, cuyo
funcionamiento se basa en la
conversién inicial del haz de rayos
en luz en cristales de centelleo y
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una posterior conversion de la luz
en senales eléctricas por medio de
fotodiodos. Los sistemas detectores
cuentan con cientos de elementos a
lo largo del arco detector (general-
mente unos 800 - 1000 elementos),
con decenas e incluso cientos de
filas contiguas de detectores alinea-
das alo largo del eje de rotacién.

Las multiples proyecciones ob-
tenidas son almacenadas en una
Unica matriz llamada sinograma,
a la cual se le aplica un algoritmo
de reconstruccién, pudiendo ser
de retroproyeccién filtrada, de re-
construccién iterativa o basado en
Inteligencia Artificial (IA).
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Fig. 1.7: esquema del estativo de un equipo de TC con anillo de deteccion fijo
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Los equipos de TC, ademas de
escanear en el modo “axial”, son ca-
paces de escanear en “espiral” (tam-
bién llamado “helicoidal”). Ademas,
hoy en dia los sistemas de TC son
capaces de obtener imagenes de
multiples cortes simultaneamente,
permitiendo adquirir hasta 320 ima-
genes en un solo giro del tubo de ra-
yos X (Fig. 1.8).

Los equipos de ultima generacion,
denominados “multicorte” o “multi-
detector”, utilizan un haz de varios
centimetros de ancho, que es leido
por una matriz bidimensional de
detectores, con lo que se consigue el
registro simultaneo de varias seccio-
nes axiales y el consiguiente ahorro
de tiempo. El nimero y el tamario de
los detectores de la matriz de lectura
estaran directamente relacionados
con la resolucién espacial del equipo.

La fase de adquisicién de una
exploracién de TC consistira en el
registro electronico de las multiples
proyecciones lineales de cada sec-
cién axial (corte) contemplada, cuyo
numero sera funcién de la longitud
total de paciente a explorar y el
espesor de cada una ellas. A la fase
de adquisicion le sigue un proceso
denominado de “reconstruccion de
la imagen”, en el que, para cada
seccién axial, y a partir de sus res-
pectivas proyecciones, se persigue
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la obtencién de un mapa bidimen-
sional de atenuacién de los rayos
X en dicha seccién. El resultado
del proceso de reconstruccién es la
obtencion de una imagen digital de
cada seccién de paciente explorada,
en la que a cada pixel se le asocia
un valor, denominado numero de
TC o Unidades Hounsfield (UH), que
esta directamente relacionado con
el grado de atenuacién del haz en el
paciente. De esta forma, estructuras
densas, como por ejemplo el hueso,
se corresponderan en la imagen con
numeros de TC muy altos (entre +300
y +1000), mientras que estructuras
muy ligeras, como por ejemplo los
pulmones, estaran en el otro extre-
mo (entre -200 y -900), la mayoria de
tejidos blandos estan representados
por valores en el rango de 20 a 70 UH,
mientras que el numero TC del aire
de -1000 y el del agua 0.

El resultado de la exploracién
constara de una secuencia de ima-
genes axiales (cortes) que nos pro-
porcionaran una “visién” tridimen-
sional del paciente basado en la
atenuacioén diferencial del haz en
los diferentes tejidos. La imagen se
reconstruye sobre una reticula cua-
drangular que recibe el nombre de
matriz y cada uno de los elementos
que la componen es un pixel. En la
actualidad se utiliza habitualmente
una matriz de 512x512, aunque exis-




ten matrices de 1024x1024. Aunque
la imagen es bidimensional, la ma-
triz representa realmente un sistema
tridimensional, en el que cada uno
de sus elementos sera un elemento
de volumen (voxel) cuya informacion
se refleja bidimensionalmente por
un pixel.

Después de la investigacion pre-
clinica y el desarrollo durante la

décadade1970,la TC se ha converti-
do rapidamente en una modalidad
de imagen indispensable en diag-
nostico. La Fig. 1.8 proporciona una
vision general de la evolucién de
los diferentes tipos de tecnologias
de TC, organizados segun la confi-
guracién del detector, la cobertura
del campo de visién axial, la confi-
guracion de adquisicién axial, y la
cobertura longitudinal.

Caracteristicas de la imagen de RX

La caracteristica fisica mas des-
tacable de la imagen de RX es su
gran resolucion espacial, parametro
fisico que mide la capacidad de un
sistema de imagen para discernir
objetos muy proximos espacial-
mente. En otras palabras, la resolu-
cion espacial mide el grado de de-
talle ofrecido por la imagen, aspecto
en el que la imagen radiolégica, ya
sea convencional o tomografica, es
imbatible frente a otras técnicas,
siendo sus valores tipicos del orden
de décimas de milimetro.

Es de destacar el caso especial
de la imagen mamografica, en la
que la que se alcanza un nivel de
resolucién excelente. Con pelicula
radiografica se consigue la mayor
resolucién espacial de todas las
técnicas de imagen, 0,03 mm, pero
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incluso los sistemas digitales ofre-
cen muy buenos niveles, entre 0,05
y 0,1 mm, gracias a la reduccién del
tamano de pixel que permite el ta-
mano de la imagen.

Otro aspecto fisico a considerar
cuando se habla de calidad de ima-
gen es el contraste, que se define
como la capacidad del sistema para
diferenciar una estructura de su
entorno (fondo u otras estructuras
vecinas). Como la imagen de rayos
X esta basada en el grado de ate-
nuacion del haz en las diferentes
estructuras, habra buen contraste
entre estructuras cuando haya gran
diferencia en atenuacion entre ellas
(por ejemplo, hueso y tejido blando),
pero sera menor cuando esta sea pa-
recida (tejidos blandos).
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Fig. 1.8: cronologia de los avances tecnolégicos de la TC

Ambos parametros comenta-
dos son dependientes tanto del
haz concreto de rayos X generado
como del sistema de registro em-
pleado. Asi, por ejemplo, los haces
menos energéticos (pocos kV) ofre-
cen generalmente mejor contraste
que los de mayor energia, asi como

las peliculas radiograficas ofrecen
una resolucién algo mejor que los
sistemas digitales. En cualquier
caso, puede decirse que la imagen
de rayos X proporciona una infor-
macion anatémica de gran calidad,
con muy buena resoluciéon espacial
y buen contraste entre estructuras.
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2| IMAGEN NUCLEAR

La imagen de medicina nuclear se
basa en la deteccién de la radiacién
emitida por una sustancia radiactiva
(radiofarmaco o radiotrazador) pre-
viamente administrada al paciente.
Las imagenes nucleares son, por tan-
to, “imagenes de emisién”, en con-
traposicion a las de transmisién de
RX. A diferencia de estas, la fuente
de radiacién en la imagen nuclear
es el propio paciente, por lo que los
equipos utilizados en esta discipli-
na son, esencialmente, detectores
orientados al registro de esta radia-
cién. La imagen formada a partir de
ellos mostrara informacioén sobre la
distribucién espacial del radiofar-
maco, sobre la que se basa el poten-
cial diagnéstico de la disciplina.

Los diferentes estudios de ima-
gen nuclear pueden englobarse
en tres modalidades basicas: gam-
magrafia convencional, SPECT
(Single Photon Emission Compu-
ted Tomography)y PET (Positron
Emission Tomography). La prime-
ra es una imagen de proyeccion,
mientras la sequnda es una ima-
gen tomografica, utilizandose en
ambas los mismos radiotrazadores
y los mismos equipos de deteccién
(gammacamaras). La tercera moda-
lidad es una técnica mas novedosa,
también tomografica, en la que se
utilizan tanto radiofamacos como
equipos especificos.

Radiofarmacos en gammagrafia y SPECT

Un radionucleido (radioisétopo)
es aquel que, de forma espontanea,
experimenta una transformaciéon de
su nucleo a través de la emision de
energia. En una muestra dada esta
transformacién se realiza de for-
ma paulatina, con una determina-
da cadencia caracteristica de cada
sustancia. De este modo, el nume-
ro de trasformaciones que ocurren
por unidad de tiempo sera funcion,
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tanto del tamafio de la muestra,
como del radioisétopo en cues-
ti6n. La magnitud anterior se deno-
mina “actividad” de la muestra ra-
diactiva, y se mide en Curios (Ci) o
en desintegraciones por segundo,
(1Ci=3.7x10"° d/s, 1d/s recibe el nom-
bre de bequerelio (Bq)). El tiempo ne-
cesario para que la mitad de una de-
terminada muestra se desintegre vy,
por tanto, su actividad se reduzca ala



mitad, se denomina semiperiodo de
desintegracion de dicha sustancia.

Un radiofarmaco es una sustancia
con unas determinadas propiedades
farmacocinéticas que incluye en su
composicién un radioisétopo. Gran
parte de los radiofarmacos utiliza-
dos en gammagrafia convencional
y SPECT son compuestos que incor-
poran como trazador un isétopo del
tecnecio, el **™Tc, que emite radiacién
gamma monoenergética de 140 keV.
Existe una gran variedad de com-
puestos tecneciados orientados a
determinados tipos de exploraciones,
aungue existen también radiofarma-
cos con trazadores alternativos (**,
"Ga, 2°'T], etc).

Las caracteristicas fisicas que ha
de tener un radioisétopo para su
utilizacién como marcador en estas
técnicas son:

O Deben ser un emisor gamma pri-
mario o secundario, puesto que la
radiacién gamma es la que forma
la imagen.

El rango energético de esta radia-
cion debe estar entre los 140 y 300
keV, intervalo para el que suelen
estar optimizados los equipos de
deteccion.

Deben tener semiperiodos ra-
diactivos relativamente cortos
(horas-dias), de cara a reducir la
dosis absorbida por el paciente.

Formacion de la imagen gammagrafica

Las gammacamaras (Fig. 2.1a) son
los equipos de deteccién que permi-
ten la obtencién de gammagrafias
convencionales (imagenes planas)
y también los utilizados en la técni-
ca tomografica de SPECT. El corazén
de estos equipos se halla en el cabe-
zal detector, normalmente montado
sobre una estructura giratoria que
permite diferentes orientaciones
del mismo sobre el paciente. En el
interior del cabezal se encuentran
tres elementos basicos que inter-

29

vienen en el proceso de formacién
de la imagen:

O Colimador: placa de plomo con
una serie de orificios distribui-
dos uniformemente cuya fun-
cién es permitir que Unicamente
la radiacién que incide perpen-
dicularmente sobre el plano de
deteccioén llegue al cristal de
centelleo. Cada equipo esta do-
tado de diferentes colimadores
intercambiables segun el radioi-




s6topo y tipo de exploracién en
cuestion.

Cristal de centelleo: lamina de
cristal de Nal que constituye el
detector propiamente dicho del
sistema. Cuando la radiacién
interacciona con el cristal se
produce una cascada de luz en
el interior del mismo.

Conjunto de tubos fotomultipli-
cadores (fototubos): dispositivos
electrénicos sensibles a la luz
que generan una senal eléctrica
proporcional a la intensidad de
luz recibida.

El principio de operacion de la
gammacamara es el siguiente: cada
vez que un fotén alcanza el cristal
se produce una cascada de luz que,
asuvez, genera senales de diferente
amplitud en los fototubos cercanos,
siendo estas tanto mas intensas
cuanto mas proximo esté el foto-
tubo al punto de interaccién en el
cristal (Fig. 2.1b). A partir de estas
senales, mediante un determinado
tratamiento matematico (algoritmo
de Anger), es posible determinar la
posicién del impacto del fotén en el
plano de deteccién. De esta forma,
el proceso de adquisicién de la ima-
gen no es otro que la determinaciéon
sucesiva de estos puntos de impac-

1 Fototubos
2 Cristal

3 Colimador

Fig. 2.1: a) Aspecto externo de una gammacamara SPECT-CT de dos cabezales;
b) Seccion de un cabezal mostrando sus componentes y el proceso de deteccion
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to y su asignacion a un determina-
do pixel de una matriz arbitraria
(64x64, 128x128) en la que se divide
el plano de deteccioén.

Como el acceso al cristal esta fil-
trado por la accién del colimador, la
estadistica acumulada en los dife-
rentes pixeles de la matriz de adqui-
sicion sera reflejo de la proyeccién

de la distribucién de actividad sobre
el plano de deteccion, aunque habra
cierta degradacion debido ala llega-
da al cristal de una componente de
la radiacion dispersa originada en
el paciente. La utilizacién, por ejem-
plo, de una escala de grises para re-
presentar la estadistica acumulada
en los diferentes pixeles nos propor-
ciona la imagen final.

Imagen nuclear tomografica: SPECT e imagen hibrida

SPECT-CT

Como se ha comentado previa-
mente, el(los) cabezal(es) de la gam-
macamara estan montados sobre
una estructura giratoria que permi-
te tomar imagenes desde diferentes
orientaciones. Esta cualidad permi-
te que se pueda generar una imagen
tomografica a partir de la adquisi-
cién de una secuencia de proyec-
ciones angulares. Este es el funda-
mento de la técnica de SPECT, que
viene a ser en la imagen nuclear lo
que el TC representa en la imagen
radiografica.

Como el proceso de adquisicién en
la imagen nuclear es relativamen-
te lento, las gammacamaras actua-
les suelen estar dotadas de mas de
un cabezal de deteccién (2 o 3, por
lo general), lo que permite la toma
simultanea de mas de una proyec-
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cion, con el consiguiente ahorro de
tiempo.

En una exploraciéon de SPECT,
ademas de los parametros relativos
a la toma de cada proyeccion (tiem-
po de adquisicion, tamafo de matriz,
etc.), habra de definirse también la
secuencia angular de proyecciones a
tomar (cada 3 o 6 grados es lo usual).

Al igual que ocurre en la TC, la
SPECT conlleva la necesidad de
un proceso de reconstruccion de la
imagen, en el que se utilizan algo-
ritmos similares a los empleados en
aquella. El resultado final es la re-
produccioén de la distribucién tridi-
mensional de trazador en la zona
explorada, que podra ser visuali-
zada como secuencia de imagenes
axiales, coronales o sagitales.
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Fig. 2.2: evolucion de los equipos hibridos SPECT-CT

La conjuncién de una gammaca-
mara SPECT junto con un TC de ra-
yos X en el mismo equipo, da lugar
alos equipos hibridos SPECT-CT que
permiten adquirir las imagenes ana-
témicas (RX) y funcionales (MN) en
un unico estudio. Esta técnica hibri-

Radiofarmacos en PET

Los radiofarmacos usados en PET
han de ir marcados con un tipo par-
ticular de radiois6topos, denomina-
dos B* cuya desintegracién radiac-
tiva se caracteriza por la emisiéon de
un positrén (antiparticula el elec-
trén). Una vez es emitido, el posi-
tréon recorre una cierta distancia
(inferior a 2 mm en tejido biolégico)
antes de interaccionar con un elec-
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da ha mostrado que mejora la sensi-
bilidad y la especificidad de los es-
tudios gammagraficos, a la vez que
acorta los tiempos de adquisicién
y dan lugar a imagenes corregidas
por atenuacion que facilitan el mejor
analisis de las mismas.

tron del medio y experimentar una
“reaccion de aniquilacién”. Este es
un proceso mediante el cual elec-
trén y positrén desaparecen, pro-
duciéndose en su lugar dos rayos
gamma de 511 keV cada uno. Estos
dos fotones emergen del punto de
interaccién en cualquier direccién,
pero siempre en sentidos opuestos
(Fig. 2.3).



Nucleo emisor B*
511 KeV

511 KeV ey

Fig. 2.3: reaccion de aniquilacion del
positron emitido con un electron del medio

De forma efectiva, entonces, una
desintegracién B* se caracteriza por
la emisién simultanea de dos fotones
de 511 keV que emergen en sentidos
opuestos. Los tomografos utiliza-
dos en PET estan disefiados para la
deteccion de este tipo particular de
emision y a partir ella reconstruir la
distribucién espacial del trazador.

La mayoria de los radioisétopos B*
se caracterizan por tener semiperio-

Formacién de la imagen PET

Aligual que lagammacamara, un
tomégrafo PET basa su principio de
operacién en la interacciéon de la
radiacién en cristales de centelleo,
aunque las geometrias de detec-
ci6on de ambos equipos son com-
pletamente diferentes. En los equi-
pos PET se utiliza un gran numero
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dos muy cortos (desde pocos minutos
hasta pocas horas), circunstancia por
la que es recomendable que el centro
de produccioén del radiofarmaco esté
proximo al centro de exploracién,
pues lo contrario obligaria a generar
gran cantidad de radiactividad en el
centro de produccién para que lle-
gase al centro receptor la necesaria
para el uso clinico.

Hasta la actualidad, la gran mayo-
ria de las exploraciones de PET se
realizan con un unico radiotrazador:
la molécula *F-fluorodeoxiglucosa
(FDG), un tipo de glucosa marcada
con un radioisétopo del fluor. La
imagen PET de FDG proporcionara,
por tanto, informacién sobre el
metabolismo de esta sustancia, de
alta significacion diagnéstica en
areas como la oncolégica. Otros ra-
dioisétopos PET son el C-11, con un
semiperiodo de 20 minutos y el Ge-68
con un semiperiodo de 68 minutos.

de pequetios cristales dispuestos
en varios anillos paralelos (aunque
existen configuraciones alternati-
vas), delimitando de esta forma un
volumen cilindrico de exploracién.
La longitud axial del campo de vi-
sién, el nimero de anillos de detec-
ci6n que la componen y el numero




de cristales de cada uno de ellos es
caracteristico de cada equipo. Tam-
bién hay diferencias entre equipos
en el cristal de centelleo utilizado,
siendo el germanato de bismuto
(BGO) el mas utilizado.

A diferencia de los detectores
analdgicos, la tecnologia de los nue-
vos detectores digitales permite la
deteccidén y el contaje de los foto-
nes de luz producidos por el cen-
telleador que son contados direc-
tamente por el chip, producien-
do una sefial binaria pura (0 o 1).
Esto se logra sin la necesidad de
amplificacién o la conversion de la
sefal analégica a digital fuera del
chip, minimizando ruido de la se-
fial, lo que mejora sustancialmente
las prestaciones de la imagen.

De cara a simplificar la electrénica
de lectura, los diferentes cristales in-
dividuales se agrupan en bloques de

Par de detectores
impactados

Anillo de detecciéon - - - »

Fig. 2.4: registro de tres sucesos
de aniquilacion a través de la
deteccion simultanea de sus pares
fotonicos (Adaptado de Powsner’)

deteccion, formado cada uno de ellos
por una matriz de cristales (6x6, 6x8)
acoplada a cuatro tubos fotomultipli-
cadores. El proceso de deteccién es
el siguiente: cuando un rayo impacta
en alguno de los cristales del bloque
se produce una cascada de luz en el
este que, a su vez, genera determi-
nadas senales eléctricas en los fo-
totubos. El analisis relativo de estas
sefales (algoritmo de Anger) permi-
te determinar el cristal de impacto.

Pero el principio de operacién de
la PET no es registro de rayos indi-
viduales, sino de parejas de rayos
gamma producidos simultanea-
mente en procesos de aniquilacién
(Fig. 2.4). Para este fin existe un cir-
cuito electrénico de coincidencia
que registra cuando dos rayos alcan-
zan sendos cristales en un intervalo
temporal de pocos nanosegundos.
Cuando se da esta circunstancia se
entiende que un suceso de aniquila-

~ Fotones de
aniquilacion



cion ha tenido lugar en algun punto
de la linea que une los dos cristales
impactados (linea de respuesta).

El registro simultaneo de los dos
fotones de aniquilacién permite ade-
mas discriminar la radiacién prima-
ria emitida por el paciente de la de
otro origen (colimacién electrénica),
por lo que la presencia de un colima-
dor fisico no es necesaria. Aun asi, la
sefal tendra una cierta componente
de contaminacién debida al registro
de sucesos de coincidencia erréneos
originados, fundamentalmente, por
procesos de dispersion de alguno de
los fotones de aniquilacién antes de
alcanzar el detector.

Una adquisicién PET, por tanto, no
es mas que en el registro sucesivo de
sucesos de aniquilacién en las dife-
rentes lineas de respuesta del siste-

ma, una por cada pareja de cristales
individuales. Este elevado conjunto
de datos estadisticos son la base del
posterior proceso de reconstruccion,
en el que, al igual que en TC y SPECT,
se utilizan determinados algoritmos
matematicos para determinar la dis-
tribucién espacial de radiofarmaco.

La conjuncién de una gammaca-
mara SPECT junto con un TC de ra-
yos X en el mismo equipo, da lugar
a los equipos hibridos SPECT-CT que
permiten adquirir las imagenes ana-
témicas (RX) y funcionales (MN) en
un unico estudio. Esta técnica hibri-
da ha mostrado que mejora la sensi-
bilidad y la especificidad de los es-
tudios gammagraficos, a la vez que
acorta los tiempos de adquisicion y
dan lugar a imagenes corregidas por
atenuacion que facilitan el mejor
analisis de las mismas.

Fig. 2.5: a) Vista externa del tomdgrafo PET-TC del Hospital Clinico Universitario de
Santiago de Compostela; b) Esquema de un tomdégrafo PET-TC




Un aspecto diferenciador de la
imagen PET frente a la imagen de
gammacamara es su capacidad para
proporcionar informacién de tipo
cuantitativo sobre el metabolismo
de una determinada estructura ana-
témica (por ejemplo, un tumor). Dicha
medida se realiza a través de la eva-
luacion sobre la imagen de un para-
metro denominado SUV (Standard

Uptake Value)que mide la concentra-
cion de actividad captada en una de-
terminada regién espacial respecto
de la administrada. La incertidumbre
asociada a la determinacion de este
parametro es importante, pero, aun
asi, su estimacion se realiza de for-
ma rutinaria pues supone una valiosa
informacién adicional a la mera in-
terpretacion cualitativa de la imagen.

Caracteristicas de la imagen nuclear

El aspecto mas llamativo de la
imagen nuclear es la poca defini-
cién anatémica (resolucién) que
ofrece frente a otras técnicas de
imagen. Obviamente este no es el
fin que persigue, para el que existen
técnicas mas apropiadas, pues su
potencial diagnostico se basa en el
patrén de captacion del radiofarma-
co. En otras palabras, la informaciéon
proporcionada es de tipo metabdlico
o funcional mas que morfolégico. A
este respecto conviene destacar la
disponibilidad actual de equipos
hibridos (SPECT-TC, PET-TC o PET-
RM), en los que sobre un mismo
estativo se montan un equipo de
imagen nuclear y uno de imagen
anatémica. Estos equipos permiten
el registro de ambas imagenes en
la misma exploracién, con la con-
siguiente potenciacién de informa-
cion diagnéstica.
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La resolucién espacial tipica
de una gammagrafia o un estudio
SPECT es del orden de un centime-
tro, llegandose a 5 mm en el caso del
PET, valores en absoluto compara-
bles a los de la imagen radiografica.
Tampoco el contraste ofrecido por
la imagen nuclear es bueno, pues la
proporcionalidad esperable entre es-
tadistica de deteccién y distribucion
real de radiofarmaco esta siempre
degradada por la presencia de cierta
componente de radiacion dispersa
que consigue alcanzar el detector.

La unién de los dos sistemas de
imagen en un mismo equipo hibrido
MN/TC permite, mediante la fusién
de ambas imagenes, unir las venta-
jas de la imagen anatémica de los
rayos X, con resoluciones menores
almm, con las ventajas de las ima-
genes funcionales de los procesos
bioquimicos en la Medicina Nuclear.



3/ IMAGEN DE ULTRASONIDOS

La ecografia o ultrasonografia es
una técnica de imagen basada en
la reflexién de haces ultrasénicos
en zonas de transicién entre teji-
dos. La informacioén ofrecida por la
imagen ecografica es, por tanto, de
tipo morfoldégico o estructural, pues
es consecuencia de las propiedades
mecanicas de la zona explorada.

Al margen de sus caracteristicas
fisicas, la imagen de ultrasonidos

ofrece una serie de ventajas que
ninguna otra técnica consigue au-
nar, como son: la ausencia de radia-
cién ionizante, la generacién de la
imagen en tiempo real y la porta-
bilidad y bajo coste de los equipos
utilizados. Por todo ello, es hoy en
dia una modalidad de demanda
creciente en muchas especialida-
des médicas.

Caracteristicas de los ultrasonidos

Sonidos y ultrasonidos

El sonido es una onda mecani-
ca originada por la vibracién de un
cuerpo elastico que es propagada
por un medio material (la propaga-
cién en el vacio es imposible, a dife-
rencia de las ondas electromagné-
ticas). Cuando el sonido se propaga
provoca que las moléculas del me-
dio vibren en la direccién de pro-
pagacién de la onda, creando zo-
nas de mayor densidad molecular
(zonas de compresién) y zonas de
menor densidad (zonas de rarefac-
cién). En otras palabras, se crea un
patrén sinusoidal de variacién de la
presién en el medio de propagacion
(Fig. 3.1).
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La distancia de una compresion
a la siguiente (distancia entre picos
de la onda) se denomina longitud de
onda (M) y esta relacionada con la
velocidad de la onda en el medio a
través de expresién v = A * f, donde {
es la frecuencia de oscilaciéon de las
moléculas expresada en ciclos/s (Hz).

Los ultrasonidos son ondas so-
noras con frecuencias superiores
al rango de sensibilidad del oido
humano, cuyo limite superior es 20
kHz. El intervalo de frecuencias ti-
pico utilizado en ultrasonografia
clinica esta comprendido entre 1y
15 MHz. La velocidad del sonido en
tejido blando es aproximadamen-
te 1540 m/s, por lo que el rango de
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Fig. 3.1: la propagacion del sonido en el medio genera zonas periédicas de compresion y

rarefaccion molecular

longitudes de onda de los ultraso-
nidos clinicos estara entre 0,1y 1,5
mm (resultado de aplicar la ecua-
cién anterior).

Otro parametro relevante de una
onda sonora serd su intensidad,
que vendra determinada por el
grado de compresioén o rarefaccién
respecto del equilibrio (altura de la
onda sinusoidal).

Propagacion de los ultrasonidos

La velocidad de propagacién de
una onda ultrasénica en un deter-
minado medio es funcién de dos
caracteristicas de este: su densidad
y su compresibilidad. La impedan-
cia acustica (Z) de un determinado
medio es un parametro relacionado
con estas dos magnitudes que ca-
racteriza la propagacién de la onda
en dicho medio. Z es alto para me-
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dios densos y poco compresibles y
bajo en la situacién contraria.

Cuando un haz ultrasénico se en-
cuentra una interfase entre tejidos
(zona de cambio de impedancia)
parte de su energia es reflejada ha-
cia el punto emisor y solo parte es
trasmitida a través de la interfase.
En otras palabras, hay una refrac-
cién y una reflexiéon de los haces de
ultrasonidos en las zonas de transi-
cion entre tejidos. La deteccién del
haz ultrasonico reflejado (eco) es la
base de la imagen ecografica.

Si el haz ultrasonico incide per-
pendicularmente sobre la superfi-
cie de separacion histica, el haz re-
flejado y el refractado mantienen
la direccioén del incidente, pero si
la incidencia es oblicua, los haces
reflejados e incidentes emergeran
con unos ciertos angulos respec-



to a la perpendicular. El angulo de
reflexiéon sera el mismo que el de
incidencia, siendo el angulo de re-
fraccion funcién de las impedan-
cias acusticas de los medios en jue-
go (Fig. 3.2).

Onda incidente Onda reflejada

Tejido 1 Interfase

Tejido 2 Onda refractada

Fig. 3.2: reflexion y refraccion de la
onda sonoras en la interfase entre tejidos

También es funcién de las impe-
dancias tisulares la proporcién de
energia trasmitida o reflejada, au-
mentando la proporcién de reflexién

con la variacién relativa de impe-
dancias en la transicién.

Los procesos descritos anteriores
tienen lugar en situaciones en las
que el haz llega a una interfase lisa
y suficientemente extensa. Cuando
el haz, por el contrario, se encuentra
con una estructura de dimensiones
parecidas a su longitud de onda se
produce otro fenémeno denominado
dispersién acustica, que consiste en
una reflexiéon del haz, pero en una
direccién aleatoria, produciendo
una senal de eco de fondo. Este es
el fenémeno que ocurre, por ejem-
plo, en las inhomogeneidades de los
tejidos, que en la imagen ecografi-
ca se traducen en una determinada
textura de los mismos.

Los procesos descritos anterior-
mente hacen que un haz ultraséni-
co se vaya atenuando a medida que
atraviesa un medio, aunque también
contribuyen a esta atenuacion fené-
menos denominados de absorcion,
en los que parte de la energia meca-
nica del haz se transforma en calor.

Formacién de la imagen ecografica

El elemento fundamental de un
ecografo es el transductor, que es
el dispositivo responsable de la
emisién del haz ultrasénico y tam-
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bién de la recepcién del eco produ-
cido en el tejido. El elemento acti-
vo de un transductor es el cristal
piezoeléctrico, material que al ser




excitado por un voltaje eléctrico
oscilante vibra (varia su espesor)
con la frecuencia del campo eléc-
trico aplicado.

Transductores de cristal iinico

Aunque la mayoria de los trans-
ductores usados en la clinica em-
plean varios cristales, es ilustrativo
comenzar por ver el esquema de fun-
cionamiento de un transductor de un
solo elemento. Cuando un pulso eléc-
trico se transmite a una de las caras
del transductor y la opuesta esta en
contacto con la piel del paciente, la
vibracion del cristal se transmite
como haz ultrasonico al interior del
cuerpo. Cada vez que el haz encuen-
tra una interfase acustica se produce
un eco (reflexioén) que, transcurrido
un cierto tiempo, llega al cristal
provocando una vibracién mecanica
de este. Esta vibracién provoca, a su
vez, un determinado pulso eléctrico,
cuya amplitud, proporcional a la
intensidad del ultrasonido reflejado,
puede medirse con un circuito elec-
tronico externo. A través del tiempo
de retardo, y conocida la velocidad
del ultrasonido en el medio, puede
calcularse también la profundidad
a la que se ha producido el eco. A
partir de las caracteristicas de los
ecos detectados en una determinada
direccién de incidencia del haz po-
dremos representar el patrén de in-
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terfases histicas en dicha direccioén.
Por ultimo, variando esta en un cierto
intervalo angular obtendremos una
imagen plana de la zona explorada.

Los haces ultrasénicos empleados
no suelen ser continuos, emplean-
dose en su lugar pulsos ultrasénicos
muy cortos (1-5 ns) sequidos de un
periodo interpulsos mucho mayor
(1 ms) destinado al registro de los
ecos producidos. De este modo, un
determinado haz se caracteriza por
una tasa de repeticién de pulsos y
la amplitud, frecuencia y duracién
de estos.

En la Fig. 3.3 se muestra el com-
portamiento bidimensional del haz
en intensidad una vez es produci-
do en la superficie del cristal. En
la zona préxima existen grandes
fluctuaciones en la intensidad del
haz, por lo que no es apta para ser
explorada (zona Fresnel). A profun-
didades mayores el haz se comporta
de forma mas suave, disminuyendo
su intensidad y expandiéndose la-
teralmente con la distancia (zona
Fraunhofer). La zona de transicién
entre ambas es la que ofrecera una
mejor calidad de imagen al optimi-
zar intensidad estable de haz con
poca dispersién lateral. La profun-
didad de esta zona de transicién es
funcién del tamafio del cristal y la
frecuencia de la onda ultrasénica.
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(zona Fresnel)
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(zona Fraunhofer)
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Fig. 3.3: regiones de campo proximo y campo lejano del haz ultrasonico. En la zona de
transicion entre ambas se obtendrd la mejor calidad de imagen

Transductores
de cristal multiple

La mayoria de los transductores
usados actualmente en la clinica
emplean detectores de matriz li-
neal, con los que se consigue ex-
plorar una zona extensa mas rapi-
do y con mayor resolucion. Estos
dispositivos constan de una serie
de pequenos cristales piezoeléctri-
cos rectangulares dispuestos en fila
con una capa de material aislante
entre ellos. El numero de cristales
es variable (128-512), cubriendo una
longitud total de 10-15 cm con una
anchura tipicade 1 cm.

El principio de operacién de la
matriz lineal se basa en la excita-
cién individual de cierto numero
de cristales de forma que el haz re-
sultante de la superposicion de los
haces individuales esté fuertemen-
te focalizado, es decir llegue con
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gran intensidad y poca dispersién
lateral a una cierta zona del campo
de exploracién. Para consequir la
focalizacion del haz, la excitacion
de los cristales no ha de ser simul-
tanea, sino seguir un cierto patréon
de desfase para consequir el efecto
deseado. Una vez que los ecos del
haz resultante son registrados se
repetira secuencialmente el proceso
con nuevos grupos de cristales. La
imagen de la zona explorada se
forma asi a partir de los ecos regis-
trados en las diferentes lineas de
exploracién generadas.

Existen también transductores
bidimensionales, compuestos por
varias filas de cristales, que per-
miten la exploracién simultanea
de varias secciones anatémicas
paralelas. Si el namero de filas es
reducido (3-10) se denominan ma-
trices 1,5D, reservandose el término
2D para aquellos con un numero de




filas comparable al de cristales por
fila. El transductor de matriz 2D
permite la adquisicion de image-

nes ecograficas tridimensionales,
de utilizacion creciente en deter-
minadas especialidades.

Caracteristicas de la imagen ecografica

Ademas de las caracteristicas di-
ferenciadoras de la ecografia apun-
tadas al inicio del capitulo, hay que
anadir que la calidad de la imagen
de ultrasonidos es cada vez mejor,
consecuencia del desarrollo tecno-
l6gico de los equipos.

En relacién ala resolucién espa-
cial de la imagen ecografica con-
viene distinguir entre resolucién
axial, en la direccién de propaga-
cion del haz, y lateral, en la direc-
cién perpendicular. La resolucién
axial es proporcional a la duracién
de los pulsos empleados, mientras
que la lateral es funcién basica-
mente de la anchura del haz. En
principio la resolucién lateral es

peor que la axial, aunque con la
utilizacién de haces focalizados
se logra que ambos valores tipicos
sean inferiores al milimetro, por lo
que se puede decir que la ecografia
ofrece un grado de resolucién mas
que aceptable.

No ocurre lo mismo con el ni-
vel de contraste que consigue la
imagen ecografica, estando este
condicionado por el ruido origina-
do por procesos de dispersién del
haz. El contraste puede mejorarse
aumentando la intensidad del haz
ultrasoénico (a mayor intensidad de
este mayor serd también su eco),
aunque nunca debera superarse el
limite de uso seguro del equipo.

4| IMAGEN DE RESONANCIA MAGNETICA

Laresonancia magnética nuclear
(RMN) es un proceso mediante el
cual algunos nucleos atbmicos emi-
ten cierto tipo de radiacién cuando
son sometidos simultaneamente a
la accién de un campo magnético
y una cierta onda de radiofrecuen-
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cia. Este fenémeno es la base de la
imagen de resonancia (IRM) pero
también de otro tipo de aplicacio-
nes, como pueden ser determinadas
técnicas de espectroscopia.



La sefial de resonancia que for-
ma la imagen es altamente depen-
diente de la composicién quimica
de la muestra, lo que confiere a esta
modalidad una capacidad para di-
ferenciar tejidos superiores a otras
técnicas. Esta caracteristica ha he-
cho que la imagen de resonancia
sea en la actualidad el referente de
imagen anatémica en tejido blando.

Como aspecto negativo hay que
sefialar que en su generacién es-
tan presentes campos magnéticos
de alta intensidad, por lo que no es
recomendable su uso en pacientes
portadores de determinados im-
plantes (marcapasos, prétesis me-
talicas, etc.).

Resonancia magnética nuclear

La IRM esta basada en la reso-
nancia de los atomos de hidrégeno,
cuyo nucleo esta compuesto unica-
mente por un protén. Desde un pun-
to de vista clasico, el protén puede
verse como una particula cargada
que gira alrededor de un cierto eje
interno de rotacién, lo que le con-
fiere un cierto momento magnético
(n). En otras palabras, el giro (espin)
de los protones provoca que estos
se comporten como pequenos ima-
nes, con sus respectivos polos norte
y sur (Fig. 4.1a).

Magnetizacion de la muestra

El momento magnético es una
magnitud vectorial, con una cierta
direccién y sentido. En ausencia
de campo magnético externo esta
orientacidn es aleatoria, por lo que la
magnetizacion total de una muestra
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es cero (Fig. 4.1b). La aplicacién de
un campo magnético externo (B,)
provoca que los momentos magné-
ticos se alineen respecto a él con
un cierto angulo fijo, pero con dos
posibles sentidos respecto a este:
paralelo o antiparalelo (Fig. 4.1c).
La energia asociada al estado pa-
ralelo es negativa y proporcional al
campo magnético externo, siendo
la energia del antiparalelo igual,
pero de signo contrario. Si el nume-
ro de protones fuese igual en ambos
estados la magnetizacién neta se-
guiria siendo nula, pero ocurre que
hay un numero ligeramente mayor
de protones en estado paralelo que
antiparalelo, por lo que habra una
pequefia magnetizacion neta en la
direccién del campo externo. Esta
pequeia diferencia ser3, en ultima
instancia, la causante de la senal
de resonancia.
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Fig. 4.1: a) el giro del protén le confiere un cierto momento magnético u, b) en ausencia
de campo magnético externo la orientacion de los momentos es aleatoria, ¢) al aplicarse
un campo magnético los momentos se alinean respecto a él; d) el momento magnético
precesa respecto a B, con la frecuencia de Larmor (Adaptado de Smith®)

La accion del campo magnético
externo provoca ademas que la di-
reccion del momento magnético de
cada protén varie temporalmente,
pero manteniendo un angulo cons-
tante con el campo externo (Fig. 4.1d).

A este giro de la direccién del mo-
mento magnético del protén respec-
to de la direccién del campo externo
se le denomina movimiento de pre-
cesién. La frecuencia de precesién
se denomina también frecuencia de
Larmor, siendo su valor proporcio-
nal a la intensidad del campo exter-
no aplicado.

Excitacion por radiofrecuencia

En base a lo expuesto, una mues-
tra de protones en presencia de un
campo magnético externo (B,) po-
see una magnetizaciéon (M) neta en
la direccién del campo. Si en estas
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condiciones la muestra es sometida
ala accion de un determinado pulso
de radiofrecuencia (RF) la muestra
se excita, consiguiéndose que el
vector M cambie de direccién. Para
ello, el pulso de RF emitido ha de
cumplir dos requisitos:

O Generar un campo electromag-
nético perpendicular al existente
(recuérdese que las ondas de RF,
como ondas electromagnéticas
que son, propagan de forma si-
multanea un campo eléctricoy
uno magnético).

La frecuencia de la onda debe ser
préxima ala de Larmor.

Supongamos que el eje Z es la
direccién del campo externoy el eje
X la de la componente magnética
(B,) de un pulso de RF de las carac-
teristicas anteriores. La accién de



B, tiende a llevar el vector magne-
tizacion hacia el plano transverso
(plano XY), en concreto hacia la
direccién del eje Y (Fig. 4.2). La
duracion del pulso y la intensidad
de B, determinan el angulo de decli-
nacioéon que se consigue rotar M. Asi,
existen pulsos a 90° que maximizan
la componente transversal de M, o
pulsos a 180°, que consiguen inver-
tir la situacioén inicial.

Z
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~
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~

Fig. 4.2: la accion del campo magnético
BI asociado al pulso de RF hace rotar el
vector de magnetizacion neta en el plano
perpendicular a su direccion (Adaptado
de Smith®)

Relajacion del estado excitado:
tiempos T,y T,

Una vez que el pulso de RF cesa,
el sistema evolucionara desde el
estado excitado creado hacia la si-
tuacién inicial de equilibrio (M en
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la direccién del eje Z). Este proceso
de relajacién del sistema se lleva
a cabo de forma gradual de acuer-
do al siguiente comportamiento:
el vector M comienza a precesar
alrededor del eje Z, al tiempo que
su componente transversa (pro-
yeccién sobre el plano XY) va dis-
minuyendo y la componente z, por
el contrario, aumenta. La variacién
de ambas componentes de M es de
tipo exponencial, pero el ritmo al
que se hace una y otra es diferente,
como comentaremos a continua-
cion. Esta variacién temporal del
vector de magnetizacion es la base
de la sefal de resonancia, a partir
de la cual se generara la imagen.

Para poder describir matema-
ticamente la variacién temporal
del vector M durante el proceso de
relajacion se necesitan dos parame-
tros, pues el aumento paulatino de la
componente z (M,) sigue un compor-
tamiento distinto a la disminucién
de la componente transversa (Mxy).
La variacion temporal de M, esta
regida por un parametro denomina-
do tiempo de relajacion T, o tiempo
de relajacion espin-malla, mientras
que el parametro que rige la evolu-
cién de M, se denomina tiempo de
relajacion T, o tiempo de relajacion
espin-espin. Los valores de T, T,
dependen del campo magnético
externo aplicado, pero también de la




composicién quimica de la muestra.
Esta ultima circunstancia es espe-
cialmente relevante desde el punto
de vista de formacién de la imagen,
pues permitira diferenciar estructu-
ras a partir de sus diferentes sefales
de resonancia.

T,siempre es inferior a T, en cual-
quier medio, por lo que se deduce

que en el proceso de relajacion hay
una primera etapa dominada por
la termalizacién de la componente
transversa de My una sequnda don-
de domina la recuperaciéon de la com-
ponente z. Las sefiales de resonancia
adquiridas en una u otra fase seran
distintas, por lo que las imagenes ob-
tenidas a partir de ellas también.

Formacién de la imagen de resonancia magnética

La apariencia externa de un equi-
po clasico de IRM recuerda a la de
un TC, pues en ambos existe un es-
tativo con una zona central de ex-
ploracién de geometria cilindrica.
Este es el inico punto en comun
entre ambos equipos, pues los prin-
cipios de funcionamiento de unoy
otro son completamente diferentes.
Los dispositivos fundamentales que
entran en juego en la formacién de
la imagen de resonancia son tres:
un iman de alta intensidad, las bo-
binas de RF y las bobinas de gra-
diente.

Iman de alta intensidad

La funcién del iman es crear un
campo magnético de alta intensi-
dad (B,) en la direccién axial de la
zona de exploracién, para asi gene-
rar una magnetizacioén neta en el
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paciente en esta direccién. El cam-
po magnético creado por el iman ha
de cumplir dos requisitos basicos:
alta intensidad, para producir una
buena senal de resonancia, y alta
homogeneidad, para producir una
imagen uniforme en todo el campo
de exploracion.

En los equipos de IRM se utilizan
electroimanes, dispositivos con los
que se consigue inducir un fuerte
campo magnético al hacer pasar
una corriente eléctrica a través de
un solenoide (bobina) de material
conductor. Este material suele ser
ademas un superconductor, con los
que se consigue minimizar las pér-
didas por calor. La intensidad tipica
de un iman de IRM es de 1,5 tesla (T),
aunque desde hace algunos anos se
estan imponiendo los equipos de 3T,
con los que se obtiene una imagen



de mayor resolucién espacial. El
campo magnético generado por el
electroiman es complementado por
una serie de bobinas secundarias
(bobinas compensadoras), dispues-
tas a lo largo eje axial, para mejorar
su grado de homogeneidad.

Bobinas de RF

El papel de lasbobinas de RF en la
cadena de formacién de la imagen
es doble: por un lado, suministrar
los pulsos de RF necesarios para la
generar la magnetizacién transver-
sa, y por otro registrar las sefiales
de resonancia emitidas en el pro-
ceso de relajacién. Puede usarse
una Unica bobina como transmisor
y receptor, aunque normalmente
se usan bobinas independientes
para ambos cometidos. Las bobinas
estan conectadas a un circuito eléc-
trico disefiado para inducir o regis-
trar pulsos de una frecuencia muy
definida: la frecuencia de Larmor
definida por el campo magnético B,.
El pulso generado debera crear un
campo magnético B, perpendicular
a B, que, al igual que este, debera
ser lo mas uniforme posible en el
volumen de exploraciéon. Las bo-
binas, normalmente de geometria
cilindrica, son el componente que
se sitla mas préximo al paciente,
existiendo unas fijas integradas en
el estativo del equipo y otras exter-
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nas, de menor tamano, orientadas
a exploraciones de volumenes
pequeinos (cabeza, rodilla).

Bobinas de gradiente

De acuerdo al proceso comentado
en el epigrafe anterior, la aplicacién
simultanea del campo magnético
externoy el pulso de RF produciria
la excitacién transitoria de los pro-
tones de la zona explorada, dando
lugar a las senales de resonancia en
el proceso de relajacion subsiguien-
te. Sin embargo, estas sefiales no
traerian ningun tipo de informacién
espacial, por lo que no se podria for-
mar una imagen a partir de ellas.
Para que esto sea posible es nece-
sario que las senales de resonancia
sean diferentes dependiendo de su
localizacién espacial, requisito para
el que estan presentes las bobinas
de gradiente.

Existen tres pares de bobinas de
gradiente, un par por eje, que permi-
ten generar gradientes de campos
magnéticos en las tres direcciones
espaciales x, yy z (Fig. 4.3). Laforma
en la que intervienen en el proceso
de adquisicién es secuencial, de-
biendo activarse en primer lugar la
bobina asociada a la direccién en la
que se va arealizar la serie de cortes
anatomicos que constituiran la ex-
ploracién. Por ejemplo, si se pretende




adquirir una serie de cortes axiales
debera activarse la bobina que actua
en dicha direccién (supongamos
que es z), generandose un campo
magnético externo variable a lo
largo de la misma (G,) superpuesto
al existente (B,). Para seleccionar las
senales de resonancia de una cierta
seccidén axial bastara ahora con
transmitir un pulso de RF con una
frecuencia de Larmor definida por el
campo magnético presente en z (B +
G,), con lo que solo los protones de
dicha seccioén se excitaran. El pulso
en realidad tiene un determinado an-
cho de banda (superposicién de un
intervalo de frecuencias), que junto
con el valor de G, definen el grosor
de la seccién. De forma similar po-
drian programarse series de cortes
coronales o sagitales mediante la
activacion de sus gradientes res-
pectivos.

Una vez se excita la muestra de un
plano (corte) anatémico determinado
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sera preciso disponer de algun me-
canismo que permita diferenciar
las senales procedentes del mismo
en funcién de su posicién en dicho
plano, para lo que entran en juego las
bobinas correspondientes a las direc-
ciones perpendiculares a la utilizada
para la seleccién del corte. Estas
bobinas son activadas secuencial-
mente durante el proceso de emisién
de las sefiales de resonancia, provo-
cando que exista una dependencia
de la frecuencia de las mismas en
una de las direcciones espaciales
y también una dependencia de la
fase en la perpendicular. En otras
palabras, las bobinas de gradiente
consiguen que las diferentes sefiales
de resonancia emitidas puedan aso-
ciarse a un pixel de una determinada
matriz de adquisicién en funcién de
su frecuencia y fase. La asociacién
de un determinado nivel de gris a la
intensidad de la senial procedente de
cada pixel proporciona la imagen del
plano anatémico seleccionado.

@ Bobinas de gradienteen Y
Bobinas de gradiente en X

@ Bobinas de gradiente en Z
Volumen de exploracién

Fig. 4.3: esquema de la posicion espacial de las tres bobinas de gradiente respecto al

volumen de exploracion



Caracteristicas de la imagen de resonancia magnética

La informacién proporcionada por
la imagen de resonancia es funcién
de tres parametros dependientes del
tipo de tejido: la densidad de proto-
nes y los tiempos de relajacion T, y
T, adiferencia de otras modalidades
en las que la imagen se basa en un
Unico parametro (grado de atenua-
cion, concentracion de actividad o
impedancia acustica). Esto permite,
por ejemplo, que se puedan obtener
imagenes diferentes dependiendo
del intervalo temporal en el que se
registren las sefales, pudiendo ha-
cerse en la fase donde domina el
tiempo de relajacion T, o T, hablan-
dose asi de imagenes pesadas en
uno u otro tiempo. Es frecuente tam-
bién que la excitacién de la muestra
se realice por mas de un pulso de ex-
citacion, por ejemplo, un pulso a 90°
seguido de uno a 180° (secuencia es-
pin-eco), con lo que se consigue po-
tenciar uno u otro tiempo. Todo ello
confiere a la imagen de resonancia

5| DOSIMETRIA

La aplicaciéon médica de las radia-
ciones ionizantes ha crecido muy
rapidamente en los ultimos anos, de
forma que, desde la década pasada,
representa la mayor fuente de expo-
sicién para la poblacién en la mayo-
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un gran poder de contraste entre
tejidos (sobre todo blandos), siendo
esta su principal caracteristica.

Adicionalmente la IRM ofrece
también una gran resolucién espa-
cial, siendo hoy en dia practicamen-
te comparable a la de TC. El valor ti-
pico de las exploraciones habituales
es de 1 mm, pero pueden alcanzarse
valores inferiores reduciendo el
grosor de corte (aumentando B o
reduciendo labanda del pulso de RF)
y/0 aumentando el tamano de las
matrices de adquisiciéon. El aumen-
to de la resolucion espacial llevara
asociada una reduccién de la senal,
que se traducird en un aumento
del ruido con pérdida de contraste.
Esta reduccién de la senal podra
compensarse con un aumento del
tiempo de adquisicién, circunstan-
cia que habra de sopesarse pues los
tiempos de exploracién habituales
son ya largos.

ria de los paises desarrollados. Por
ello se hace imprescindible que los
profesionales sanitarios conozcan
las magnitudes relacionadas con la
dosis, su interpretacion y aplicacion,
asi como los valores tipicos de do-




sis de las distintas exploraciones de
imagen con el objetivo final de valo-
rar los riesgos asociados a su uso.

La magnitud dosimétrica basica
es la dosis absorbida (D), que mide
la energia depositada por cualquier
tipo de radiacién ionizante en un
determinado medio. Formalmente
se define como la energia deposi-
tada por unidad de masa del medio.
La unidad de dosis absorbida en el
Sistema Internacional (SI) es el Julio
por kilogramo (J/kg) y su nombre
especial es el gray (Gy).

La dosis equivalente (H) mide el
efecto bioldgico de los distintos ti-
pos de radiaciones ionizantes sobre
los tejidos vivos y se define como la
dosis absorbida promediada en un
organo o tejido multiplicada por un
factor adimensional de ponderacion
de laradiacion. La unidad de la dosis
equivalente en el Sl es el sievert (Sv).
El factor de ponderacion de la radia-
cion tiene asignado el valor 1 para
las principales radiaciones usadas
en medicina (fotones y electrones),
razon por la cual la dosis absorbida
y la dosis equivalente son numérica-
mente iguales (1 Gy equivale a 1 Sv).

Desde el punto de vista de la pro-
teccion radioldgica (es decir, a dosis
bajas), se asume que existe una co-
rrelacién entre la dosis equivalente
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en un determinado tejido y el riesgo
de induccién de efectos estocasti-
cos en el mismo. Asi, el riesgo de in-
duccién de cancer en la mama de-
bido a la exposicién a la radiacién
lonizante estaria correlacionado
con la Dosis Glandular (miliGray),
magnitud de interés en exploracio-
nes de mamografia. Los actuales
equipos de mamografia digital im-
parten dosis glandulares inferiores
a2 mGy para una mama comprimi-
da de 5 cm de espesor, tanto para
las imagenes 2D como para las ima-
genes de tomosintesis (3D).

Sin embargo, cuando se quiere
comparar el riesgo entre exploracio-
nes en las que se irradian diferentes
organos y tejidos se hace necesaria
otra magnitud que dé cuenta del
riesgo global asumido. Para este fin
se define la dosis efectiva (E), que
mide (cuantifica) el riesgo de efec-
tos estocasticos, es decir induccién
de cancer y malformaciones gené-
ticas, debido a la exposicién a bajas
dosis de radiacién ionizante. Se de-
fine como una suma ponderada de
las dosis equivalentes de los tejidos
irradiados, donde los factores de
ponderacién representan la contri-
bucién de cada 6rgano y tejido indi-
vidual al detrimento total.

E=Sw_ H,




La Comisio6n Internacional de
Proteccion Radiolégica (ICRP) ha
identificado diversos 6rganos y te-
jidos y la sensibilidad relativa de
cada uno de ellos (Tabla 5.1). Es-
tos valores de w_ representan va-
lores medios para los seres huma-
nos, promediados para ambos sexos
y todas las edades y, por tanto, no se
refieren a las caracteristicas de in-
dividuos particulares.

El nombre especial de la unidad
de la dosis efectiva también es el
sievert (Sv), estando los valores ti-
picos de esta magnitud en las ex-
ploraciones de diagnéstico por ima-
gen con radiaciones ionizantes en
el rango de los milisievert (mSv).

La dosis efectiva es de utilidad
practica para comparar las dosis re-
lativas relacionadas con los efectos
estocasticos de:

Tabla 5.1

O Diferentes estudios diagnésticos
y procedimientos intervencio-
nistas.

O El uso de tecnologias y procedi-
mientos similares en distintos
hospitales y paises.

O El uso de distintas tecnologias
para el mismo examen médico.

En este tipo de estudios habra
siempre de tenerse en cuenta que
las muestras de pacientes utiliza-
das en el calculo sean similares en
cuanto a edad y sexo.

Los valores tipicos de dosis efec-
tiva en las diferentes exploraciones
de radiografia general son muy
variables (0,01-10 mSv), estando los
examenes de tomografia computa-
rizada (TC) y los de procedimientos
intervencionistas en intervalos
de variacién mas estrechos, pero

Factores de ponderacién de érganos y tejidos en el calculo de la dosis efectiva 2°

Tejido

Médula 6sea, Colon, Pulmoén, Estémago, Mama, Resto de tejidos

Goénadas

Vejiga, Esoéfago, Higado, Tiroides

Superficie de hueso, Cerebro, Glandulas salivares, Piel
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w'l'
0,12
0,08

0,04

0,01




de valores comparativamente mas
altos (2-20 mSv para los primeros,
5-70 mSv para los segundos). La
dosis efectiva media para la mayo-
ria de procedimientos de medicina

Tabla 5.2

Valores representativos y rangos de dosis efectiva de algunos examenes radiolégicos
(Adaptado de Mettler?)

nuclear varia entre 0,3 y 20 mSv, co-
rrespondiendo los valores mas altos
de este intervalo a las exploraciones
tomograficas de SPECT y PET. En
las Tablas 5.2 y 5.3 se muestran los

Examen de ravos X Dosis efectiva promedio Rango de valores en
Y (mSv) la literatura (mSv)

Radiografia dental intraoral
Radiografia de térax (PA)
Mamografia

TC craneo

TC torax

TC abdomen

Angioplastia coronaria

Tabla 5.3

0,005 0,002 - 0,01
0,02 0,007 - 0,05
04 01-06
2 09-40
7 40-18
8 8 =25
15 6,9 - 57

Valores tipicos de actividades administradas y dosis efectivas respectivas en
exploraciones de Medicina Nuclear (elaborado a partir de la referencia 9)

. . Actividad tipica Dosis efectiva
Examen de Medicina Nuclear administrada (MBq)

Perfusién pulmonar (**mTc-MAA)
Estudio renal (**mTc-DTPA)
Gammagrafia ésea (**mTc-MDP)
Gammagrafia con *’Ga-citrato

SPECT cardiaco (**mTc-Tetrofosmina)

PET cuerpo entero (F-FDG)
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185 2,0
370 18
740 4,2
150 15
1100 81
370 7,0




valores tipicos de algunos procedi- mos ilustrativa su comparacién con
mientos significativos de rayos de X la dosis efectiva anual debida alara-
y medicina nuclear. diacién de fondo natural: 1,6 mSv en

Espana 6 3 mSv en Estados Unidos.

De cara a una valoracion cualita-
tiva de los valores anteriores cree-
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1 cancer de mama (CM) constituye la segunda causa de muerte por
cancer entre las mujeres con 2 260 000 nuevos casos diagnosti-
cados en 2020 a nivel mundial. Segun datos aportados por la Sociedad
Espanola de Oncologia Médica (SEOM), se han diagnosticado 33 750 ca-
sos en el afio 2022 en nuestro pais. La mamografia es una herramienta
imprescindible para el diagnéstico precoz del CM tal y como evidencia
la reduccién de la mortalidad por esta enfermedad debida en gran par-
te a la implantacién de programas poblacionales de cribado mamario
basados en la obtencién de mamografias. Se estima que esta reduccién
esta en torno al 30 %, con una sensibilidad que alcanza alrededor del
90 % y una especificidad en torno al 95-98 %, especialmente en Europa.
Las dosis impartidas en los examenes de cribado constituyen una de las
mayores preocupaciones al implicar a un numero elevado de mujeres sin
patologia previa que, ademas, se someten a mamografias periédicas a lo
largo de su permanencia en el programa. El factor “dosis” es asimismo
uno de los condicionantes que previene del uso de nuevas tecnologias
de imagen basadas en rayos X tales como: la tomosintesis de mama o la
tomografia computarizada de mama, que podrian contribuir a mejorar la
deteccidén precoz de las lesiones malignas. Las evidencias acumuladas,
en diferentes estudios clinicos sobre la efectividad de la tomosintesis
de mama, han mostrado un beneficio superior al riesgo del uso de esta
modalidad de imagen y revierten las reservas existentes hacia su inclu-
sién en los programas de cribado.



La estimacién de las dosis impar-
tidas es una parte esencial de los
programas de control de calidad,
cuyo objetivo es optimizar el ba-
lance calidad de imagen-riesgo de
induccioén de cancer de los exame-
nes mamograficos, sean de cribado
o de diagnéstico. El riesgo esta di-
rectamente relacionado con la do-
sis impartida durante el examen.
En mamografia, los valores de dosis
son relativamente bajos por lo que
el riesgo de induccién de un tumor
maligno es pequeiio, aunque no por
ello deja de ser importante deter-
minar su magnitud. Por ejemplo, si
la dosis promedio en la mama para
un examen de dos proyecciones es
de 3 mGy, el riesgo de induccion de
un cancer que pueda aparecer a lo
largo de la vida es de 3 en 100 000
para una mujer de 50 afnos que haya
tenido un examen de ambas mamas.
Este riesgo aumenta si se considera
el namero de examenes totales que
recibira la mujer durante su perma-
nencia en un programa de cribado o
si se prescribe la repeticion periodi-
ca de una mamografia por sospecha
de la aparicién de una posible lesién.

El desarrollo de los métodos dosi-
métricos en mamografia esta muy
ligado alos programas de cribado de
mama en los que es perentorio mi-
nimizar el riesgo. Desde su puesta
en marcha, se han ido sucediendo
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diferentes propuestas a fin de es-
tablecer la magnitud dosimétrica
con mayor correlacion con el riesgo.
Inicialmente, se consider6 que la
dosis a la entrada de la mama era la
magnitud dosimétrica mas adecua-
da. La adopcion de esta magnitud se
vio rapidamente cuestionada debido
a que los haces de rayos X utilizados
en mamografia son de baja energia,
por lo que son rapidamente absorbi-
dos a medida que se van propagando
a través de la mama. Esto implica
un fuerte decrecimiento de la dosis
depositada dentro de la mama a
medida que aumenta la profundidad
y, por tanto, la dosis a la entrada no
es absorbida de forma homogénea
por todo el volumen mamario. Final-
mente, se acordo establecer la dosis
promedio en tejido glandular por ser
este tejido mas radiosensible que el
tejido adiposo, la piel o el pezén. En
este tejido se incluyen los epitelios
acinar y ductal y el estroma asociado.
En 1987, la Comisién Internacional
de Proteccién Radioldgica define la
dosis promedio en tejido glandular,
o dosis glandular promedio, como la
magnitud estimadora del riesgo del
examen mamografico y, a partir de
este momento, es progresivamente
adoptada en todos los protocolos de
dosimetria en mamografia.



1/DOSIS GLANDULAR PROMEDIO (DG)

La DG tiene el inconveniente de
no poder ser medida de forma di-
recta. Los métodos propuestos para
su estimacion se basan en medir la
dosis en la superficie de entrada de
la mama y multiplicar el valor me-
dido por una serie de “factores de
conversion” para obtener la DG. El
valor de estos factores depende de
las caracteristicas de la mama (es-
pesor y composicién) y de la cali-
dad del haz de radiacién utilizado
en el examen mamografico. Han
sido determinados utilizando mé-
todos de Monte Carlo en los que la
mama se simula utilizando un mo-
delo geométrico simple, compuesto
por un nucleo central consistente
en una mezcla homogénea de tejido
glandular y adiposo rodeado por una
capa que simula la piel. Los proto-
colos de control de calidad europeos
y del Organismo Internacional de la
Energia Atémica recomiendan el uso
de los factores de conversién calcu-
lados y tabulados por Dance y col.

Los métodos de estimacién de
la DG propuestos en los protocolos
de control de calidad se basan en la
utilizacién de maniquies formados
por bloques de polimetilmetacri-
lato (PMMA) de distintos espeso-
res. Dance y col. determinaron la
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equivalencia en atenuaciéon entre
distintos espesores de PMMA y de
mama teniendo en cuenta también
la proporcién de tejido glandular
contenida (Tabla 1.1). Estas equiva-
lencias fueron obtenidas de forma
separada para mujeres pertene-
cientes a los grupos con edades de
entre 50 y 64 anos y 40-49 anos, que
son las convocadas en el programa
de cribado britanico. Esta distincion
se hace considerando la diferencia
en densidad de la mama (glandulari-
dad) existente entre mujeres jévenes
y mayores que también fue demos-
trada por estos investigadores.

Los valores de DG por imagen
(por proyeccién) propuestos como
valores aceptables y 6ptimos (Tabla
1.1) fueron determinados a partir de
estudios llevados a cabo con mues-
tras extensas de mujeres sometidas
a examenes de cribado en los que
el receptor de imagen era el siste-
ma cartulina/pelicula. El hecho de
mantener estos valores se basa en
que las dosis impartidas con cual-
quier nueva tecnologia tienen que
ser inferiores o como mucho iguales
alos obtenidos con tecnologias mas
antiguas. Por tanto, los valores maxi-
mos son aplicables a los examenes
realizados con sistemas digitales de




panel plano (DR), con los que utili-
zan como receptor los dispositivos
de fésforos fotoestimulables (CR) y
con sistemas de tomosintesis.

La dosimetria basada en la utiliza-
cién de maniquies tiene la ventaja de
ser reproducible, requisito necesario
para poder comparar los valores de
dosis obtenidos en los controles de
calidad periédicos. Es también de
gran utilidad para comparar las do-
sis impartidas en funcién del equipo
de mamografia o del receptor de la
imagen tal y como puede apreciar-
se en la Fig. 1.1, en la que se eviden-
cian las diferencias notables en los

Tabla1.l

valores de DG impartidos con siste-
mas digitales (Fig. 1.1a) y de tipo CR
(Fig. 1.1b). En la Fig. 1.1a, se puede
apreciar la disparidad en los valores
de DG para los mamoégrafos A, By C
del mismo fabricante, fruto de una
calibracioén distinta del control auto-
matico de exposicion. Los valores de
DG obtenidos con 4,5 cm de PMMA
(equivalente a una mama de 5,3 cm
de espesor) son especialmente re-
levantes al ser este espesor el mas
frecuente entre la poblacién. Por
esta razon, la calibracion del con-
trol automatico de exposicién de los
sistemas de mamografia suele estar
mejor ajustada para este espesor.

Equivalencia entre espesores de polimetilmetacrilato (PMMA) y espesor y
glandularidad de mama para mujeres en el intervalo de edades 50-64 afos. Valores
maximos de DG (aceptables y 6ptimos) propuestos en las guias europeas y en los
protocolos esparioles de control de calidad para mamografia digital” y tomosintesis

de mama?®
Espesor Ezgisi\(:;lr: 1?:: 2 | Glandularidad
PMMA (cm) o) (%)
2 21 97
8 3,2 67
4 45 41
4,5 53 29
5 6,0 20
6 7,5 9
7 9,0 4
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Valores maximos de DG para la
mama equivalente (mGy)

Valor aceptable

Valor 6ptimo

<1,2 <0,6
<1,5 <10
<2,0 <1,6
<2,5 <2,0
<3,0 <2,4
<45 <3,6
<6,5 <51




a Sistemas digitales de panel plano
7.0

6.0
5.0

40

DG (mGy)

3.0

2.0

1.0

0.0

Espesor de PMMA (mm)

b Sistemas CR
8.0

7.0
6.0
5.0

4.0

DG (mGy)

3.0

2.0

1.0

0.0

Espesor de PMMA (mm)

Fig. 1.1: valores de DG (mGy) para distintos espesores de PMMA (mm) para a)
mamoédgrafos digitales (panel plano); b) mamdgrafos con detectores del tipo CR. En ambas
gréaficas se representan los valores aceptables (). (Adaptado de Chevalier M, Moran B
Fernandez JM.The use of phantoms to assess image quality in digital mammography.
“Workshop on Physical parameters for the optimization of image quality and dose of
digital images”. (2001) Leuven (Belgium))
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En la Fig. 1.2 se muestran los va-
lores de DG obtenidos para 4,5 cm
de PMMA con distintos tipos de ma-
mografos y sistemas de tomosinte-
sis de mama (TM). En esta figura se
ilustra la reduccién importante de
la DG impartida en la adquisicién
mamografica de los sistemas de TM
(Fig. 1.2b) con respecto a los mamoé-
grafos digitales de panel plano (DR)
convencionales (Fig. 1.2a).

El procedimiento para el calculo
de dosis a pacientes es analogo al
descrito para maniquies. De forma
estricta, esta metodologia es solo
aplicable a mujeres pertenecientes
alos grupos de edad arriba mencio-
nados. La mayor fuente de incerti-
dumbre en la estimacién de DG a

pacientes se deriva de suponer que
aigualdad de espesor de mama hay
igualdad de glandularidad (Tabla
1.1). La dosimetria a pacientes se
ha visto enormemente facilitada
con la introduccién de mamagrafos
digitales capaces de almacenar, en
la cabecera DICOM de las imagenes,
toda la informacion necesaria para
la estimacién de la DG. De esta forma
es posible recopilar datos de mues-
tras extensas de pacientes y obtener
resultados como el mostrado en la
Fig. 1.3. La dispersion de valores de
DG que puede apreciarse para un
mismo espesor de mama es reflejo
de las diferencias en atenuacién
debidas a las distintas densidades
“reales” de las mamas. Este resul-
tado proporciona una cota para la

a 6.0 - b
MCrR HDR HDR W T™
5.0 -
20 I
=
Q
E 30- T
f 2 e T - I
A 20 T valor deseable
101 a4 |
0.0_ T T T T T 1
A B C DE F G H I J 00 05 10 15 20 25 30
Centro DG (mGy)

Fig. 1.2: valores de DG (mGy) obtenidos con 4,5 cm de PMMA (equivalente a una mama
de espesor 5,3 cm bajo compresion y 29 % de glandularidad) para a) mamdgrafos digitales
(DR) y con detectores tipo CR; b) tres sistemas de TM de distinto fabricante.

(Adaptado de Comunicacion personal M. Chevalier y M. Castillo)
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incertidumbre en la estimacién de
DG debida a la falta de conocimiento
de la densidad real de la mama.

Los fabricantes de sistemas de
mamografia digital incluyen en los
equipos algoritmos para el calculo
de la DG a pacientes que se alma-
cenan en la cabecera DICOM de
las imagenes. En concreto aportan
valores de dosis a la entrada de la
mama (ESD) y la dosis en 6rgano
que corresponde a la DG. El procedi-

7.0

6.0 DG 2D

--®- - Valores aceptables

5.0
4.0
3.0

DG (mGy)

2.0
__ .
1.0 e

0.0

0 10 20 30 40

miento de calculo de la DG varia en-
tre fabricantes segun consideren los
protocolos de dosimetria norteame-
ricanos o europeos, aunque es cada
vez mayor la tendencia a aplicar los
métodos estandar de cada territorio.
Este aspecto es importante teniendo
en cuenta la necesidad de disponer
del valor de la DG para cada paciente
sometida a un examen mamografi-
co o de tomosintesis (DIRECTIVA
2013/59/EURATOM).

50 60 70 80 90 100

Espesor de mama (mm)

Fig. 1.3: valores de DG (mGy) obtenidos con una muestra de 564 pacientes en funcion del
espesor bajo compresion de la mama impartidos por un sistema de mamografia digital.
Por comparacion se incluyen los valores aceptables (- -e--) mostrados en la Tabla 1.1

(Adaptado de Castillo.°)

2 | NUEVAS MODALIDADES DE IMAGEN
DE MAMA: VALORES DE DOSIS

Los esfuerzos por mejorar el diag-

nostico de las patologias mamarias
han dado lugar a la apariciéon de

nuevas modalidades de imagen ta-
les como la tomosintesis o la tomo-
grafia computarizada en el campo



https://www.boe.es/doue/2014/013/L00001-00073.pdf
https://www.boe.es/doue/2014/013/L00001-00073.pdf

del radiodiagnoéstico. Ambas mo-
dalidades se fundamentan en la
adquisicién de un numero de pro-
yecciones superior a las tipicas de
un examen mamografico conven-
cional (una o dos proyecciones por
mama) con el objetivo de obtener
informacién tridimensional, lo que
puede conllevar un aumento en la
dosis impartida.

La tomografia computarizada de
mama (TCM) es una tecnologia rela-
tivamente moderna con un namero
reducido de unidades instaladas en
la clinica a nivel mundial. Los méto-
dos dosimétricos desarrollados para
mamografia no pueden ser aplica-
dos a esta modalidad debido a las
diferencias en la geometria de ad-
quisicién de las imagenes. En TCM,
la mama no se comprime y el tubo
de rayos X rota alrededor de la mama
solidariamente con el detector para
obtener entre 300 y 2000 proyec-
ciones (depende del fabricante) en
un barrido de 360°. La informacién
sobre los valores de dosis asociados
a esta modalidad es todavia escasa
y, en su mayoria, han sido obtenidos
utilizando maniquies o han sido cal-
culados por métodos de Monte Carlo.

Los sistemas de tomosintesis de
mama (TM) han experimentado
una expansién muy rapida al ser
una extensién de los mamégrafos
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tradicionales con los que se pueden
obtener mamografias ademas de la
informacioén cuasi tridimensional
aportada por la TM. Las diferencias
con la TCM son un angulo de barri-
do y un numero de proyecciones
mucho menor. La DG impartida en
un examen de TM es el resultado
de sumar las dosis de cada una de
las proyecciones que componen el
barrido. La DG de cada proyeccion
se estima siguiendo el mismo pro-
cedimiento establecido para mamo-
grafia. En distintos estudios clinicos
se ha evidenciado que la capacidad
diagnostica de la TM aumenta si va
acompanada de una imagen mamo-
grafica convencional (2D).

Lamayoria de los sistemas de TM
tienen la posibilidad de operar en
modo COMBO, consistente en ad-
quirir una mamografia y un barrido
de tomosintesis en un mismo acto
sin necesidad de descomprimir la
mama. En la Fig. 2.1a se muestran por
separado los valores de DG imparti-
dos para cada modalidad (2D y TM)
por el sistema de un determinado
fabricante. Se puede apreciar como
en la modalidad TM hay una menor
dispersioén de los valores de DG para
cada espesor debido a que en este
caso el haz de rayos X empleados es
mas penetrante. En la Fig.2.1b se han
representado los valores de la DG to-
tal impartida en el modo COMBO. En



ambas graficas se han incluido los cortes obtenidos en la TM. De esta
valores aceptables que son supera- forma, el protocolo de adquisicién
dos en el modo COMBO para todos se reduce al barrido de TM. En la
los espesores. Con el fin de reducir Fig. 2.2 se muestran los valores me-
los valores de dosis, la imagen 2D dios de la DG para distintos interva-
ha sido sustituida por una imagen los de espesor de mama impartidos
2D sintética generada a partir de en un barrido de tomosintesis con
la informacién contenida en los diferentes sistemas de TM.

60 DG 2D

e DG TOMO L’

---- Valores aceptables

4.0

DG (mGy)

3.0
2.0
1.0

0.0
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Espesor de mama (mm)

10 MODO COMBO

DG (mGy)
(e)]

2 an i
o--®

0 20 40 60 80 100 120

Espesor de mama (mm)

Fig. 2.1: Valores de DG (mGy) por mama para la proyeccion craneocaudal obtenidos con
una muestra de 564 pacientes. a) DG impartida en las adquisiciones 2D y TM; b) DG total
obtenida sumando las dosis de ambas adquisiciones. Se incluyen los valores aceptables
(- -e--) propuestos en los protocolos espaniol y europeo. (Adaptado de Castillo.”?)
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Los valores promedio de DG mos-
trados en la Fig. 2.2 no superan los
valores aceptables (Tabla 1.1) para
ninguno de los intervalos de es-
pesor considerados evidenciando
el ahorro importante de dosis que
supone la incorporacién de la ima-
gen sintética. Este ahorro esta en-
tre el 36 y el 51 % dependiendo del
sistema de TM. Las diferencias en
estos porcentajes son reflejo de las
distintas tecnologias utilizadas por

los fabricantes de los equipos de TM
que condicionan ademas los proto-
colos de adquisicién de imagen (uno
o dos barridos por mama en proyec-
ciones medio lateral oblicua o cra-
neo caudal). En esta figura pueden
apreciarse las diferencias en los va-
lores de DG obtenidos para dos sis-
temas del mismo fabricante (D1y
D2) que son debidas, en parte, a una
calibracioén distinta del sistema de
control automatico de exposicion.

Tomo-dosis por barrido

6.5
6.0
55 HA B
5.0
45
4.0
3.5
3.0

DG (mGy)

25 mmmmmmmmmmmmeeeaoaos

2.0

15
1.0
il
0.0

20-29 30-39

40-49 50-59

mC H D1 H D2

INIW“

60-69 70-79 80-89 90-99

Espesor de mama (mm)

Fig. 2.2: valores medios de DG (mGy) para distintos intervalos de espesor de mama bajo
compresion obtenidos con muestras de pacientes para distintos sistemas de TM. La linea
a trazos representa el valor de DG aceptable para mamas con espesores entre 5y 6 cm
(Adaptado de comunicacion personal de M. Chevalier y M. Castillo)



3 | VALORES DE DOSIS Y DENSIDAD

DE LA MAMA

Como ya se ha comentado, la prin-
cipal incertidumbre asociada a la
estimacion de los valores de DG se
debe a la falta de informacion sobre
la proporcioén de tejido glandular en
la mama. La implementacién de de-
tectores digitales en los mamografos
ha facilitado el desarrollo de algorit-
mos computacionales que estiman
la glandularidad en funcién de los
valores de los pixeles de la imagen
mamografica. Los algoritmos que tie-
nen en cuenta el espesor de lamama
ademas del valor del pixel ofrecen
mayor fiabilidad estimando la den-
sidad o glandularidad volumétrica.

En general, todos estos algoritmos
agrupan los valores de densidad
estimados en las cuatro categorias
BI-RADS lo que permite hacer com-
paraciones con los valores determi-
nados visualmente por radiélogos.
Los valores obtenidos aplicando uno
de estos algoritmos muestran que el
50 % de las mamas tienen una glan-
dularidad igual o inferior a 12,5 %, es-
tando el tercer cuartil en 18 %. Estos
valores son similares a los previa-
mente obtenidos a partir de image-
nes de cohortes de mujeres alas que
se habia sometido a un examen con
un sistema de TCM experimental.

4 |DOSIMETRIA CON MODELOS
DE MAMA REALISTAS

Las imagenes obtenidas con los
sistemas de TCM proporcionan in-
formacién sobre la distribucién
del tejido glandular en el volumen
mamario, y muestran que este no
esta homogéneamente distribuido
(Fig. 4.1a). El modelo de mama uti-
lizado en los métodos dosimétricos
actuales se basa, muy por el con-
trario, en suponer la mama como
una mezcla homogénea de tejidos
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glandular y adiposo (Fig. 4.1b). La
comparacién de los valores de DG
asi estimados con los obtenidos
teniendo en cuenta distribuciones
realistas de ambos tejidos indican
que estos son en torno a un 30 %
mas pequenos. La conclusién es, por
tanto, que los valores de DG de los
que se dispone actualmente estan
sobreestimados y evidencian la ne-
cesidad de una nueva metodologia




basada en modelos de mama rea-
listas como el mostrado en la Fig.
4.1c. Recientemente, se ha creado
un grupo de trabajo mixto de las so-
ciedades europea (EFOMP) y ame-
ricana (AAPM) de Fisica Médica
con el objetivo de desarrollar una
nueva metodologia para la dosime-
tria en mamografia, tomosintesis y
modalidades tales como las de con-
traste que sea de caracter univer-
sal. Utilizando modelos de mama

Fig. 4.1: a) cortes axial, sagital y coronal de

mama obtenidos con un sistema de TCM; b)

modelo de mama utilizado en los protocolos

de dosimetria actuales en los que la region

central (azul) es una mezcla homogénea de
tejido adiposo y glandular; ¢) modelo de mama

realista generado a partir de imdgenes como
la mostrada en a). (Fuentes: a) https.//health.

ucdavis.edu/radiology/images/research/

breast-research-2.png; b) y ¢) Comunicacion

personal M Chevalier)

66

“realistas” y, considerando distintas
proporciones de tejido glandular, se
han obtenido nuevos valores para
los factores de conversién necesa-
rios para estimar la DG a partir de
la dosis a la entrada. Esto abre la
posibilidad de poder hacer estima-
ciones de DG para mujeres de todas
las edades. Se espera ademas que
estos factores sean incluidos en los
algoritmos de calculo desarrollados
por los fabricantes de los equipos.

16 cm

Skin thickness: 0.4 cm - 0.5 cm

O Skin

O Homogeneous mixture glandular/
adipose tissue



https://health.ucdavis.edu/radiology/images/research/breast-research-2.png
https://health.ucdavis.edu/radiology/images/research/breast-research-2.png
https://health.ucdavis.edu/radiology/images/research/breast-research-2.png
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BASES
BIOLOGICAS DE LA
RADIOSENSIBILIDAD



En la interaccion de las radiaciones ionizantes (RI) con un ser vivo,
podemos distinguir académicamente tres etapas:

es inmediata, ocurre muy rapidamente (105, 101
segundos), se produce la excitacién y/o ionizaciéon de los
atomos, y cualquier componente de la célula puede ser la
diana de la RL

se lleva a cabo la radidlisis del agua, que dara
lugar alos radicales libres; ello ocurre a los 10*-10* sequn-
dos, y la concentracién tisular de oxigeno es fundamental,
pues aumenta la vida media y el dafio de los mismos. Las
reacciones de los radicales libres con otros componentes
celulares dan lugar a moléculas alteradas bioquimica y
funcionalmente que favoreceran el dano celular. A modo de
ejemplo, podemos senalar la rotura de uniones especificas
(S-H, O-H, N-H, C-H) que se aprecian a los 10" segundos, y
un poco después (102 segundos), la formacién de ROS (su-
perdxido y agua oxigenada) y RNS (anién peréxidonitrito
y acido perxinitroso).

se va a producir un dafio que podra ser o no
reparado adecuadamente. El tiempo de aparicién es va-
riable, de segundos a afios en manifestarse. Es importante
resaltar que el dano celular se lleva a cabo de un modo se-
cuencial a lo largo del tiempo. De todos los posibles danos
celulares nos interesa, por su interés clinico, el producido
en el ADN y debemos recordar al respecto que, en funcién
de la transferencia lineal de energia (LET) de la RI, el dafio
sobre el ADN puede ser directo (radiaciones con alta LET;
las corpusculares) o indirecto a través de los radicales li-
bres (baja LET; los RX y gamma).



Los radicales libres son atomos o
grupos de atomos que tienen un elec-
tréon desapareado con capacidad de
aparease, por lo que son muy reacti-
vos, recorriendo el organismo con la
finalidad de robar un electrén de las
moléculas estables, y lograr con ello
su estabilidad electroquimica. Una
vez que el radical libre ha consegui-
do robar el electrén que necesita para
aparear su electroén libre, la molécula
estable, que se lo cede, se convierte
a su vez en un radical libre, por que-
dar con un electrén desapareado, ini-
ciandose asi una verdadera reaccion
en cadena que destruye nuestras cé-
lulas. Se generan y propagan en el
agua, derivan del oxigeno o nitrége-
no, su vida media es muy corta (101°
segundos) y no son exclusivos de las
RI, pues nuestro propio cuerpo los fa-
brica en cantidades moderadas para
luchar contra bacterias y virus. De to-
dos los radicales libres merecen des-
tacarse dos: el radical hidroxil (0H-):
altamente reactivo, es el mas potente
y difunde una corta distancia hasta
alcanzar un blanco en la célula. Se
considera que unos 2/3 del dafio en el
ADN por las RI en células de mamife-
ros esta causado por este radical. Tie-
ne una vida de 10° segundos; el pe-
roéxido de hidrégeno (H,0,): con una
vida media de 10° segundos; ha sido
ampliamente estudiado y atraviesa
las membranas e interacciona con
metales como Cu y Fe. El dafio celu-
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lar realizado por los radicales libres,
cuya principal fuente son las mito-
condrias, puede ser clasificado en
tres estadios: fragmentacion, agre-
gacién y susceptibilidad a la diges-
tién proteolitica, con oxidacién de
los grupos sulfidrilo que se convier-
ten en grupos disulfuro. Un ejemplo
tipico de lo anterior son las catara-
tas. La peroxidacion lipidica incluye
la iniciacion, propagacion y termina-
cion, y afecta principalmente a las
bicapas lipidicas. Atacan a los aci-
dos grasos insaturados de los fosfo-
lipidos, y a otros componentes de las
membranas celulares, formando hi-
droperéxidos que terminan alteran-
do la permeabilidad selectiva de las
membranas celulares. Los hidratos
de carbono experimentan una degra-
dacién oxidativa formandose com-
puestos dicarbonil y H,0,. Los acidos
nucleicos sufren una peroxidaciéon
y consiguiente modificacién quimi-
ca de sus bases nitrogenadas. Bio-
guimicamente, intervienen en este
proceso ciertos metales (Fe2+, Fe3+;
Mn2+, Mn3+) y enzimas (catalasa). La
concentracion de oxigeno tisular es
fundamental, porque modifica las re-
acciones quimicas, creando otros ra-
dicales con mayor estabilidad y vida
media. Ademas, fijalas lesiones en el
ADN, que son mucho mas dificiles de
reparar, con lo que el efecto destruc-
tor es mayor. Ello explica que la hi-
poxia tisular (poco O,) se asocie con



menor respuesta a la radioterapia,
siendo ello de gran interés practico,

preferentemente, en los tumores pul-
monares y de cabeza-cuello.

EL DANO EN EL ADN
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Aunque son numerosas las lesio-
nes que se pueden producir en el
ADN tras las RI (Fig. 1.1), merecen
destacarse tres, si bien una sola
tiene gran relevancia clinica. Estas
lesiones son:

a) Rotura de una simple cadena del
ADN: se produce en el enlace
fosfodiéster, entre el fosfato y la
desoxirribosa, o mas frecuente-
mente entre la base nitrogenada
y la pentosa. Tras ello, las cade-
nas de ADN se separan, penetra
el agua y se rompen los puentes
de hidrégeno entre las bases. Es
una lesion frecuente (por Gy y
por célula se producen entre 500
y 1000 roturas), ocurre mas fre-
cuentemente (3-4 veces) en las
células bien oxigenadas frente a
las hipoxicas y es una lesion su-
bletal, pues no se relaciona con la
muerte celular. En su reparacién
interviene la PARP-1, miembro de
la superfamilia de la poli-ADP-ri-
bosa polimerasa, que activa los
puntos de control del ciclo celular,
los bloquea y estimula la repara-
cioén de la lesion. La hebra repa-
rada seraligada al ADN mediante
una ligasa.

b) Lesion en las bases nitrogenadas
del ADN: consiste en la pérdida
de una o mas bases, la modifica-
cién quimica de alguna de ellas y
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la ligadura entre dos bases con-
tiguas, formando dimeros. Es fre-
cuente (800-1000 por Gy), existe
una escala de radiosensibilidad
(timina>citosina>adenina>gua-
nina) y son lesiones suscepti-
bles de reparacién, que sino ocu-
rre adecuadamente determinara
una mutacion puntual, cuya con-
secuencia clinica dependera de
su ubicacioén. A veces se asocia a
rotura de una simple cadena del
ADN. En el mecanismo de repa-
racién intervienen una glicosida-
sa, una endonucleasa, una poli-
merasa y una ligasa.

c) Rotura de las dos cadenas del

ADN: en esta situacién, no existe
una cadena intacta de ADN que
pueda ser utilizada como modelo
para la reparacion. Es un fenéme-
no complejo, que frecuentemente
se asocia a errores o mutaciones
que pueden llevar a la muerte de
las células. No es muy frecuente
(30-40 roturas/gy/célula) y exis-
ten dos mecanismos de repara-
cion: no homologa (non homolo-
gous end-joing (NHEJ: DNA-pKcs
dependent (D-NHEJ; alternative/
backup NHEJ (B-NEHJ))y homo-
loga (homologous recombination
repair (HRR) (Fig. 1.2).
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El que se utilice una u otra de-
pende de la fase del ciclo celular,
estado de la cromatina (eu o hete-
rocromatina) y la complejidad del
dafo. La no homéloga nos interesa
poco aqui y tan solo debemos resal-
tar que interviene en muchas fases
del ciclo, que algunos componentes
(Ku70, Ku80) pueden ser utilizados
en la clinica como indicadores de
la radiosensibilidad y que no es
muy buena en cuanto al resultado
final, ya que es indiscriminada y
puede conllevar una unioén alterada
que puede inducir una inestabili-
dad del genoma. Si tiene gran valor
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para nosotros la recombinacion ho-
mologa (HRR), pues la reparacién
es completa, solo es activa en las
fases S y G2 del ciclo, muchos de
sus componentes son expresados
de forma anémala en ciertos tumo-
res, el aumento de su actividad se
relaciona con la radiorresistencia
y porque es una diana para nuevas
opciones que mejoren la eficacia
de los tratamientos con radiacio-
nes ionizantes. De todos los meca-
nismos bioquimicos involucrados
(Fig. 1.3), vamos a hacer hincapié
solo en aquellos que tienen una re-
levancia clinica practica.
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Para una mejor comprension del
proceso, podemos recordar tres
grupos de parametros bioquimi-
cos: sensores, que senalan el lugar
de la rotura y que actuan sobre los
transductores y estos sobre los efec-
tores que, incidiendo en los puntos
de control del ciclo, en los mecanis-
mos de reparacion y en la apoptosis,
culminaran con éxito o no en la
normalizacién del ADN. Podemos
destacar los siguientes:

O ATM: es el gen que cuando se
muta da lugar a la enfermedad
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conocida como ataxia telan-
giectasia. Su producto es una
serina-treonina protein-quina-
sa, que constituye el principal
sensor-transductor, yendo a los
sitios de rotura del ADN, des-
de donde fosforila (activa) otras
sustancias, que son muy impor-
tantes en la respuesta al dafio
en el ADN y en el control del ci-
clo celular. El proceso se inicia
con la acetilacion de la histona
H4, lo que determina la relaja-
cién de la cromatina y la movi-
lizacién de la HP1 (histone pro-



tein 1) unida a la histona 3 (H3).
Esto lleva a la H3 a interaccio-
nar con la TIP60 (proteina de 60
kD) y ambas se incorporan al
complejo MRN (Mrellm Rad50,
NBsl), un amplificador de la se-
nal para la ATM, que activa la
ATM y la histona H2a (H2AX).
El MDC1 (Mediator of DNA Da-
mage Checkpoint 1) se incorpo-
ra al proceso, es fosforilado por
el ATM y facilita que el proce-
so pueda extenderse. En la ac-
tivacién de ATM hay dos proce-
sos bioquimicos involucrados:
autofosforilacién y acetilacion.
El gen ATM codifica una pro-
teina de 350 kD y 3,056 aa, que
pertenece a una superfamilia de
PIKK3 (phosphoinositol-3-kina-
se-related kinases). E1 ATM es
importante, ademas, porque ac-
tiva numerosas sustancias, con-
trola estrechamente la repara-
cion del ADN, determina el paro
en el ciclo celular, tiene otras
funciones bioldgicas y se rela-
ciona con la actividad telomera-
sa, merced a la fosforilacién de
TRF1. Forma dimeros en el ci-
toplasma que pasan a monoéme-
ros tras su fosforilacién, yendo
el nucleo donde ejerce su efecto
biolégico. Un fallo en este pro-
ceso es el responsable de la apa-
ricién de la radiosensibilidad
como veremos posteriormente.
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De todo lo anterior, podemos de-
ducir que los pacientes con ataxia
telangiectasia son mas sensibles a
las RI, pues no reparan bien el ADN
danado. También explica, porqué
estos pacientes pueden presentar
mayor riesgo de ciertos tumores,
preferentemente de mama (el 5 %
de ellos podrian ser explicados; an-
tes de los 50 anos: 9 % vs. 1,9 % de
la poblacién normal; hasta los 80
anos: 17-52 % vs. 10,2 %) y de pan-
creas. Los canceres de mama en
estos pacientes son de alto grado
histolégico, con muchas mitosis,
importante pleomorfismo, inva-
sion linfovascular, RE-, RP-, RA-,
triples negativos o basal, p53 mu-
tada, bajo MDM2, baja expresién de
bcl2 y p21, y tienen una peor su-
pervivencia. Debemos resaltar que
la proteina ATM puede ayudar a
clasificar los sindromes genéticos
asociados con la radiosensibilidad
y radiosusceptibilidad.

O BRCALI1 (breast cancer 1): es un
gen ligado, cuando esta mutado,
al cancer de mama hereditario;
se localiza en el cromosoma 17.
Se trasmite de forma autosémica
dominante y se han descrito mas
de 500 mutaciones en el mismo.
Es fosforilado por el ATM y tiene
numerosas funciones biolégicas
en condiciones normales como
la sefializacién del ciclo celu-




lar, control de la transcripcion,
remodelacién de la cromatina,
inactivacién del cromosoma X,
degradacién de proteinas y re-
paracion del ADN.

BRCAZ2 (breast cancer 2): es otro
gen ligado, cuando se muta, al
cancer de mama hereditario y
se localiza en el cromosoma 13.
También se trasmite de forma
autosémica dominante y se han
descrito mas de 300 mutaciones
en él. Interacciona directamen-
te con RAD5], que es la molécula
efectora en la reparacién del
dano en la doble cadena del ADN.
Es también el gen FANNCDI1 de la
enfermedad anemia de Fanconi.
Ambos BRCA intervienen, pues,
activamente en la reparacién del
ADN, y, por ello, cuando estan
mutados, dicha capacidad esta
reducida, lo que confiere una ma-
yor radiosensibilidad. Asimismo,
ambos genes se comportan, al
igual que el ATM, como genes
tumor supresores cuidadores
(caretakers), cuyas funciones
en condiciones normales son la
proteccion de la integridad del
genoma y la correccién de los
errores en el ADN. De este modo
se explica el porqué algunos pa-
cientes con radiosensibilidad
aumentada pueden presentar
asociados tumores malignos.
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En el caso de mutaciones en
BRCA1ly BRCA2, las mujeres con
propension al cancer de mama
hereditario deben ser sequidas
con RM y no con mamografia
como se hacia hasta ahora, espe-
clalmente antes de los 30 anos.
Se ha visto que las células con
reducida expresién de BRCAl
y BRCA2 muestran una menor
funcionalidad de la recombina-
cién homoéloga y que existe un
descenso de RADS5I siguiendo
una irradiacién y un superior
numero de anormalidades cro-
mosoémicas (micronucleos), lo
que sugiere una mayor posibili-
dad de transformacién tumoral
tras la exposicidn a radiaciones
diagnésticas o terapéuticas. Se
considera que estos dos genes
intervienen en la regulacién de
las células stem o pluripoten-
ciales tumorales. Los canceres
de mama en mujeres con muta-
ciones en BRCALI suelen ser tipo
basal (61 %) y luminal B (27 %),
mientras que los de mujeres con
mutaciones en BRCA2 suelen
ser luminal B (73 %) y luminal A
(14 %). Debemos recordar que las
mutaciones en BRCA2 deben
hacer sospechar, en el varén, un
cancer de mama y que las mu-
taciones en ambos genes BRCA
solo explican el 40 % de los can-
ceres de mama hereditarios.



O Anemia de Fanconi: es una en-
fermedad de los nifios en los
que, ademas de una anemia,
destaca un gran riesgo de desa-
rrollar tumores especialmente a
partir de los 20 anos de vida. Las
mujeres sufren tumores de la es-
fera ginecolégica, y ambos sexos
de cabeza, cuello y eséfago. Es
una enfermedad genética y hay
un grupo de genes involucra-
dos en la misma, cuya funcién
es intervenir en la reparacién
del ADN. Asi, cuando ocurre la
rotura de la doble cadena, ATM,
ATR y CHECKS3 fosforilan BRCA1
que es estabilizado por BARDL.
Al mismo tiempo, un comple-
jo de proteinas de la anemia
de Fanconi (A, C, D2, E, Fy G)
ubiquitinizan FANCD2 y la con-
siguiente interaccién entre ella
y BRCA1. BRCA2 lleva a RAD5], el
enzima de la recombinacion, al
lugar donde el ADN esta dafiado.
También es de importancia bio-
l6gica el RAD52. En una palabra,
genes de la anemia de Fanconi
intervienen activamente en la
reparacién del ADN, por lo que
su alteracion puede ayudar a ex-
plicar la presencia de diferentes
tumores y una mayor radiosen-
sibilidad en aquellos pacientes.

O P53: es activada por la ATM, se
separa de su inhibidor mdm?2

7

y a través de la p21 induce el
paro del ciclo celular, a través de
GADD45 la reparacion del ADN, y
a través de diferentes vias la apo-
tosis. La p53 se comporta como
un gen tumor supresor guardian
(gatekeepers); sus funciones, en
condiciones normales, son el
control del crecimiento celular
y de los puntos de control y la
promocién de la apoptosis. Asi,
podemos explicar la existencia
de diferentes tumores en los su-
jetos portadores de mutaciones
en este gen.

Después de todo el proceso, pue-
de ocurrir que la reparacién sea
completa y continua el ciclo celu-
lar, 0 que no lo sea, produciéndose
la muerte celular (por apoptosis,
necrosis, senescencia, catastrofe
mitoética, autofagia), o bien la ines-
tabilidad del genoma, que puede
conllevar otras alteraciones. De
todo lo anterior, podemos resaltar
lo siguiente:

a) Es posible definir pacientes con
una mayor radiosensibilidad,
consecuencia de que poseen
alterados genes que juegan un
papel fundamental en la repa-
raciéon del ADN. (Ver Tabla1.1)




Ejemplos de sindromes y enfermedades asociadas a mayor radiosensibilidad
(Para mas detalles ver Int. J. Mol. Sci. 2021, 22, 7158)

Ataxia telangiectasia (homo y heterocigética)

Sindrome de nevus basal

Sindrome de Bloom

Sindrome de Down

Disqueratosis congénita
Epidermodisplasia verruciforme
Sindrome de nevus displasico familiar

Anemia de Fanconi

b) Hay mayor propensién a tumo-
res por la inestabilidad del geno-
ma, consecuencia de una mala
reparacién del dafio en el ADN
(Ver Tabla1.2).

c) Los inhibidores de la reparacién
del ADN aumentan la eficacia de
la radioterapia.
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Sindrome de Gardner

Sindrome de Klinefelter
Sindrome de Li Fraumeni
Sindrome de Nijmegen

Sindrome de Rothmund Thomson
Retinoblastoma familiar
Xeroderma pigmentosum

Tumor de Wilms

d) Todo esto es de gran utilidad cli-

nica, dado el gran namero de ex-
ploraciones con RI que se realizan
habitualmente en los hospitales,
debiendo prestarse atencién es-
pecialmente a los nifios, nifias en
pubertad, y a la radiacién de las
mamas por otras exploraciones
cercanas. Las mamas de unanifa
en pubertad son 20-30 veces mas
sensibles a las RI que las de una
mujer adulta.



Tabla1.2

Sindromes de predisposicion al cancer y genes responsables

1. Poliposis Adenomatosa Familiar: APC

2. Neoplasia Endocrina Multiple, tipo 1:
MEN1

3. Poliposis Atenuada: AXIN2, MYH

4. Sindrome de Birt-Hogg-Dubé: BHD

5. Carcinoma gastrico familiar: CDH1

6. Hiperparatiroidismo con tumores
mandibulares: HRPT2

7. Sindrome de Simpson-Golabi-Behmel:
GPC3

8. Neurofibromatosis tipo 2: NF2

9. Exéstosis multiple hereditaria: EXTI, 2

10. Ataxia telangiectasia: ATM

11. Sindrome de Gorlin: PTCH

12. Sindrome de Bloom: BLM

13. Predisposicién a meduloblastoma: SUFU

14. Cancer de mama y ovario hereditario:
BRCAL, 2

15. Leiomiomatosis hereditaria: FH

16. Anemia de Fanconi: FANCA, C,D2,E, F, G

17. Paraganglioma familiar: SDHB, C, D

18. Sindrome de roturas de Nijmegen: NBS1

19. Sindrome de von Hippel-Lindau: VHL
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20. Sindrome de Rothmund-
Thompson: RECQL4

21. Sindrome de Li-Fraumeni: TP53

22. Sindrome de Werner: WRN
23. Tumor de Wilms familiar: WT1

24. Cancer colorrectal no polipésico
hereditario: MSH2, 6, MLH1, PMS2

25. Sindrome de Peutz-Jeghers: STK11

26. Xeroderma pigmentosum: XPA, C,
ERCC2-5, DDB2

27. Sindromes de Cowden/BRR/
Proteus: PTEN

28. Tumor gastrointestinal estromal
familiar: KIT, PDGFRA

29. Esclerosis tuberosa: TSC1, 2

30. Carcinoma renal papilar
hereditario: MET

31. Melanoma familiar: CDKN2A, CDK4

32. Neoplasia Endocrina Multiple tipo
2:RET

33. Retinoblastoma hereditario: RB1

34. Sindrome de Currarino: HLBX9
35. Neurofibromatosis tipo 1: NF1

36. Trastornos linfoproliferativos
ligados al X: SH2

37. Poliposis juvenil: SMAD4, BMPRIA

38. Sindrome de Sotos: NSD1




LA RADIOSENSIBILIDAD

La radiosensibilidad se puede de-
finir como “la probabilidad de una
célula, tejido u 6rgano de sufrir un
efecto por unidad de dosis”. Ello se
puede manifestar a nivel celular
(mayor numero de roturas cromoso-
micas no reparadas, mayor nume-
ro de focos ATM o H2AX en el ADN
linfocitario que sefialan las roturas,
etc.) o a nivel clinico, que no siem-
pre se manifiesta, aunque el celu-
lar exista. Lo importante es sefialar
que la radiosensibilidad existe en la
clinica diaria y que debemos tener-
la presente, considerando los efec-
tos deterministicos o estocasticos.
Son numerosos los mecanismos
de defensa (respuesta adaptativa),
hormesis (sistema inmune y hema-
topoyético, efecto bystander) invo-
lucrados, pero destaca la reparaciéon
de la rotura de la doble cadena del
ADN, pues la radiosensibilidad ce-
lular esta condicionada por ella. En
el momento actual y en relacién
con la radiosensibilidad, merecen
destacarse los siguientes hechos:

a) Todos somos diferentes; ello se
ha visto analizando efectos esto-
casticos y deterministicos.

b) Hay diferencias por sexo en cier-
tos érganos (mamas).
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c) Hay evidencias acerca de la exis-
tencia de una heterogeneidad en
la radiosensibilidad, asi como
una base genética importante
(aproximadamente el 50 % de los
sindromes radiosensibles son
causados por genes involucra-
dos en la reparacién del dafio en
el ADN; el otro 50 % son debidos
a genes relacionados con las es-
tructuras celulares y membra-
na nuclear, asi como proteinas
citoplasmaticas).

d) Ciertos genes se asocian a mayor
riesgo de desarrollar tumores
tras RL

e) Hay sindromes asociados a una
mayor radiosensibilidad.

g) Los mecanismos biolégicos pue-
den ser similares, pero no idén-
ticos, con bajas y altas dosis de
radiacién.

h) Es mayor en las personas de edad,
fumadoras, con diabetes y enfer-
medades del colageno, y no hay
suficiente evidencia de que el
sexo, etnia, indice de masa cor-
poral y el consumo de alcohol in-
fluyan. Debemos recordar que son
mas sensibles a las RI, los nifios



(lo son en relacién con los efectos
estocasticos (cancer), pues tienen
mas tiempo de desarrollo y ello
afecta preferentemente a las ni-
nas, pero son mas resistentes a
los efectos deterministicos, pues
la capacidad regenerativa tisular
disminuye con la edad, en las ni-
fias, en la pubertad y en el feto.

Entre los aspectos biolégicos de

la radiosensibilidad podemos des-
tacar los siguientes:

a) La edad: la gente mayor es mas
sensible a las RI por: una mayor
respuesta inflamatoria; por pér-
dida en el equilibrio oxidantes/
antioxidantes (menor actividad
de estos ultimos); afectacion de
los telémeros (su longitud dismi-
nuye con la edad y ello determi-
na un escape en las senales de
senescencia, asi como una ma-
yor inestabilidad del genoma.
Hay una relacién inversa y sig-
nificativa entre la longitud de los
telémeros y la radiosensibilidad,
por lo cual aquella puede ser uti-
lizada como un factor predictor);
menor respuesta al dano celular
(los mecanismos de reparacién
del ADN funcionan peor cualita-
tivamente y cuantitativamente
frente al dafio en el mismo); un
deterioro en la organizacion del
nicleo celular (hay cambios en la
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organizacioén del nucleo, con acu-
mulos de laminina A y una dis-
funcion que determina una me-
nor respuesta al dafio en el ADN).

b) Los telémeros: son las partes ter-

minales de los cromosomas y
son altamente sensibles a la RI.
Su alteracion determina una in-
hibicién de la reparacién del
ADN (NHEJ) y una inestabilidad
cromosomica que incrementa el
riesgo de una carcinogénesis. Un
acortamiento de los telomeros se
asocia a una mayor sensibilidad
a las RI y aquellos se relacionan
con los genes BRCA1/2, lo que
puede explicar el porqué los tu-
mores en portadores de esa mu-
tacién presenten tumores mama-
rios mucho antes (10 afios) que el
resto de pacientes.

c) Papilomavirus humanos (HPV):

son unos virus involucrados en
la génesis de ciertos tumores hu-
manos, especialmente los de cér-
vix uterino, vulva y cavidad oral.
Existen muchos subtipos, desta-
cando el 16 y 18. Constan de di-
ferentes regiones, entre las cua-
les merecen especial mencién
la E2, que controla la transcrip-
cién del virus, y la E6 y E7 por
ser oncogénicas. La E6 se une
a la p53 y la degrada, con lo que
se pierde su funcién tumor-su-




presora; la E7 se une a la protei- cripcién E2F, que propiciara la

na del retinoblastoma, liberando proliferaciéon celular (Fig. 2.1
su ligando, el factor de trans- y 2.2).

M Gl
Progression of cell cycle G2 Inhibition of apoptosis

12 hrs

GI phase
CDK2
Cyclin AE S
T Release Degradation of PDZ ﬁ

E2F

P21
— @ o
P27

1227/ Expression of h TERT

E2H
o0 —O
P27
Phosphorylation

\/

P27
E7

\/

M
Gl
G2
12 hrs

S ph
. , S phase

E6 | E6AP
P53

Degradation of P53

Fig. 2.1: mecanismos de accion de las regiones E6 y E7 de los papilomavirus. (Adaptado
de Mechanistic role of HPV-associated early proteins in cervical cancer: Molecular
pathways and targeted therapeutic strategies-ScienceDirect)
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De este modo se explica el papel
oncogénico de esas dos regiones vi-
rales. Recientemente, se ha visto que
el mecanismo de acciéon delaE6y
E7 puede ser diferente segun el tu-
mor considerado; asiy analizando el
subtipo 18 en lineas celulares de tu-
mores de es6fago y lengua, la diana
de la E6 fue la p21, y de la E7 la p130.
Se sabe que los tumores HPV+ tie-
nen mejor evolucién, mayor supervi-
vencia tras quimio y radioterapia, y
gue son mas sensibles a las RI. Este
ultimo hecho se explica por los si-
guientes mecanismos bioldgicos:

a) Menor respuesta al daino en el
ADN: los mecanismos de repa-
racién del dano en el ADN fun-
cionan peor como consecuencia
de las alteraciones motivadas
por las regiones E6 y E7; hay una
modificacién en el control del
ciclo celular, de tal manera que
presentan mayor numero de cé-
lulas en G2/M (mayor sensibili-
dad celular a la radiacién), por
activarse el punto de control del
ciclo celular que alli radica.

b) Son menos hipéxicos: los radi-
cales libres son menos fijados,
por lo que el dano de las RI sera
mucho menor.

c) Hay una transformacion de los
macrofagos hacia los de fenotipo

M1: exosomas liberados por los
tumores HPV+ lo facilitarian, ju-
gando en ello un importante papel
el miARN-9, que es transportado
por aquellos hasta dichas células.

d) Mayor inmunidad: los tumores
HPV+ tienen una mayor inmuni-
dad, presentacién de antigenos
virales, mas anticuerpos anti E6
y E7, y superior expresién de PDL-
1 por accién de la E7, que se une
ala PD1de los linfocitos T peritu-
morales. Estas dos proteinas son
la base para una moderna opcién
de la inmunoterapia para ciertos
tumores. Los tumores HPV+ tie-
nen una respuesta inmune muy
activa asociada a un ambiente
inflamatorio, que permite clasifi-
carlos en cuanto a su radiosensi-
bilidad: tipo inmune activo (67 %)
y tipo inmune exhausto (5 %).

e) Menor capacidad mitética de las
células HPV+ tras la radiacién,
evidenciada por una correla-
cién negativa con la expresion
de EGFR (los HPV- tienen mayor
EGFR fosforilado o activo).

f) Alta reduccion de células stem
tumorales (CD44 y CD98) que son
las de reserva del tumor.

g) Mayor apoptosis como efecto de
la E6 sobre la p53.



Los miARN son secuencias cortas
de 20-25 nucleétidos que no sinteti-
zan proteinas y con una funcién re-
guladora de la expresién de genes.
Intervienen en la radiosensibilidad,
actuando en la reparacién del dafio
en el ADN, en los puntos de control
del ciclo celular, la apoptosis, en las
senales de transduccién ligadas a
la radiacion, en el microambiente
tumoral y en las recombinaciones
homoéloga y no homéloga. Destaca
el miRNA-34. Un aspecto de enorme
interés bioldgico es el papel de las
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y NSB], que intervienen en la repa-
racién de la doble cadena de ADN
y en sus mecanismos bioquimicos,
determinan la mayoria de los sin-
dromes de hiperradiosensibilidad.
Recientemente, se ha podido ver que
la plasticidad celular tras la protén-
terapia es la que determina la ra-
diosensibilidad de la célula tumoral
(Fig. 2.3).
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Fig. 2.3: plasticidad celular, protonterapia y radiosensibilidad.

(Adaptado de PIIS2211124722001462.pdf)




Como colofén, y para aclarar con-
ceptos semanticos, podemos decir
que la radiosensibilidad hace refe-
rencia a cualquier dano celular o
clinico consecuencia de la radiacion
y que determina una muerte celular,
mientras que la radiosusceptibilidad
hace referencia a todo lo atribuible a

una transformacion celular como es
un cancer, y la radiodegeneracion a
mecanismos relacionados con una
edad aceleraday se correlaciona con
un dafio no reparado en el ADN que
es tolerado y puede acumularse en
las células.

PUNTOS A RESALTAR

1

Las radiaciones ionizantes son ampliamente utilizadas en el ambito

médico y determinan fenémenos biolégicos entre los que destaca

la lesion del ADN.

Hoy en dia conocemos los mecanismos de reparacién de ese dafno

y los genes involucrados, algunos de los cuales estan alterados en
ciertas enfermedades, confiriendo una mayor radiosensibilidad.

Nuestra obligacién es conocerlas, definir subgrupos de riesgo y ob-

viar exploraciones innecesarias, maxime por el gran numero de ellas
que se realizan habitualmente.

El estudio de la radiosensibilidad de los pacientes se impone y es

necesario conocerla para poder lograr la individualizacién en los

tratamientos.

Muchos aspectos de la biologia pueden ser utilizados en la clinica

diaria y contribuyen a explicar muchas situaciones.
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PROPIEDADES BIOLOGICAS DE LA
CELULA TUMORAL

n los afios 2001 y 2011, Hanahan y Weinberg definieron las propie-

dades bioldgicas de la célula tumoral y, recientemente, el primero
de ellos ha anadido nuevas dimensiones que contribuyen a un mejor
conocimento de la misma. Asi a las clasicas propiedades, debemos
afiadir el desbloqueo de la plasticidad fenotipica (de diferenciacién, blo-
queo de la diferenciacion, transdiferenciacion que regula la plasticidad
celular), la reprogramacién epigenética no mutacional, los microbiomas
polimoérficos y las células senescentes tumorales o no (Fig. 1).
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Fig. 1: propiedades biolégicas de la célula tumoral. (Adaptado de Hanahan D. Cancer
Discovery 2022; 12:31-46)




Dadas las caracteristicas de este
capitulo, vamos a referirnos exclu-

sivamente a las siguientes:

1/ HETEROGENEIDAD TUMORAL

La creciente incidencia del cancer
y su alta mortalidad en determina-
dos tumores indica que los para-
metros que utilizamos no son muy
adecuados y ello es debido, en par-
te, a su heterogeneidad, ya seaen el
momento del inicio como también a
lo largo de su evolucion. Sin embar-
go, no solo los tumores contribuyen
a esa heterogeneidad (origen clonal,
origen multiclonal ramificado, célu-
las stem tumorales), sino también
los diferentes componentes del mi-
croambiente, estableciéndose una
intima interrelacién biol6gica-mo-
lecular. La heterogeneidad tumoral
puede ser clasificada en tres tipos:

a) Intertumor: refleja las diferencias
entre los mismos tumores en di-
ferentes pacientes y su estudio
es fundamental para la medicina
de precision.

b) Entreubicacion: define las dife-
rencias tumorales en un mismo
paciente (entre primario y metas-
tasico; entre las metastasis de
diferentes lugares o incluso den-
tro de la misma metastasis).
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c) Intratumoral: es el exponente de
las diferentes poblaciones celula-
res que forman el tumor y eviden-
clada por los analisis genéticos
modernos (Fig. 1.2).

La heterogeneidad tumoral ha
permitido la nueva clasificacién mo-
lecular del cancer de mama (luminal
A, luminal B, HER2 y triple negativo)
a los que se han unido los subtipos
claudina bajo y apocrino, que tienen
un diferente comportamiento y evo-
lucioén, asi como diversos subtipos
en los triples negativos (basal like 1
(BL1), basal like 2 (BL2), mesenqui-
mal (M), tipo stem-mesenquimal
(MSL), inmunomodulador (IM), lumi-
nal receptor de andrégenos (LAR) y
subgrupo inestable), con importan-
tes repercusiones clinicas (BL1: ma-
yor respuesta completa patolégica) y
terapéuticas (LAR: antagonistas del
receptor de andrégenos o vacunas
MUC; M: inhibidores de IGF o PDFGR,
etc.). Lo mismo podemos decir de los
tumores mamarios HER2+.

Entre las vias bioquimicas relacio-
nadas con la heterogeneidad mere-
cen destacarse la del FOXM1 y FOXO3,
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Fig. 1.2: heterogeneidad del cancer mama y técnicas para su estudio tumoral (Adaptado
de Annu. Rev. Cancer Biol. 2021. 5:79-94)

que se comportan como un onco- po tumoral. La heterogeneidad tras
gen (favorece la tumorigénesis, pro- tratamiento ha sugerido la posibili-
liferacion, metastasis, angiogénesis, dad de que debamos cambiar nues-

quimiorresistencia y la progresién tra forma de actuar, partiendo de que
tumoral) y un gen tumor-supresor una pequeha proporcion de células
(paro ciclo celular, muerte celular, resistentes pueden existir antes del

senescencia y sensibilidad a las te- tratamiento, que el desarrollo de la
rapias) respectivamente. También se resistencia es energéticamente cos-
ha visto que los macréfagos asocia- toso y, por ello, las células sensibles
dos a tumores, el mayor componen- a las terapias predominan en un tu-
te celular del microambiente tumo- mor. Una manera novedosa de cono-
ral y con un mayor metabolismo pu- cerla son las células tumorales cir-
rinico, actuan potenciando el fenoti- culantes y la biopsia liquida.
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2| ANGIOGENESIS

Es un proceso fisioldgico que
consiste en la formacién de vasos
sanguineos nuevos a partir de otros
preexistentes. Si bien se puede
observar en condiciones normales
(desarrollo embrionario, crecimien-
to, cicatrizacién, etc.), es un fenéme-
no fundamental para que un tumor
pueda desarrollarse y crecer, no solo
en su lugar de origen, sino también
en las metastasis. La angiogénesis
es necesaria para proporcionar oxi-
geno, nutrientes y células inmunes
al tumor y para recoger los detritus
celulares. Asimismo, las células tu-
morales salen del tumor primitivo
y pasan a la circulacién después
de formarse estos vasos y pueden
llegar a sus lugares metastasicos
donde, asimismo, inducen una an-
glogénesis que les permite crecer.

Los tumores estimulan la angio-
génesis mediante la secreciéon de
ciertos factores de crecimiento que
se unen a unos receptores tirosin-
quinasa presentes en la superficie
del endotelio vascular, induciendo
su crecimiento. Los mas importan-
tes son el factor de crecimiento del
endotelio vascular (VEGF) y el factor
de crecimiento fibroblastico beta
(FGFDb). La familia del VEGF incluye
los siguientes miembros: VEGFA,

VEGFB, VEGFC, VEGFD, VEGFE y el
factor de crecimiento placentario
(PIGF), siendo el primero, conocido
como VEGEF, el mas importante. Los
efectos de estos factores varian y asi:
el VEGFA interviene en la angiogé-
nesis normal y tumoral; el VEGFB
en la vasculogénesis y activacion de
enzimas degradantes en las células
endoteliales; el VEGFC en la linfan-
glogénesis y angiogénesis tumoral;
el VEGFD en la angiogénesis y el
VEGFE en la angiogénesis y en la
mitosis de las células endoteliales.

La angiogénesis conlleva las si-
guientes etapas:

a) Los factores secretados al exterior
celular se encuentran con células
endoteliales y se unen a recep-
tores especificos situados en la
membrana celular, activando los
mecanismos de transduccion de
la sefal que llegan al nucleo, per-
mitiendo la sintesis de una serie
de genes cuyos productos son
necesarios para el crecimiento de
nuevas células endoteliales.

b) Las células endoteliales activadas
producen metaloproteasas de ma-
triz (MMPs), que son liberadas al
tejido circundante, rompiéndolo



y permitiendo que aquellas pue-
dan emigrar y dividirse forman-
do tubulos que progresivamente
se convierten en vasos sangui-
neos maduros. Estos receptores
de membrana tienen actividad
tirosinquinasa intrinseca, hay
diferentes tipos y segun cual su
subtipo y ligando, el resultado fi-
nal sera diferente. La interacciéon
del VEGF con su receptor conlle-
va la activacién de una serie de
vias bioquimicas intracelulares:

la del RAS que induce la proli-
feracién celular y de ciertos ge-
nes, la de la FAK que conlleva
la migracion celular. La via de
la PI3K activa la proliferacién y
supervivencia celular y la de la
fosfolipasa delta es responsable
de la permeabilidad vascular y la
proliferaciéon. E1 VEGFA se une al
VEGFR1 y VEGFR2, mientras que
el VEGF-B y el PIGF (factor de
crecimiento placentario) solo se
unen al VEGFRI (Fig. 2.1y 2.2).
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Fig. 2.1: mecanismo de accion del VEGF y lugares de accion de los inhibidores (Adaptado
de Cell Communication and Signaling (2022) 20:49)
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Fig. 2.2: tipos de receptores de VEGFs. (Adaptado de VEGF-targeted therapy:
mechanisms of anti-tumour activity/Nature Reviews Cancer)

Este receptor puede, también, re-
gular negativamente la angiogé-
nesis. La unién del VEGFA con el
VEGFR2 es crucial en la angiogé-
nesis gracias a una senalizacion
coordinada de la proliferacién de
las células endoteliales, migracion
y reclutamiento de células proge-
nitoras de las células endoteliales.
El1 VEGFB parece ser necesario para
la supervivencia vascular mas que
para la angiogénesis. Los factores
VEGF-C y VEGF-D se unen especi-
ficamente al VEGFR3 y regulan la
linfangiogénesis. Los receptores
VEGFR1 y VEGFR2 pueden cooperar
y dependiendo del ligando, el efec-
to sobre la permeabilidad vascular
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y proliferacién de las células endo-
teliales sera distinto. Es interesante
su relacion con los macréfagos aso-
ciados a tumores (Fig. 2.3).

Muchos de los componentes in-
volucrados en la angiogénesis tie-
nen interés practico, tanto desde un
punto de vista diagnéstico como te-
rapéutico. Asi, el VEGF-C es un re-
flejo de la linfangiogénesis intra
y peritumoral y se asocia con una
mayor capacidad de invasién regio-
nal y pulmonar en los carcinomas
mamarios. Asimismo, en estos ulti-
mos, el VEGF-A es expresado antes
de la metastatizacién y asi se fa-
vorece el transporte de las células
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Fig. 2.3: efecto de la inhibicion de VEGF sobre los macréfagos asociados a tumores.

(Adaptado de Okikawa y cols.)

tumorales hacia los ganglios linfa-
ticos. Bioquimicamente, los recep-
tores VEGFR interrelacionan con
las neurofilinas (NRP) 1 y 2. En los
tumores mamarios la alta expresiéon
de VEGFRI, VEGFR2 y neurofilina 1
se asoclan con un peor comporta-
miento y evolucién. Otras sustan-
cias relacionadas con la angiogéne-
sis son las siguientes:

a) Las angiopoyetinas son otra fa-
milia de moléculas especificas
de las células endoteliales que
intervienen en el mantenimien-
to de los vasos, crecimiento y es-
tabilizacién y union a los recep-
tores Tie. Existen cuatro tipos
de angiopoyetinas: 1, 2, 3 y 4. De
los receptores Tie nos interesa
el 2, expresado principalmente
por el endotelio vascular y cuyos
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ligandos son las angiopoyetinas 1
y 2, con efecto estimulador e inhi-
bidor de la angigénesis respecti-
vamente, y los “notch-cell”. Se ha
visto que el VEGF también activa
al receptor Tie2.

b) El factor de crecimiento fibro-
blastico (FGF) es una familia de
proteinas y de ellos el FGFalfa y
el FGFbeta son inductores de la
angiogénesis, estimulando la pro-
liferacién endotelial, migracién
y produccién de colagenasas y
activador del plasminégeno.

c) El factor de crecimiento derivado
de las plaquetas (PDGF) inter-
viene reclutando pericitos que
son necesarios para el desarrollo
de capilares en los tumores y su
efecto puede ser auto o paracrino.




d) El factor de crecimiento transfor-
mante beta (TGFBb) tiene propie-
dades pro y antiangiogénica y a
bajas concentraciones la poten-
cia estimulando la sintesis de

factores angiogénicos y proteasas,
mientras que a altas concentra-
ciones la inhibe. Su comporta-
miento se modifica durante la
evolucién tumoral.

3| REPROGRAMACION
METABOLICA GLUCIDICA

La reprogramacion metabdlica de
la célula tumor es un fenémeno muy
complejo que afecta a numerosas
vias. Aqui queremos hacer una breve
referencia a los glucidos. Las célu-
las tumorales se caracterizan por
mostrar un metabolismo glucidico
diferente al de la mayoria de los teji-
dos como consecuencia de diversos
factores celulares y microambien-
tales. En condiciones normales la
célula utiliza como principal fuente
de energia la fosforilacién oxidati-
va; sin embargo, en situaciones de
hipoxia, usa la glucélisis anaerébica
(formacioén de lactato en vez de pi-
ruvato), que produce menos ATP por
molécula de glucosa (2 vs. 36 molA-
TP/mol de glucosa) y suele asociarse
con una mayor proliferacion e in-
flamacion. En los tumores, tanto en
situaciones de normo o hipoxia, la
via a utilizar es la glucdlisis aerébica
o lactogénesis aerdbica (fenémeno
de Warburg), cuyo producto final es
el acido lactico. Su ineficacia ener-
gética se compensa con un mayor
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flujo de glucosa gracias a una supe-
rior expresion de receptores GLUT.
El lactato producido por la célula
tumoral también puede ser captado
por las células estromales (via los
transportadores MCT1y MCT2) para
regenerar piruvato, que, a su vez,
puede ser utilizado para la fosfori-
lacién oxidativa. Todo ello genera un
microsistema en que los componen-
tes anaerobicos (células tumorales)
y aerobicos (células estromales no
tumorales) se correlacionan estre-
chamente (Fig. 3.1).

También es muy importante el me-
tabolismo de la glutamina, que apor-
ta el 30 % de la energia necesaria, si
bien su sintesis o captacioén y utili-
zacioén por la célula tumoral depende
del origen celular, oncogenes driver
y el microambiente. Su bloqueo pue-
de ser una efectiva terapia contra el
tumor. (Para mas detalles ver: The
hallmarks of cancer metabolism:
Still emerging. Natalya N, Pavlova,
JiajunZhu, Craig B.Thompson. Cell


https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S1550413122000225

Metabolism 2022;34:35-77). Estos
cambios en el metabolismo de la

glucosa son el fundamento de la PET
con ®F-FDG.
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Fig. 3.1: metabolismo glucidico y su conexion con el sistema inmune. (Adaptado de
Cancers | Free Full-Text | Cell Intrinsic and Systemic Metabolism in Tumor Immunity and

Immunotherapy | HTML [mdpi.com)])

4| CANCER GENOME LANDSCAPE

En el ano 2013, Vogelstein y cols.
definieron el paisaje genémico de
la mayoria de canceres como un pe-
queiio numero de montafas (genes
alterados en un alto porcentaje de
ellos) y un gran numero de colinas
(genes poco alterados, pero frecuen-
temente). Luego se han ido cono-
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ciendo cada vez mas cosas y ahoralo
podemos definir como “el patron de
distribucion de las mutaciones pre-
sentes en el genoma de un determi-
nado cancer.” Su estudio en grandes
grupos de pacientes ha evidenciado
aspectos de gran interés que inciden
en la clinica, tratamiento y evolucién




de los mismos, asi como en la ima-
gen médica. Asimismo, comienza a
utilizarse para mejorar los métodos

de prevencién y deteccién precoz,
lo cual serda esencial para reducir la
morbilidad y mortalidad.

Hechos bioldgicos de interés clinico

en el cancer de mama

El quehacer en la practica diaria y
los estudios genéticos han demos-
trado que:

1) La presencia de los RE y RP en
el cancer de mama se asocia con
una mayor propension a las me-
tastasis 6seas, mientras que su
negatividad lo hace con una ma-
yor tendencia a metastasis visce-
rales.

2) Los canceres de mama HER2+
tienen predileccién por las me-
tastasis cerebrales y hepaticas.

3) Los canceres de mama en pacien-
tes con mutaciones en BRCA1 sue-
len ser triples negativos, cosa que
no ocurre en los casos con muta-
ciones en BRCA2.

4) El proyecto Cancer Genome At-
las (TCGA) ha demostrado un li-
mitado numero de genes muta-
dos muy frecuentemente en los
tumores mamarios, destacan-
do el TP53, PIK3CA y GATA3 en
mas del 10 % de los casos, sequi-
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dos por otros alterados en menos
del 7 % y por un gran numero de
ellos afectados en menos del 1 %.
Otros genes mutados en mas del
10 % de estos tumores son MUCI6,
AHNAK2, SYNE y KMT2C. Tam-
bién tienen interés mutaciones en
genes de reqguladores de la trans-
cripcién (TBX3, CBFB, RUNX1)
y de la funcién de la cromatina
(KMT2C, ARID1A, NCOR1, KDM6A,
PRBM1 y TBIXRI.

5) Las mutaciones varian segun el

tipo histolégico. Asila pérdida de
CDHI1 define a los carcinomas lo-
bulillares, mientras que las mu-
taciones en PTEN, TBX3 y FOXAl
son mas frecuentes en los carci-
nomas lobulillares invasivos que
en los ductales invasivos de tipo
no especial.

6) Las mutaciones en genes dentro

del mismo mecanismo de sefial
pueden ser mutualmente exclu-
sivos (PIK3CA vs AKT], PIK3Rl1
y FOXO03) o no (PTEN con PIK-
3CA t PIK3R1; CDHI con PIK3CA,



TBX3 y RUNXI) en carcinomas
lobulillares.

7) Las mutaciones en los tumores

RE+ afectan preferentemente
a PIK3CA (40 %), MAP3K1 (11
%), MAP2K4 (6 %), GATA3 (14 %),
MILL3 (85), CDH1 (8 %) y AKTI
(3 %). Otros genes afectados son
FOXO03, CTNNAI, FOXP1, MEN1y
CHEK2. En los tumores RE- lamas
frecuente radica en TP53 (84 %).

8) Algunas mutaciones (CDKN2A,

KDM6A y MLLT4) son comunes a
los tumores RE+ y RE-. La muta-
cion en el codén 755 del erbB2 es
mas frecuente en los RE+, la de
PIK3CA en el dominio helical se
ve mas en RE+, mientras que la
localizada en el dominio quinasa
es mas frecuente en los RE-.

9) Las mutaciones en MAP3Kly

GATA3 se relacionan con mejor
supervivencia en los tumores
RE+, mientras que las localizadas
en SMAD4 y USP9X lo hacen con
una menor supervivencia.

10) Los tumores triple negativos me-

tastasicos muestran frecuente-
mente mutaciones en TP53 (50-
90 %), PIK3A, Rbl, PTEM, asi como
en BRCA1/2 (10-20 %), RAD51,
PALB2, ATR, CHK1, WEE1 y PLKI,
relacionadas estrechamente con
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la recombinacién homologa tras
el dafio en el ADN.

11) Los carcinomas RE+ metastasi-

cos cursan con mutacién en el
receptor (20 % vs. 5 % en los in-
ciales), PIK3Ca (40 %; sin cambios
frente a los estadios iniciales),
AKT1y PTEM, habiéndose obser-
vado también en el CDH1, GATAS3,
KMY2C, MAP3K1, MAP1K4, NF1
y erbB2.

12) Los carcinomas HER2+ metas-

tasicos tienen mutaciones en
erbB2, TP53 (55 %), NF1, ESR1 PI-
K3CA, GATA 3 y ATM (relacién
con la hormonodependencia),
y en BRAF1, FGFR2, EGFR y KIT
(relacionados con las metastasis
cerebrales).

13) Los carcinomas lobulillares pre-

sentan una gran heterogeneidad
genodmica, con pocas mutaciones
somaticas, fenotipo hipermutador
y un genoma altamente reorgani-
zado, destacando las mutaciones
en CDHI (caderina E; patognomoé-
nicas) en el 42-82 % y en PIK3CA;
también pueden observarse en
TP53, erbB2, BRCA y TBX31/2. Las
mutaciones en CDH1 y PIK3CA no
inciden en la supervivencia, pero
las de TP53 y erB2 lo hacen sobre
el prondstico.




14) Los tumores mamarios en mu-

jeres menores de 40 anos han
aumentado su incidencia en los
paises occidentales y menos del
10 % son debidos a mutaciones
en BRCA1/2. En ellos predomi-
nan las mutaciones en GATA3
y CTNB], asi como mutaciones
C>A. Por el contrario, las muje-
res mayores de 40 anos tienen
frecuentemente mutaciones en
PIK3CA, CDH1 y MAP3KI1. Suelen
ser triple negativos.

15) Muchos genes que estan sobrerre-

gulados en los canceres de mama
de mujeres jévenes codifican pro-
teinas secretadas por exoxomas a
los liquidos bioloégicos, lo cual es
de gran interés. Destacan ciertos
miARN (1246, 155) en los HER2+,
reflejando sus concentraciones
la resistencia al trastuzumab.
Asimismo, ciertos genes alterados
en estas pacientes estan involu-
crados en las comunicaciones
celulares y en las interacciones
entre tejido normal y tumoral.

16) Las pacientes con carcinomas

mamarios metastasicos que res-
ponden al tratamiento poseen me-
nor numero de ciertas mutaciones,
mientras que las que no lo hacen
tienen 5 genes especificos (AFF2,
TTN TP53, ATM y MLLT4), asi como
mutaciones en PIK3CA, AKTly
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ESRI1 (que inducen la resistencia
a la qumioterapia), en ESR1 (que
inducen resistencia a los inhibi-
dores de la aromatasa en los ca-
sos RE+) y ciertas modificaciones
en 1g, 8q y 17q. Otras alteraciones
son la pérdida de la funcién de
CDK4, regulador de la CDKNIB, y
mutaciones en el factor de trans-
cripcién CTCF. Las mutaciones en
PTEN y ASXL1 facilitan la metas-
tasis en el cerebro, las de NOTCH1
en la piel, y las KRAS, KEAP],
STK11y EGFR en el pulmén.

17) Estudios epigenéticos han de-

mostrado que la proliferacién de
los tumores mamarios esta liga-
da a la pérdida de metilacién de
promotores especificos, unién de
factores de transcripcién y acti-
vacioén de genes. Es decir, esta
bajo un control epigenético.

18) El cancer es un fenémeno hete-

rogéneo y cada paciente tiene un
panorama genético y epigenético
unico. Por ello, la biologia del tu-
mor nos esta explicando ciertas
propiedades que inciden en la
presentacioén y evolucion de los
mismos. El “tamarfio” de las mu-
taciones de un tumor es factor de
mal pronéstico y evolucién. Esto
es algo que debemos empezar a
conocer para hacer una mejor
asistencia a los pacientes.



El paso de la biologia molecular a la imagen

El estudio de la biologia molecular
del cancer se ha traspasado también
alaimagen y, por ello, es fundamen-
tal su conocimiento, comprobando
como esas alteraciones inciden en
aquella, aportando una informacién
nueva y util para un mejor control
del paciente. Todas las técnicas de
imagen se asocian y reflejan aspec-
tos de la biologia del proceso, siendo
la mamografia, ecografia y resonan-
cia ejemplos claros de ello (ver capi-
tulos correspondientes). También la
Medicina Nuclear los refleja, aunque
son menos los estudios realizados
al respecto. Como ejemplo de ello,
podemos citar los siguientes:

1) El paso de un linfoma folicular
indolente a un linfoma de células
B agresivo ocurre merced a una
serie de mutaciones, entre las
cuales destacan las que afectan a
la p53. Ello puede ser sospechado
por un aumento desproporciona-
do de un ganglio frente al resto,
por cambios de densidad en el
TAC y RM, y por un aumento de
la captaciéon de ¥F-FDG en la PET.

2) En los carcinomas no microci-
ticos de pulmoén, las mutaciones
driver (AKL, EGFR), confieren
cambios bioquimicos que se
manifiestan en la TAC con unos
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patrones especificos (mayor re-
traccién pleural, menor tamarno,
etc.). Lo mismo se puede apli-
car a los valores de SUV en la
BF-FDG PET en aquellos tumores
con mutaciones en el EGFR, aso-
ciandose inversamente.

3) Las metastasis 6seas osteoblas-
ticas se visualizan mejor con la
gammagrafia 6sea, mientras que
las osteoliticas lo hacen mejor
con la PET.

4) La sintesis de lipidos se puede
evidenciar en la PET utilizan-
do 11C-colina, y sabemos que el
SUV (captacién) se correlaciona
estrechamente con la prolifera-
cion celular (r: 0,83), reflejando
la respuesta al tratamiento con
trastuzumab y la agresividad en
los RE+.

5) La PET con %Ga FAP es reflejo de
la sobreexpresién de fibroblastos
asociados al tumor y sabemos
que estos se localizan en el es-
troma y producen factores de
crecimiento y citoquinas que
potencian el desarrollo tumoral,
al tiempo que facilitan la remo-
delacion de la matriz extrace-
lular para facilitar la invasiéon y
reducir la llegada de farmacos.




6) E1PET con ®F-FES es un biomar-

cador de los tumores RE+y permi-
te conocer la localizacion e inten-
sidad de la hormonodependencia.

7) E1 PET con ¥F-CFA es un marca-

dor de la infiltracién de células
inmunes y un reflejo de la efec-
tividad de la inmunoterapia con
bloqueo de PD1.

Otros hechos biolégicos de interés en la mama

Podemos destacar los siguientes:

1) Microcalcificaciones: constituyen

unos hallazgos muy importantes
en la imagen médica de lamama
pues segun sus caracteristicas
pueden asociarse o0 no a un can-
cer. Deseamos resaltar algunos
aspectos bioquimicos que pueden
ayudar a comprender su papel en
la biologia de las lesiones mama-
rias. Pueden estar constituidas
por oxalato calcico, hidroxiapati-
ta e hidroxiapatita asociada con
magnesio y de ellas merecen re-
saltarse los siguientes aspectos:

a) Las microcalcificaciones be-
nignas suelen ser de oxalato
calcico, las de hidroxiapatita
benignas y/o malignas, y las
de hidroxiapatita con magne-
sio malignas.

b) La presencia de hidroxiapatita
incrementa la expresion de in-
terleucina 8, que es pro-tumo-
rigénica.

c) En presencia de oxalato calci-
co y monocitos activados, las
células tumorales mamarias
experimentan una transicién
epitelio-mesénquima y ad-
quieren un fenotipo osteoblas-
tico que les induce a producir
hidroxiapatita.

d) El pH del microambiente tu-
moral condiciona la compo-
sicién y caracteristicas de las
microcalcificaciones, de tal
forma que en condiciones de
benignidad predominaria la
normoxia, altas concentracio-
nes de carbonato (A y B), me-
nor tension estructural y unos
cristales de menor tamaro. Por
el contrario, en condiciones de
malignidad hay hipoxia, baja
concentracién de carbonato
(tipo B), mayor tensién estruc-
tural y superior tamano.

e) Las células BOLC (breast os-
teoblast-like cells) participan
en la formacién de microcal-



cificaciones y son marcadores
de riesgo metastasico.

f) La presencia de magnesio se
observa solo en tumores y se
asocia con el desarrollo de me-
tastasis 6seas a los 5 anos del
diagnéstico. Recientemente, se
ha demostrado que las micro-
calcificaciones en mujeres sin
cancer y de edad igual o supe-
rior a 40 anos se asocian posi-
tivamente con la hipertension,
hipercolesterolemia, concen-
traciones de triglicéridos, edad,
indice de masa corporal y ele-
vacioén de la creatinina. (Para
mas detalles de las microcalci-
ficaciones en los CD in situver
Analyst, 2022, 147,1641-1654).

2) Densidad Mamaria: es otro para-

metro de gran interés en la cli-
nica diaria, por cuanto se asocia
con un riesgo 4-6 veces superior
de desarrollar un cancer. Fisio-
patolégicamente, se caracteriza
por una alta proporcioén de estro-
ma con fibroblastos, colageno y
células inmunes. El depésito de
colageno juega un papel trascen-
dental, de forma que las células
tumorales que crecen en matri-
ces muy ricas en él muestran un
descenso del consumo de gluco-
sa y oxigeno, asi como mayor de
glutamina. También la alteracién
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del metabolismo de la glucosa in-
fluye en la composicion del tejido
mamario exponiéndolo a factores
de crecimiento, como el factor de
crecimiento insulinico 1(IGF1),
que son mitégenos y favorecen la
susceptibilidad y riesgo de can-
cer de mama. Otros factores que
pueden jugar un importante pa-
pel son la familia de proteinas del
factor de necrosis tumoral y sus
receptores, responsables de la in-
flamacién tisular, el receptor de
estrégenos, ciertos componentes
del metabolismo 6seo (RANK) y
las células stem tumorales. Se
han descrito, tras analisis de
protedmica, diferentes protei-
nas asociadas a alta (apoliporo-
teina D, proteina inducida por la
prolactina, Zn-alfa 2 glicoprotei-
na, periostina, etc.) y baja densi-
dad mamaria (serpina B6, mie-
loperoxidasa, glicoproteina rica
en histidina, etc.) muchas de las
cuales se utilizan como marcado-
res tumorales en la clinica diaria.
Entre los genes relacionados con
la densidad mamaria, modulados
por el factor de crecimiento tu-
moral beta y el factor de necrosis
tumoral alfa, destaca el ZNF365,
factor de transcripcion, requeri-
do para la respuesta al dano en el
ADN y la recombinacién homolo-
ga, y con un efecto preventivo de
la inestabilidad del genoma.




3) Receptor de Vitamina D: es ex-

presado por diferentes tipos de
células mamarias donde ejerce
numerosas funciones biolégicas,
asicomo en el tejido graso. Existe
una interrelacion entre este y el
mamario, que resulta no solo im-
portante en el desarrollo normal
de la glandula, sino también en
la transformacién maligna. El
VDR se expresa también en los
fibroblastos asociados a tumores
y su estimulacién favorece la
activacion de genes relacionados
con la proliferaciéon celular. Su
expresion en el tejido mamario
humano benigno es mucho me-
nor que en el maligno, donde se
correlaciona inversamente con
la agresividad del tumor (menor
grado, tamano reducido, positi-
vidad hormonal, bajo valor de
Ki67) y reducido riego de mor-
talidad. Es mas abundante en el
subtipo luminal A que en el triple
negativo, asi como en los casos
BRCAl mutado, donde se asocia
con una mayor supervivencia.
Debemos resaltar que disminuye
durante la progresién tumoral y
que interviene en la transicién
epitelio-mesénquima (Fig. 4.1).

4) Células Mioepiteliales: el sistema

ductal y lobulillar mamario se
encuentra revestido por dos hi-
leras de células: la capa interna
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es simple, la forman las células
luminales y tiene funciones de
secrecién y absorcion; la segun-
da capa o externa la constituyen
las células mioepiteliales, que
son vitales para mantener la
polaridad de las células lumina-
les merced a la produccién de
laminina 1. Su principal funcién
biolégica, a nivel mamario, es fa-
cilitar la salida de la leche como
efecto de la oxitocina. Estas cé-
lulas se comportan como supre-
sores tumorales naturales. Asi,
modulan la expresién de MMPs
a través de la sintesis del inhibi-
dor TIMP], de maspina, activina,
conexina, trombospondina, ne-
xina 2 proteasa, alfal antitrip-
sina, neogenina, etc. Debemos
destacar la maspina que es uno
de los mas importantes supresor
de tumores, miembro de la fami-
lia de serpinas (inhibidores de
serinproteasas) y con acciones
inhibitorias de la tumorigénesis,
angiogénesis, migracion celular
y las metastasis; la trombos-
pondina 1, potente inhibidor de
la angiogénesis, y relaxina, que
estimula la sintesis de 6xido ni-
trico, potente agente antitumor,
que inhibe la proliferacién y
potencia la diferenciacion.



— SLUG/SNAIL TGF-B, Wnt/Notch
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IL6 » EMT
Epithelial Intermediate Mesenchymal
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Metastasis (20-30 % of patients)
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EMT: Transicion Epitelio-Mesénquima

Fig. 4.1: papel del VDR en la transicion epitelio-mesénquima en el cancer de mama.
CSCs: células stem tumorales (Adaptado de Endocrine-Related Cancer. 2022,29,2;10.1530/
ERC-21-0182)
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5) Transicion epitelio-mesénquima

(TEM) y mesénquima-epitelio
(TME): 1a célula tumoral se origi-
na en un lugar determinado y co-
mienza a crecer y multiplicarse.
Cuando alcanza un determina-
do tamario, debe crear su propio
aporte sanguineo (angiogénesis),
sin el cual no puede seqguir evolu-
cionando. Paralelamente se pro-
duce la desregulacién energética
y la transicion epitelio-mesén-
quima, mediante la cual la cé-
lula tumoral cambia de formay
propiedades e inicia la invasién
de los tejidos que lo rodean, pa-
sando directamente o a través
de los linfaticos a la circulacioén.
En este proceso las células epi-
teliales pierden sus conexiones
célula-célula y la polaridad basal,
para adquirir un fenotipo mesén-
quimal caracterizado por cam-
bios en la plasticidad, movilidad,
invasion, resistencia a la anoikis
y a la quimio/radioterapia, mul-
tipotencialidad, capacidad de re-
generacion, evasion del sistema
inmune y resistencia a la apop-
tosis. En la sangre, solo una pe-
queiiisima fraccién celular sale
del torrente circulatorio y llega
a los 6rganos diana, sufriendo
la transicién mesénquima-epi-
telio (vuelven a la forma inicial)
para poder crecer en el érgano
diana, empezando el proceso de
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colonizacién. Debemos recordar
que la mayoria de células tumo-
rales que salen del lugar primi-
tivo no van a poder completar el
proceso, pues son destruidas en
el camino; otras pueden ir a la
fase de latencia o inactividad y
otras si completaran el ciclo. La
TEM no es un proceso exclusivo
de los tumores (tipo 3), pues se
observa también en el desarro-
llo embrionario (tipo 1) y en la re-
generacion de un tejido (tipo 2)
(Fig. 4.2).

Consta de tres etapas:

1.2) Se caracteriza por cambios en
las moléculas de adhesidn, esta-
bilidad de la membrana basal y
polaridad celular.

2.8) Pérdida de polaridad basal y al-
teracion de la matriz extracelular.

323) Las células atraviesan la mem-
brana basal y salen del lugar de
origen. Entre los factores involu-
crados destacan el factor de cre-
cimiento tumoral beta (TGFb), el
mas importante al incidir positi-
va o0 negativamente sobre la pro-
liferacidn, diferenciacion, adhe-
sién, apoptosis e invasién, amén
de modificar el microambiente,
las proteinas 6seas morfogéni-
cas (BMPs) que mantienen la



Bases bioldgicas y el paisaje genético en el cancer de mama
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Fig. 4.2: tipos de transicion epitelio-mesénquima. (Adaptado de Advances in Cancer
Biology-Metastasis 4 (2022) 100039)
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integridad epitelial y antagoni-
zan el efecto del TGFb, wnt (que
incide en la resistencia a la qui-
mioterapia), nocht (que repercute
en el pronoéstico y quimio-resis-
tencia), hedgehog y ciertos facto-
res de transcripcién como snail/
slug, twist, smads, Zeb1/2 y algu-
nos microARNs (34, 93-5p y 200s).
También influyen el factor de cre-
cimiento fibroblastico tumoral 2
(FGF2), la hipoxia y la edad.

6) MicroARN: son pequenas secuen-

cias de nucleétidos que no inter-
vienen en la sintesis de protei-
nas, pero que controlan la expre-
sién de numerosos genes. Aqui,
nos interesa resaltar los 146a y
146b, requeridos para mantener
la concentracion de células stem
tumorales y por su alta expre-
sion en los carcinomas mama-
rios mas agresivos.

PUNTOS A RESALTAR

1

El conocimiento de la biologia tumoral es obligado en el moderno
contexto de la oncologia clinica.

La angioénesis es un proceso bioldgico de enorme interés fisiopa-
tolégico y clinico, pudiendo ser utilizados algunos de sus compo-
nentes como factores pronésticos.

Los cambios en el metaboliso de la glucosa son el fundamento de la
tomografia por emisién de positrones (PET) con ®F-FDG.

El panorama genémico del cancer (genomic landscape) es una rea-
lidad y su estudio ayuda a precisar mejor el comportamiento de un
tumor y su repercusion en la imagen médica.

La composiciéon bioquimica de las microcalcificaciones mama-

rias ayuda a precisar el diagnéstico diferencial entre benignidad
y malignidad.
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a Anatomia Patoldgica estudia las alteraciones morfolégicas y

funcionales a nivel tisular y celular que dan como resultado mo-
dificaciones de la arquitectura, es decir, modificaciones de la imagen
normal de los tejidos. Los hallazgos encontrados nos permiten estable-
cer un diagndstico histolégico que puede o no, estar en correlacién con
los hallazgos radioldgicos.

En el diagnéstico anatomopatolégico hemos de incluir la macroscopia
y la microscopia éptica. Esta ultima incluye la citopatologia (por secre-
cion, impronta o PAAF y de cuyas caracteristicas no haremos mencién
en este capitulo) y la histopatologia (BAG, BAV o biopsia quirdrgica),
ambas con sus distintas técnicas de tincion y con los respectivos estu-
dios inmunohistoquimicos.

Con el uso de estas técnicas vamos a diagnosticar lesiones macrosco-
picas o microscopicas que seran tumorales o no tumorales y neoplasicas
o no neopldsicas. Todas ellas (si se dispone de suficiente tejido) podran
ser etiquetadas como benignas o malignas y, dentro de las benignas,
podremos informar sobre el posible potencial de malignizacién de las
lesiones de riesgo.

Antes de sequir adelante es imprescindible una breve introduccién a
la histologia de la mama y a las lesiones elementales de la histopato-
logia mamaria.




1|HISTOLOGIA DE LA MAMA

En la mama adulta hemos de dis-
tinguir el parénquima funcional
mamario (constituido por la glan-
dula propiamente dicha) y el estro-
ma conjuntivo-vascular, teniendo
presente que en la mama no lactan-
te la mayor parte del volumen co-
rresponde al estroma siendo mucho
menor el volumen del parénquima.

El parénquima funcional ma-
mario es una glandula exocrina de
estructura tubulo-alveolar que se
constituye por la unién de 14-24
sistemas independientes de con-
ductos muy ramificados (16bulos).
Cada uno de estos sistemas es
producto de la ramificacién de un
conducto principal desde el pezén
hasta los acinos. Estos segmentos
se pueden apreciar con la inyecciéon
de contraste radiolégico (galacto-
grafia) que nos revela como estan

Fig. 1.1
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imbricados unos con otros, por lo
gue no se pueden apreciar limites
netos durante la cirugia o durante
la inspeccién macroscopica de la
pieza (Fig. 1.1). Los lébulos estan
inmersos en un estroma conjunti-
vo-vascular y adiposo con trayectos
nerviosos especialmente abundan-
tes en la regién areolar. Un lobuli-
llo normal consiste en un numero
variable de conductos terminales
ciegos, a los que se les llama acinos,
inmersos en un estroma conjunti-
vo-vascular laxo intralobulillar, con
un numero variable de linfocitos,
células plasmaticas, macréfagos y
mastocitos. De distal a proximal, los
acinos se unen entre si para desem-
bocar en el ducto terminal, constitu-
yendo asi la unidad ducto-lobulillar
terminal (UDLT), que representa la
unidad estructural y funcional de la
mama (Fig. 1.2).



Fig. 1.2

Cada unidad o sistema ducto-lo-
bulillar esta conformado por una
doble pared de células, una interna
o luminal, que esta compuesta por
células epiteliales, y una externa
o basal, que corresponde a células
mioepiteliales.

Las células del epitelio luminal
de ductos y lobulillos son cuboidales
o columnares y tipicamente tienen
un citoplasma palido y eosinéfilo,
con nucleos ovales, relativamente
uniformes. Este epitelio expresa
citoqueratinas de bajo y alto peso
molecular, incluyendo las citoque-
ratinas 7, 8 y 19.

113

Las células mioepiteliales apare-
cen, al corte, con morfologias diver-
sas: aplanadas, de aspecto epitelioi-
de con citoplasma amplio y claro o
de aspecto fusiforme que recuerda al
musculo liso. Estas células pueden
expresar marcadores que incluyen
la proteina S-100, actina, calponina,
p63, p40, CD10 y citoqueratinas de
alto peso molecular como citoquera-
tinas 5/6, 14 y 17 entre otras. Bajo el
epitelio, y también envolviendo las
células mioepiteliales de los ductos
y acinos, se encuentra la Iamina ba-
sal, constituida por colageno tipo IV
y laminina, que sirve para demarcar
el sistema ducto-lobulillar del estro-
ma que lo rodea.




El complejo areola pezén (CAP)
es un area circular de piel que ex-
hibe aumento de la pigmentacion
y contiene numerosos nervios sen-
soriales terminales. Esta revestido
por epitelio escamoso estratificado
queratinizante que en la periferia
de la areola puede acompanarse de

unidades pilosebaceas. Las ramifi-
caciones del sistema ductal mama-
rio, que se presentan en la dermis
del pezén, tipicamente muestran
contornos aserrados. Estos ductos
estan rodeados por bandas de mus-
culo liso, colageno y fibras elasticas.

2| HISTOPATOLOGIA DE LA MAMA

Por el tipo de tejido afecto, en la
mama nos podemos encontrar con
lesiones del parénquima, lesiones
del estroma y lesiones bifasicas de
parénquima y estroma como los

Lesiones benignas o de
bajo riesgo histolégico

a) Lesiones benignas de la mama

Podemos distinguir distintos cua-
dros por:

1) Maldesarrollo citotisular mama-
rio.

2) Lesion-necrosis-reaccién infla-
matoria-reparacion citotisular.

3) Cambio citotisular que puede ser
no neoplasico o neoplasico.
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tumores fibroepiteliales (fibroade-
nomas y tumores filoides).

Por el riesgo histolégico las pode-
mos dividir en:

Lesiones
malignas

Lesiones de
alto riesgo

Dentro del apartado de maldesa-
rrollo citotisular nos interesan es-
pecialmente los maldesarrollos “tu-
morales”, es decir, los hamartomas y
las mamas aberrantes. Los hamar-
tomas suelen ser nédulos so6lidos de
ecogenicidad compleja y las mamas
aberrantes se encontraran a lo largo
de las lineas mamarias.



En el apartado lesién-necro-
sis-reacciéon inflamatoria-repara-
cion citotisular hemos de destacar
la necrosis grasa (frecuentemente
con imagenes ecograficas y radio-
l6gicas sospechosas) y las mastitis
agudas o cronicas que pueden ser
especificas, como los siliconomas,
e inespecificas y nos pueden dar
imagenes complejas.

Formando parte del complejo de
cambio citotisular no neoplasico
consideramos el cambio fibroquis-
tico, los quistes, la ya mencionada
hiperplasia ductal, la adenosis, la
cicatriz radial, las mioepiteliosis y
las hiperplasias estromales “tumo-
rales” como la hiperplasia fibroade-
nomatoide, la pseudoangiomatosay
las fibromatosis mamarias.

Las hiperplasias ductales cons-
tituyen un amplio espectro de
proliferaciones epiteliales que van
desde la mas anodina prolifera-
cion del epitelio ductal (que puede
encontrarse en cualquier mama
normal o en el contexto de cambios
fibroquisticos) hasta intensas pro-
liferaciones que llegan a remedar
el carcinoma ductal in situ o car-
cinoma intraductal. La hiperplasia
ductal simple no se considera de
riesgo, aunque cuanto mas intensa
y extensa sea la hiperplasia mayor
sera el riesgo. En lineas generales,
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sino hay otros factores que puedan
influir, no empieza a considerarse
patologia de riesgo hasta la llamada
hiperplasia ductal atipica.

La hiperplasia lobulillar tipica
tiene riesgo nulo o, mejor dicho,
el mismo riesgo que la estructura
mamaria normal. Forma parte de la
enfermedad fibroquistica o displa-
sia mamaria y no se considera una
patologia de alto riesgo.

En el cambio citotisular neopla-
sico distinguimos tumores benig-
nos epiteliales como adenomas
(del pezén, pleomorfo, apocrino,
tubular, lactacional, ductal y adeno-
mioepitelioma) y papilomas (cen-
tral, inico o solitario, periféricos
o multiples y papilomatosis juve-
nil), tumores benignos estromales
(mixoma, miofibroblastoma, tumor
miofibroblastico inflamatorio, lipo-
mas, hemangiomas, angiomatosis,
linfangiomas, leiomiomas, neurofi-
bromas, schwannomas y tumor de
células granulares) y tumores be-
nignos bifasicos (fibroadenoma y
tumor filoides benigno).




b) Lesiones mamarias de alto riesgo que, en cierto modo,

pueden ser consideradas como premalignas

La mas importante es la hiper-
plasia ductal atipica que consiste
en una proliferacion epitelial que
presenta varios, pero no todos, los
cambios histopatologicos propios
del carcinoma ductal in situ o car-
cinoma intraductal. Ademas, a efec-
tos practicos, buena parte de los
patologos diagnostican hiperplasia
ductal atipica cuando observan una
proliferacién epitelial que presenta
el cuadro histolégico completo del
carcinoma intraductal pero no llega
a los 2 mm de didmetro maximo.

c) Lesiones malignas de la mama

Como se ha comentado previa-
mente, la clasificacion mas recien-
te de la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS) divide las lesiones
malignas de la mama de acuerdo al
tejido afecto en: tumores epiteliales,
fibroepiteliales, mesenquimales y
hematolinfoides. El gran porcen-
taje de las lesiones malignas de
la mama se concentra en tumores
de estirpe epitelial (carcinomas)y
sufre, a su vez, clasificaciones basa-
das en la capacidad de invadir o no
el estroma o el patrén morfolégico
que presenta.
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Hay que tener en cuenta que entre
la hiperplasia ductal mas simple y
el carcinoma in situ hay una infini-
dad de estadios intermedios con su-
tiles diferencias: cuanto mayor sea
el nivel de hiperplasia mayor sera el
riesgo, pero la exacta catalogaciéon
de este nivel es subjetiva y arbitra-
ria, variando de un patélogo a otro
e incluso del distinto momento en
que un mismo patélogo realice esta
valoracion. La hiperplasia ductal
atipica es, en si misma, una patolo-
gia de riesgo.

Tumores epiteliales malignos:
carcinomas

Por su capacidad o no de invasion
se dividen en:

O Carcinomas in situ (no superan la
membrana basal).

O Carcinomas microinfiltrantes
(superan la membrana basal pero
los nidos infiltrantes miden me-
nos de 2 mm).



O Carcinomas infiltrantes (los focos
tumorales miden mas de 2 mm).

Por el tipo histolégico y patréon
arquitectural los carcinomas infil-
trantes se dividen en:

O Carcinomas infiltrantes de tipo
especifico (carcinoma papilar,
lobulillar, tubular, cribiforme,
mucinoso, con diferenciacion
apocrina, metaplasico, neuroen-
docrino y tipo glandula salival).

Carcinoma infiltrante de tipo no
especifico NOS (anteriormente
llamado carcinoma ductal infil-
trante).

Carcinoma lobulillar in situ: neo-
plasia no invasiva, compuesta por
células discohesivas, que se origina
en la unidad ducto-lobulillar ter-
minal. Se reconocen tres subtipos
histoldgicos: clasico (suele ser un ha-
llazgo casual), pleomoérfico y florido
(estos tltimos se asocian con mayor
frecuencia a microcalcificaciones y
pueden ser identificadas en el scree-
ning mamografico. De acuerdo a la
octava edicion de la Union Inter-
nacional para el Control del Cancer
(UICC) el carcinoma lobulillar in situ
no se incluye en Ia clasificacion pTis.

Carcinoma ductal in situ: es una
proliferacién neoplasica de células
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epiteliales cohesivas, confinadas al
sistema ducto-lobulillar, que exhibe
un rango variable de patrones arqui-
tecturales y grados nucleares. Suele
ser una lesién heterogénea que se
caracteriza por tener diversas for-
mas de presentacion, caracteristicas
histolégicas, marcadores biolégicos,
anormalidades moleculares o gené-
ticas y diversos grados de riesgo de
progresion a carcinoma infiltran-
te; uno de los factores de riesgo de
progresion del carcinoma ductal in
situ es el grado nuclear. Este tipo de
lesiones se incluye en la estadifica-
cion pTis independientemente del
tamano que alcance la lesion. El tra-
tamiento de este tipo de lesiones va
desde la cirugia conservadoray ra-
dioterapia a la mastectomia. Cabe
resaltar que, para que los margenes
quirargicos se consideren libres, se
recomienda un minimo de 2 mm.

Carcinoma infiltrante de mama: el
término “carcinoma invasivo de
mama” se refiere a un grupo he-
terogéneo y amplio de neoplasias
epiteliales con diferencias morfolé-
gicas, moleculares y de tratamiento.
Aunque pueden localizarse en
cualquier zona de la mama, el por-
centaje mas elevado se presenta
en el cuadrante superior externo.
Macroscoépicamente se puede pre-
sentar como una lesién de bordes
espiculados o nodulares o como una




zona fibrosa pobremente definida
en los especimenes quirurgicos
postneoadyuvancia.

Se identifican cuatro caracteristicas
histopatolégicas para intentar defi-
nir las particularidades del tumor:
O Tipo histolégico basado en la
arquitectura, caracteristicas ci-
tonucleares y caracteristicas
estromales.

Grado histolégico de Nottingham.
Presencia de componente in situ.

Presencia o ausencia de invasion
linfovascular.

Para definir el estadio tumoral
patolégico de los carcinomas (p
TNM), la condicion indispensable
es el tamano tumoral medido en mi-
limetros. Se recomienda valorarlo
en el estudio de la pieza y no en los
cristales de los cortes realizados. Si
esto no fuera posible, se establece
el estadio tumoral ayudandose de
la informacioén radioldgica que se
tenga de la pieza.

Mencion aparte merecen los
carcinomas de mama tras trata-
miento neoadyuvante, en los que
es indispensable la colaboracién
multidisciplinar para establecer el
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grado de respuesta del tumor. En
estos casos se valora la presencia
de células tumorales residuales so-
bre el lecho tumoral, en casos en
los que la respuesta tumoral sea
completa, dado que en ocasiones
los cambios del lecho tumoral son
sutiles, la imagen radiolégica y los
marcadores asociados (coil) se con-
vierten en aliados indispensables
para confirmar la localizacién del
lecho tumoral.

Un porcentaje menor de lesiones
malignas, esta representado por
lesiones de estirpe fibroepitelial,
mesenquimal (angiosarcomas si se
originan en un vaso, liposarcomas
si se originan en el tejido adiposo
y lelomiosarcomas si se originan
del musculo) y en menor grado por
lesiones de origen hematolinfoide:
pueden presentarse linfomas del
tipo linfoma de la zona marginal
extraganglionar asociado a mucosas
(MALT), linfoma folicular, linfoma B
difuso de células grandes, linfoma
Burkitt y linfoma anaplasico de cé-
lulas grandes asociado a implantes
mamarios. En estos tumores el grado
de malignidad depende de las carac-
teristicas histologicas propias y no
del tamano de la lesion como hemos
mencionado para los carcinomas.



Lesiones
fibroepiteliales malignas

O Tumor filoides de la mama. Le-
sién bien delimitada y firme cuya
diferencia fundamental con su
homaélogo benigno radica en el
sobrecrecimiento de la vertiente
estromal, definida como la au-
sencia de elementos epiteliales
en un campo de gran aumento,
aumento del namero de mitosis
(>10 mitosis en 10CGA), marcado
aumento de la celularidad estro-
mal y bordes infiltrantes (razén
por la que el diagnéstico histolé-
gico de tumor filoides maligno es
recomendable hacerlo en la pie-
za quirdrgica y no en biopsia). En
ocasiones, este tipo de lesiones
puede presentarse con elemen-
tos heter6logos malignos siendo
el mas frecuente el liposarcoma.

Tumores mesenquimales
malignos: de origen vascular,
muscular o linfoide

O De origen vascular: tenemos dos
lesiones principales, el angiosar-
coma primario de la mama y el
angiosarcoma secundario a ra-
diacién. Se presentan como una
masa multinodular o difusa de
entre 0,7 a 25 cm localizada en el
parénquima (con o sin afectaciéon
de la piel) que varia de morfo-
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logia en funcioén del grado de
diferenciacion; las lesiones me-
jor diferenciadas son pobremente
definidas, con apariencia espon-
giforme y las lesiones pobremente
diferenciadas son de apariencia
mas solida. A diferencia de los
carcinomas, los angiosarcomas
no se estadifican de acuerdo al
método convencional (p TNM).
Para establecer el diagnéstico
diferencial entre una lesion pri-
mariay secundaria a radiacién la
historia clinica y estudios mole-
culares son indispensables.

De origen muscular: el leiomio-
sarcoma se presenta como una
lesion originada en el musculo
liso. Puede presentarse en la der-
mis, areola, pezén y parénquima.
Puede medir desde 0,5a9cmy
puede presentarse como una le-
sién bien delimitada o de bordes
difusos sin que esa caracteristica
sea predictora de peor prondstico.

De origen hematolinfoide: los
linfomas primarios de la mama
son poco comunes, representan
menos del 0,5 % de todas las neo-
plasias malignas de la mama.
Pueden presentarse en el parén-
quima mamario como una masa
de bordes irregulares con o sin
afectacion de ganglios linfati-
cos ipsilaterales, habitualmente




sin sintomatologia B asociada.
Histolégicamente son similares a
los linfomas de otras localizacio-

nes y se clasifican en base a las
caracteristicas propias de cada
tipo histologico.

3|CORRELACION ENTRE LAS
IMAGENES RADIOLOGICAS
Y LAS ANATOMOPATOLOGICAS

Las alteraciones radiol6gicamen-
te sospechosas, comprenden las
distorsiones o desestructuraciones
glandulares, los quistes y los tumo-
res. Para su estudio histolégico se
requieren muestras (biopsias o as-
pirados citolégicos) que se obtienen
fundamentalmente por biopsia con
aguja gruesa (BAG) o por biopsia
asistida por vacio (BAV) si la altera-
cion es predominantemente sélida,
0 por puncién-aspiraciéon con aguja
fina (PAAF) si la lesién es predomi-
nantemente quistica (Fig. 3.1).

Una vez procesado el material re-
mitido por el radidlogo, el patélogo

Fig. 3.1
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tendra que informar sobre la benig-
nidad o malignidad de estos proce-
sos; es de suma importancia contar
con los datos clinicos y de imagen,
asi como con el diagnéstico radio-
l6gico (Fig. 3.2).

En el estudio de las piezas quirur-
gicas se encuentran alteraciones
macroscépicas que, muy probable-
mente, coincidiran con las altera-
ciones radiolégicas, por lo que el
patélogo debe contar con el estudio
radioldgico de la pieza quirurgica
y con los datos de imagen del es-
tudio radiolégico, asi como con los
datos clinicos.



Fig. 3.2

Una indicacion frecuente de
biopsia a la que no se ha hecho refe-
rencia previamente, es la deteccion
radiolégica de microcalcificaciones.

Atendiendo a su morfologia, tama-

fio, formas de agrupacion, etc., el ra-
didlogo nos transmite su impresién

Fig. 3.3
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sobre la benignidad o malignidad y
para confirmacién histopatolégica
se estudia material tisular confor-
mado por cilindros representativos
obtenidos por BAV, que es la técnica
de eleccién para llegar al diagnésti-
co (Fig. 3.3y 3.4).
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Fig. 3.4

Aunque no es una situacion habi-
tual se puede presentar discordan-
cia entre los hallazgos histolégicos
y el informe radiolégico, ya que po-
demos no encontrar calcificaciones
o las encontradas no coincidan en
numero, tamano o morfologia con
las radiolégicas. Sino encontramos
calcificaciones debemos obtener
nuevos cortes histoldgicos para
estudiar diversos planos de los
fragmentos recibidos.

Desde el 2004, se publicé una guia
para el manejo y la notificacién de la
biopsia con aguja gruesa de mama
que resume los hallazgos histol4gi-
cos de las biopsias de mama y facili-
ta su lectura por el médico encarga-
do de interpretar el informe emitido
por el médico patélogo. Esto respal-
dando el diagnoéstico descriptivo en
una letra y un namero que bien in-
terpretado permite una facil deci-
sién de la conducta clinica a seguir.
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En general, existe una adecuada
correlacion entre los hallazgos his-
tolégicos y radiolégicos. Sin embar-
go, en casos de discordancia es al-
tamente recomendable estudiar el
caso junto con el radiélogo ya que es
posible que podamos perfeccionar el
diagnostico y acordar los pasos a se-
guir, a la vez que es imposible que
esto redunde en un perjuicio parala
paciente. Para nosotros el éxito del
trabajo empieza en una buena corre-
lacién entre los distintos profesiona-
les que intervienen, en este caso el
radidlogo y el patélogo.

Clasificacion de Ellis: en virtud
de lo anteriormente expuesto, en
un intento de correlacionar ambas
imagenes e informar rapidamente
al radidlogo sobre el pronostico y el
potencial maligno de las posibles
entidades anatomopatologicas, uti-
lizamos la siguiente tabla (Tabla 3.1).



Bases anatomopatolégicas

Tabla 3.1

Clasificacién de Ellis para biopsias de mama

15388 Tejido normal
Fibroadenomas
Cambios fibroquisticos
Adenosis esclerosante
B2 t:iiizrxllzss Ectasia ductal
Abscesos
Necrosis grasa
Hiperplasia usual

Lesiones papilares sin atipia

Cicatriz radial/lesién esclerosante compleja

B3A
Lesiones mucocele like
Lesiones de
potencial Tumor Phyllodes
maligno Proliferacién epitelial intraductal atipica
incierto
Atipia del epitelio plano, hiperplasia ductal atipica
B3B

Neoplasia lobular (hiperplasia lobulillar atipica HLA)

Carcinoma lobulillar in situ CLIS

Lesiones con caracteristicas de in situ. Con material insuficiente para
diagndstico
Fragmento de un ducto con atipia epitelial de alto grado
CDIS inequivoco
Carcinoma papilar in situ inequivoco
BSA  proliferacién epitelial atipica de alto grado

Neoplasia lobular indistinguible de un carcinoma lobular in
situ de alto grado
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BASES
TERAPEUTICAS DEL
CANCER DE MAMA



EPIDEMIOLOGIA

1 cancer de mama es el cancer mas frecuente en la mujer (si ex-

cluimos los canceres de piel no melanoma). En Espafia se espera
que, para el ano 2023, se diagnostiquen 35 000 casos nuevos de cancer
de mama.

En las ultimas décadas el niumero absoluto de canceres diagnosticados
en nuestro pais ha aumentado y en el caso del cancer de mama, se debe,
entre otros factores, a la deteccion precoz gracias a los programas de cri-
bado. La deteccién precoz ha conducido a un aumento en la deteccién de
casos mas iniciales y, gracias a esto, a una disminucién de la mortalidad.

La prevalencia, es decir, el numero de personas que esta sufriendo
la enfermedad en un momento determinado, incluye tanto a los casos
recientemente diagnosticados, como a los que, habiendo sido diagnosti-
cados en el pasado, aun siguen vivos. La detecciéon precoz y los grandes
avances que en los ultimos anos se han producido en el tratamiento del
cancer de mama ha llevado a un descenso en la mortalidad. Por todo ello,
la prevalencia del cancer de mama en la mujer en Espana es la mas alta (si
excluimos los canceres de piel no melanoma). Si hablamos de mortalidad,
el cancer de mama sigue siendo responsable de una de las mayores cifras
de mortalidad en nuestro pais. La supervivencia especifica para el cancer
de mama a 5 afios, es decir, la probabilidad de estar vivo tras el diagnéstico
inicial en los 5 afnos siguientes, es del 86 %, la tercera mas elevada tras el
cancer de tiroides y el melanoma cutaneo.



2| CONCEPTOS GENERALES

El tratamiento del cancer de ma-
ma se plantea desde un punto de
vista multidisciplinar con la parti-
cipacioén de cirujanos oncolégicos,
plasticos, oncélogos médicos y ra-
dioterapicos. Este abordaje multi-
disciplinar y los avances terapéuti-
cos, han contribuido a la reduccién
de la mortalidad.

El carcinoma ductal infiltrante es
el mas frecuente de todos los can-
ceres de mama. Gracias al cribado,
la mayoria de los pacientes se diag-
nostican en estadios iniciales y no
presentan metastasis en un primer
momento. El tratamiento del cancer
de mama depende del estadio en
el que se presenta y ese estadio se
determina mediante la clasificacion
TNM (Tumor, Node, Metastasis).
Este sistema esta aceptado en todo
el mundo y se realizan revisiones
constantes del mismo. El uso de este
sistema de clasificacién facilita las
discusiones sobre los posibles tra-
tamientos constituyendo una guia
para el manejo del cancer de mama.

A grandes rasgos se pueden con-
siderar 2 categorias dentro de los
canceres diagnosticados sin me-
tastasis: aquellos con estadio ini-
cial (Estadio I, Estadio IIA y algunos
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IIB), y estadio localmente avanzado
(Estadio III).

Los canceres diagnosticados con
metastasis de inicio (Estadios IV)
representan aproximadamente un 5
% de todos los canceres diagnostica-
dos. Para estos pacientes el manejo
es diferente.

A la hora de plantear el mejor
abordaje terapéutico para un pa-
ciente determinado, ademas de te-
ner en cuenta la clasificacién TNM,
hay que considerar otras caracteris-
ticas basadas en los rasgos molecu-
lares de los tumores.

El tratamiento del cancer de ma-
ma es un tema complejo que re-
quiere de la participacién de pro-
fesionales formados e integrados
dentro de unidades especializadas.
Por eso, para entender los distintos
abordajes, hay que conocer algunos
conceptos importantes.



Clasificacién Molecular del cancer de mama

El cancer de mama es un grupo
de enfermedades heterogéneas. Esa
heterogeneidad clinica y biolégica
se explica por las diferencias en la
composicién genética.

La clasificaciéon molecular del
cancer de mama se basa en la iden-
tificacién de los genes y proteinas
que estan involucrados en el desa-
rrollo y progresioén del cancer, y que
pueden ofrecer informacién predic-
tiva y pronostica sobre la respuesta
a los diferentes tratamientos.

La diferencia entre los subtipos
de cancer de mama se establece a
nivel molecular, segun se expresen
unos genes u otros, lo que les con-
fiere un comportamiento biolégico
diferente y con distinta sensibili-
dad a los tratamientos. Esta clasi-
ficacion divide al cancer de mama
en 3 grupos principales:

Luminales

Estos tumores presentan una alta
expresion de receptores de estroge-
no y progesterona, por lo que el tra-
tamiento con hormonoterapia esta-
ria indicado. Dentro de los tumores
luminales podemos distinguir: lu-
minales A y luminales B, con mas o
menos expresion de estos recepto-
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res, lo que hace que respondan mas
o menos a la endocrinoterapia. Es el
subtipo mas frecuente.

HER2-positivo

Estos tumores tienen una expre-
sion alta de HER2, por lo que respon-
deran a los tratamientos dirigidos
contra estos receptores. No todos
los tumores HER2 positivos tiene
la misma cantidad de expresién
de HERZ2, lo que influird en la res-
puesta a los tratamientos. Ademas,
algunos de estos tumores expresan
no solo la proteina HER2, sino tam-
bién receptores para estrégenos y
progesterona. Estos tumores po-
dran recibir tratamientos anti-HER2
y endocrinoterapia.

Triple Negativo

Estos tumores no expresan ni
receptores de estrégenos, ni de pro-
gesterona, ni HER2. Se han asociado
a mutaciones en BRCAI (la mayoria
de mujeres con esta mutacion desa-
rrollan tumores de este subtipo. Para
estos tumores la quimioterapia sigue
siendo el tratamiento de eleccién
pudiendo unir, recientemente, algu-
nos tratamientos de inmunoterapia.




Esta clasificacién ha supuesto
un cambio de paradigma a la hora
de plantear el abordaje del cancer
de mama y debe tenerse en cuenta,

Tratamiento quiruargico

junto a la clasificacién TNM, a la
hora de ofrecer el mejor tratamien-
to posible para cada paciente en
particular.

La cirugia es el tratamiento prin-
cipal para el cancer de mama y el
escogido, en general, cuando se
consigue un diagnéstico inicial.

Mastectomia

Extirpacién completa del seno.
En algunos casos puede ir acompa-
nada de reconstruccién mamaria en
el mismo acto operatorio. En otros
casos la reconstruccion se hace en
diferido. La mastectomia se plantea
cuando no es posible el tratamiento
conservador o cuando la paciente lo
prefiere asi.

Algunos criterios que hacen ne-
cesaria la mastectomia serian:

O Que se trate de un tumor mul-
ticéntrico (que afecte a varios
cuadrantes).

O Que la relacién de tamario entre
el seno y el tumor haga que la ci-
rugia conservadora no ofrezca un
buen resultado estético.
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O Que la paciente haya recibido
radioterapia en el térax con an-
terioridad.

Reconstruccion mamaria

La reconstruccion mamaria per-
mite restaurar el volumen y la forma
de lamama, de tal modo que adquie-
ra un aspecto similar a como era
antes. Se puede realizar en el mismo
acto operatorio, después de realizar
la mastectomia “reconstruccién in-
mediata”; o bien puede realizarse en
un momento posterior, “reconstruc-
cién diferida”. Tanto el momento de
la reconstruccién como el tipo de
reconstruccion dependera de las
condiciones de cada mujer y del
tratamiento oncolégico necesario.
Existen diversas alternativas para
reconstruir una mama. Cada técnica
tiene sus indicaciones. La eleccion
dependera de muchos factores,
como el estado de salud de la pa-
ciente, el estilo de vida, la forma y
tamano de la mama, el tipo y calidad
de piel y la necesidad de completar
otros tratamientos oncolégicos, de-



pendiendo de las caracteristicas
propias de la biologia tumoral. Se
puede optar por la reconstruccion
con proétesis o con tejidos de su
propio cuerpo como piel, grasay
musculo o bien la combinaciéon de
ambos (reconstruccion hibrida).

La reconstruccién inmediata se
realiza en la misma intervencién
quirurgica, después de la mastec-
tomia. Se puede completar en una
o dos fases. Reconstruccién inme-
diata en una fase: consiste en la
colocacién de una proétesis defini-
tiva en el mismo acto operatorio. En
algunos casos se puede colocar una
protesis expansora o bien se puede
optar por una reconstruccién con
tejido de la propia paciente (auté-
logo). Reconstruccion inmediata en
dos fases: consiste en posicionar un
expansor tisular después de reali-
zar la mastectomia y en un segqundo
tiempo realizar la sustitucién del
expansor por una protesis definiti-
va (Fig. 2.1).

Tratamiento conservador

Consiste en resecar el tumor
con margenes de seguridad y ha-
bitualmente se asocia radioterapia
adyuvante para disminuir la posi-
bilidad de una recaida local. Este
abordaje permite preservar el seno
de la mujer con la misma seguri-
dad oncoldgica que la mastectomia
y con bajas tasas de recaida local
siempre que vaya acompanado de
radioterapia posterior. Los avances
en el uso de técnicas oncoplasticas
ha permitido también la mejora
de los resultados estéticos. El tra-
tamiento conservador, ademas, ha
demostrado la misma tasa de su-
pervivencia que la mastectomia.

Evaluacion de la axila

Dependiendo del tamafo tumo-
ral, localizacién y grado histolégico,
puede producirse eventualmente
afectacion de ganglios axilares, si
las células malignas alcanzan el

Fig. 2.1: reconstruccion mamaria inmediata en dos tiempos. 1 tiempo.: mastectomia y
reconstruccion con expansor izquierda. 2 tiempo: recambio de expansor por implante y

mamoplastia de aumento. Tatuaje en 3D
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sistema linfatico llegando hasta la
axila. Por ello, es necesario la eva-
luacién de los ganglios axilares con
la exploracién clinico-radiolégica
en el momento del diagnéstico. Si
hay sospecha clinica o por imagen
de que la axila pueda estar afectada,
en el momento inicial se debe in-
tentar confirmar o descartar dicha
sospecha con una biopsia guiada
por ecografia, ya que este hecho es
muy importante y puede cambiar el
abordaje terapéutico.

Tratamiento con Radioterapia

Laradioterapia se utiliza para des-
truir las células cancerosas restan-
tes después de la cirugia y disminuir
asi el riesgo de recaida local. Esto se
realiza mediante la exposicién a una
fuente de radiacién. La radioterapia

Tratamientos sistémicos

Para aquellos pacientes en los que
la axila sea negativa clinicamente,
en el momento de la cirugia, se debe
estudiar el ganglio centinela. El gan-
glio centinela es el primer ganglio
axilar que recoge el drenaje linfatico
del seno. En el caso de que el ganglio
centinela sea negativo o solo estén
afectados 1 o 2 ganglios no seria
necesario realizar la linfadenec-
tomia axilar cuando se realiza un
tratamiento conservador segun los
criterios actuales de ACOSOG Z0011.

esta indicada tras un tratamiento
conservador y, en algunos casos,
también tras una mastectomia de-
pendiendo del tamano tumoral y la
posible afectacion axilar.

Son tratamientos médicos como
la endocrinoterapia, la quimiotera-
pia, los tratamientos biolégicos y la
inmunoterapia.

Conceptualmente, los tratamien-
tos sistémicos se pueden adminis-
trar antes o después de la cirugia.
Los tratamientos neoadyuvantes,
son aquellos tratamientos médicos

130

que se realizan antes de la cirugia.
El objetivo de este abordaje es: in-
ducir una respuesta tumoral que
consiga cambiar el planteamiento
quirdrgico una vez concluido (por
ejemplo cambiar de una mastecto-
mia a un tratamiento conservador);
iniciar el tratamiento sistémico lo
mas pronto posible para, desde el
primer momento, cubrir la actuacién



sobre posibles células que hubieran
conseguido salir de la mama; y, por
otro lado, aportar informacién sobre
la respuesta del tumor a la neoadyu-
vancia, lo que permite a los oncélo-
gos poder plantear otros tratamien-
tos complementarios tras la cirugia.

Los tratamientos adyuvantes, seran
aquellos tratamientos médicos que
se prescriben una vez realizada la
cirugia. La eleccién de un tipo u otro
de tratamiento adyuvante depende
de las caracteristicas del tumor ope-
rado y del estadio final (Fig 2.2).

Fig. 2.2: respuesta al tratamiento tras tratamiento neoadyuvante

Quimioterapia

Es el uso de fArmacos citostaticos,
solos 0 en combinacion, para evitar
que las células cancerosas crezcan,
se dividan y formen mas células. Al
ser un tratamiento sistémico es ca-
paz de llegar, por el torrente sangui-
neo, a todas las pares del organis-
mo. La quimioterapia en el cancer
de mama se puede utilizar tanto
antes de la cirugia (tratamiento
neoadyuvante) como después de la
misma (tratamiento adyuvante). E1
momento mejor para utilizarla de-
pende tanto del TNM como de las
caracteristicas biolégicas del tu-
mor. Para los casos iniciales lumi-
nales con hasta 3 ganglios afecta-
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dos la decision sobre prescribir o no
quimioterapia adyuvante, con el ob-
jetivo de disminuir la probabilidad
de recaida a distancia, se apoya en
analisis genéticos que, estudiando
la expresién de diferentes genes en
la pieza tumoral, aportan una pro-
babilidad de recaida a distancia
en los préoximos anos, asi como, en
algunos casos, una predicciéon del
efecto que la quimioterapia tendria
sobre el tumor, aportando una infor-
macioén tanto predictiva como pro-
nostica que ayuda al oncoélogo a la
hora de proponer o no el tratamien-
to adyuvante con quimioterapia a
una paciente.




Endocrinoterapia

La terapia hormonal es un pilar
fundamental en el tratamiento del
cancer de mama ya que 2/3 de ellos
expresan receptores para estrége-
nos (RE) y/o progesterona (RP). El
tratamiento hormonal fue la primera
terapia diana que se utilizo, ya que
es ineficaz en los canceres que no
expresan receptores hormonales.

Los estrogenos son moléculas es-
teroideas derivadas de la molécula
de colesterol. Estimulan el desarro-
llo y mantenimiento de las carac-
teristicas femeninas y la reproduc-
cién sexual. Tanto en la mujer como
en el hombre tienen otras funciones
no sexuales (higado, SNC o hueso).
Las 2 moléculas mas prevalentes
en la mujer son el estradiol (E1) y la
estrona (E2). Ambas se producen en
los ovarios. E2 también se produce
en las glandulas adrenales y otros
tejidos (grasa, musculo). Los recep-
tores hormonales son proteinas que
forman parte de una via de sefiali-
zacion celular muy compleja que se
adapta, regula y que actua sobre fun-
ciones clave como la proliferacién
celular, la apoptosis, la angiogénesis
o la invasioén. El RE se encuentra,
mayoritariamente, en el nacleo de
las células diana y en ausencia del
sustrato (estradiol o estrona) perma-
nece inactivo. Cuando el estradiol
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entra en la célula y llega al nucleo
provoca un cambio conformacional
en el receptor que le permite poder
unirse a sitios especificos del ADN,
localizados cerca de los genes a
activar. Por lo tanto, un cancer de
mama es hormonosensible si ex-
presa receptores hormonales.

En el afio 1896 el Doctor Beatson
publicé, en la revista Lancet, su ar-
ticulo sobre el efecto que la castra-
cién quirurgica tenia sobre la re-
gresion de los tumores inoperables
o recidivados de la mama. En el afio
1971 se publicé la correlacién entre
el RE y la eficacia de la terapia en-
docrina y, en ese mismo ano, el pri-
mer estudio sobre la actuacién del
tamoxifeno sobre dichos receptores.
El tamoxifeno consiguié la aproba-
cion de la FDA en 1977. La endocri-
noterapia consigue bloquear los re-
ceptores hormonales que expresan
las células tumorales o dificultar la
produccién de estrégenos. Entre los
farmacos reguladores del RE se en-
cuentra el tamoxifeno que impide la
dimerizacién correcta del RE cuan-
do llega el sustrato, lo que hace que
la transcripcién de los genes dia-
na esté parcialmente inactivada,
disminuyéndose asi la velocidad
de division de la célula tumoral.
Entre los farmacos que depleccio-
nan el sustrato se encuentran los
inhibidores de la aromatasa (IA). La



aromatasa es la enzima que cataliza
la conversion de andrégenos (tes-
tosterona y androstendiona) en es-
trégenos (E1y E2). Los IA suprimen
la biosintesis de estrégenos a través
del bloqueo reversible del comple-
jo enzimatico de la aromatasa. En
funcioén del estatus hormonal de la
paciente, si es pre-menopausica o
menopausica, se escoge el tipo de
tratamiento hormonal. El bloqueo
del RE sera eficaz tanto en las pa-
cientes premenopausicas como en
las posmenopdusicas (tamoxifeno),
sin embargo, el bloqueo de la enzi-
ma aromatasa (IA) solamente sera
eficaz en aquellas pacientes en las
que la principal fuente de estrége-
Nnos no se encuentra en los ovarios,
sino en la transformacién de an-
drégenos en estrégenos (pacientes
posmenopausicas).

Tratamientos biolégicos

La amplificacién o sobreexpre-
sion del oncogen HER2 (human
epidermal growth factor receptor 2),
esta presente en, aproximadamen-
te, un 15 % de los canceres de mama
invasivos. Se trata de una proteina
transmembrana con actividad ti-
rosina cinasa. Histéricamente se
asociaba con riesgo aumentado de
recaida, progresion y con un mal
prondéstico, pero, gracias a los tra-
tamientos dirigidos a bloquear el
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receptor, estas consideraciones han
cambiado radicalmente. Para que un
tumor se considere elegible para un
tratamiento anti-HER2 debe presen-
tar sobreexpresion, por inmunohis-
toquimica, de la proteina (HER2 3+)
o evidencia de la amplificaciéon del
gen por técnica FISH. Existen va-
rios farmacos para tratar a estas
pacientes que han hecho cambiar
el curso natural de la enfermedad,
convirtiéndose en la base de los tra-
tamientos en este subtipo y para to-
dos los momentos de la enfermedad
(adyuvante, neoadyuvante o metas-
tasico). Entre éstos se encuentran
el trastuzumab, pertuzumab, TDM-
1, fam-trastuzumab deruxtecan
(T-DXd) o lapatinib, entre otros.

Inmunoterapia

La inmunoterapia y la oncologia
se han ayudado desde que William
Coley descubrid, en el siglo XIX, que
al inyectar una bacteria en el inte-
rior de un sarcoma se producia una
disminucién en el tamano tumoral.
A partir de ese momento, se empe-
zaron a estudiar varios enfoques
terapéuticos con el fin de activar al
sistema inmunitario para que actue
contra las células tumorales. Estos
enfoques incluyen el uso y/o la ma-
nipulacién de citoquinas, células T,
virus oncoliticos, terapias dirigidas
a otros tipos de células y vacunas.




En el caso del cancer de mama la in-
munoterapia esta aprobada, en com-
binacién con quimioterapia, para el
subtipo triple negativo. Hasta hace
poco solamente se podia utilizar para
los casos avanzados con expresion
de PDL-1, pero recientemente esta

indicado en neoadyuvancia y luego
continuado en monoterapia como
tratamiento adyuvante después de
la cirugia, para el tratamiento de los
tumores triple negativos en estadio
localmente avanzado o en estadio
temprano con riesgo alto de recidiva.

3|GUIAS DE TRATAMIENTO

El cancer de mama es una en-
fermedad heterogénea y muy com-
pleja cuyo abordaje debe tener pre-
sente multiples consideraciones.
Habitualmente se producen dis-
cusiones en los Comités de Mama,
donde se retnen los diferentes ex-
pertos en cada una de las especia-
lidades que interviene en el diag-
nostico y tratamiento (radiélogos,
ginecélogos, cirujanos oncolégicos,
cirujanos plasticos, patélogos, on-
célogos, radioterapeutas, enferme-
ros, nutricionistas y psicélogos) con
el objetivo de poder ofrecer a los pa-
cientes un enfoque multidisciplinar
que garantice el mejor tratamiento
para cada paciente en particular.

El primer consenso europeo so-
bre aspectos clave del cancer de
mama se alcanzé el 3 de octubre de
1998, durante la Primera Conferen-
cia Europea sobre cancer de mama
celebrada en Florencia (Italia). Ya
hay estudios que demuestran que
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las pacientes tratadas en Unidades
de Mama con equipos multidiscipli-
nares, presentan un mejor pronés-
tico. Existen diferentes consorcios,
que aglutinan a los mejores exper-
tos internacionales sobre cada
campo, para ofrecer una visién glo-
balizada sobre los posibles aborda-
jes en cada caso como, por ejemplo,
la NCCN.

NCCN es una alianza, sin animo
de lucro, de 33 centros en EEUU,
que reunen expertos en el diag-
nostico, tratamiento y seguimien-
to de los diferentes canceres para
ofrecer una guia, reconocida inter-
nacionalmente y en constante ac-
tualizacion, sobre el abordaje de
estas enfermedades.



4| LARGAS SUPERVIVIENTES

Gracias a los avances en los trata-
mientos y al diagnostico precoz se
ha conseguido una mejora de la su-
pervivencia, por lo que cada vez, hay
mas mujeres viviendo con una his-
toria pasada de cancer de mama. Por
esta razon, conocer las principales
quejas derivadas de los tratamientos
oncologicos que presentan estas lar-
gas supervivientes es cada dia mas
importante. Algunos de ellos son:

Sofocos

Pueden ser causados tanto por la
quimioterapia, que induce meno-
pausia en pacientes pre-menopau-
sicas, como causados por el trata-
miento hormonal. En mujeres con
cancer no hormonosensible el ma-
nejo de los sofocos es similar a las
mujeres que no han tenido cancer
de mama. Sin embargo, para aque-
llas pacientes con canceres lumina-
les el tratamiento con estrégenos y
progesterona puede conllevar un
riesgo potencial de recurrencia. En
estas pacientes, fairmacos como la
gabapentina o algunos inhibidos
selectivos de la serotonina se han
mostrado eficaces.
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Neuropatia periférica

La neurotoxicidad es un efecto se-
cundario de la quimioterapia ad-
yuvante, especialmente con el uso
de los taxanos. La neuropatia peri-
férica aparece durante y después
del tratamiento, por lo que hay que
interrogar a las pacientes sobre los
sintomas, ya que su aparicién pue-
de ser causa de interrupcion del
mismo. Suele limitarse a pareste-
sias en manos y pies y suele ser re-
versible si se interrumpe a tiempo
el tratamiento; sin embargo, pueden
persistir hasta 2 afios tras la finali-
zacion del mismo y, en algunos ca-
sos, puede ser permanente. Algunos
antidepresivos como la duloxetina
han demostrado mejoras sintoma-
ticas en estas pacientes.

Disfuncion cognitiva

Las alteraciones de la memoria
y/o0 la dificultad para mantener la
concentracion son problemas co-
munes con los tratamientos de
quimioterapia y endocrinoterapia
y aun no esta bien caracterizada.
Los sintomas suelen aparecer du-
rante los tratamientos y se estabili-
zan con el paso del tiempo (6 meses
tras finalizar el tratamiento).




Astenia

La sensacién de cansancio y fati-
ga crénicas puede persistir durante
anos tras la finalizacién del trata-
miento hasta en un 30 % de las pa-
cientes, convirtiéndose en un asun-
to de complicado tratamiento y que
puede mermar la calidad de vida de
las pacientes que han padecido un
cancer de mama.

Fertilidad

Muchos de los tratamientos uti-
lizados en el cancer de mama son
gonadotoéxicos, por lo que pueden
afectar negativamente a la ferti-
lidad de las pacientes. Antes de
empezar el tratamiento, se deben
plantear las diferentes opciones
de preservacion y protecciéon de la
fertilidad, para que, una vez supe-
rada la enfermedad, la posibilidad
de ser madres esté conservada.
La criopreservacién de embriones
y/0 ovocitos es el método principal
recomendado para preservar la
fertilidad, ya que estan asociados a
las mejores tasas de éxito de emba-
razo. En algunas pacientes, el uso
de farmacos GnRH para proteger
la funcién ovarica durante el tra-
tamiento con quimioterapia se ha
asociado con la recuperacion de la
funcién ovarica normal, aunque las
tasas de consecucioén de embarazos
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son menores que con las técnicas
de preservacién de ovocitos, por lo
que estos farmacos no deben sus-
tituir a las técnicas reproductivas.

Osteoporosis

Las mujeres que han tenido can-
cer de mama tienen una mayor pro-
babilidad de desarrollar osteoporo-
sis a edades mas tempranas debido
alos tratamientos administrados. La
osteoporosis se asocia a una mayor
probabilidad de sufrir fracturas a lo
largo de la vida, lo que acaba produ-
ciendo mayor morbilidad en estas
pacientes. Ademas, los tratamientos
antiestrogénicos, utilizados amplia-
mente en el tratamiento del cancer
de mama y durante mucho tiempo,
favorecen la apariciéon de osteopo-
rosis, por lo que debemos estar muy
atentos tanto a su aparicién como a
su prevencion. Se debe recomendar
a las pacientes la practica reqgu-
lar de ejercicio, evitar farmacos y
comportamientos, como el tabaco,
que favorezcan la pérdida de masa
6sea y llevar un control adecuado
de los niveles, tanto de calcio como
de vitamina D. Cuando las medidas
preventivas no son suficientes, el
tratamiento con bifosfonatos debe
ser iniciado. Estos farmacos incre-
mentan la masa 6sea y reducen el
riesgo de fracturas. Antes de iniciar
el tratamiento con bifosfonatos se



debe recomendar una revision ex- odontolégicos (extracciones, im-
haustiva de la boca ya que hay ries- plantes) en las pacientes con estos
go de osteonecrosis mandibular al tratamientos.

realizar algunos procedimientos
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HISTORIA DEL
DIAGNOSTICO
MAMARIO
POR IMAGEN
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Y ECOGRAFIA)



I a mamografia es en la actualidad el sistema diagnoéstico funda-
mental en las campanas de screeningy seguimiento del cancer de
mama, enfermedad que afecta a una de cada nueve mujeres en el mundo.

Son conocidos los efectos perniciosos de las radiaciones ionizantes,
por lo que, alo largo del tiempo, se han desarrollado diferentes sistemas
diagnosticos en patologia mamaria que han permitido disminuir la carga
de radiacién en los sistemas radioldgicos.

Mucho antes del descubrimiento de los rayos X era conocido por los
fisicos que las corrientes eléctricas de alta tension, al descargar en un
tubo de cristal con vacio mas o menos parcial, daba lugar a un fenémeno
luminiscente o de color (con autores como Geissler y Crookes), al interac-
cionar dicha corriente en los electrodos del interior del tubo de cristal.
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Los rayos X fueron descubiertos
en noviembre de 1895, en Hamburgo,
en la Universidad de Wurzburgo,
por Wilhelm Conrad Rontgen, tras
experimentar de forma incidental
con un tubo de rayos catédicos, al
evidenciar una radiacién invisible
para el ojo humano que era capaz de
atravesar cuerpos opacos.

La primera radiografia conocida
la obtuvo con ayuda de su esposa, a
quien le pidi6 que colocara su mano
izquierda sobre una placa de metal
con material fotografico sensible
para poder fotografiarla.

Rontgen recibi6 el Premio Nobel
de fisica en 1901. Los rayos X forman
parte del espectro de radiacion elec-
tromagnética con elevada energiay
pequena longitud de onda.

El primer médico radiélogo fue
Heinrich Ernst Albers-Schonberg,
con la primera publicacién mundial
sobre radiologia.

En 1913, Salomoén, de la Clinica
Universitaria de Berlin, apel6 a las
radiografias para investigar el can-
cer de mama en 3000 piezas anaté-
micas de mastectomias, estudiando
signos radiologicos de carcino-
ma. No se tomé como un método
diagnéstico, sino como de inves-
tigacion cientifica, correlacionan-
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do datos radiolégicos, con carac-
teristicas micro y macroscopicas,
sin alcanzar la importancia que te-
nian estos conocimientos dadas
las escasas posibilidades técnicas
del momento.

En 1927, Dominguez en Uruguay
y Baensch, en Leipzig, describen
el estudio radiolégico de diversas
lesiones mamarias.

En 1929, Baraldi publica la técnica
de la Rontgen-neumomastia, em-
brién de la futura neumooncografia.

En 1930, Ries, en Estados Unidos,
realiza la primera galactografia al
inyectar contraste radioopaco en el
interior de los conductos, con Tho-
rotrast.

En este mismo afo, Warren des-
cribe un estudio radiografico de la
mama desarrollando una técnica
precursora de la estereotaxia, y el
estudio comparativo de la mamo-
grafia bilateral ante el negatoscopio.

En 1931, Goyanes, Gentil, y Guedes
introducen la mamografia en Espa-
na, describiendo la mama normal,
lesiones inflamatorias y neoplasi-
cas de 56 pacientes. Autores como
Ries (1930), Seabold (1931), Loc-
kwood y Stewart (1932) en Estados
Unidos y Vogel (1932) en Alemania



se ocuparon de la semiologia radio-
légica de los tumores de la mama.

En 1937, apareci6 un trabajo ori-
ginal de Gerson-Cohen y Strickler
que efectuaba estudios correlativos
con anatomia patolégica, sin ser
claramente comprendidos por los
colegas de su época.

A partir de los anos treinta co-
mienza un desarrollo técnico de
la mamografia, asi como de los
métodos de registros de la imagen
(hojas fotograficas con/sin placas
de refuerzo, fotofluorografia etc., tu-
bos radiégenos con anodo de tungs-
teno con doble foco, distancia focal
de 62 cm) que consiguié mejorar la
calidad de la imagen.

Leborgne, discipulo de Dominguez
en 1944 en Uruguay utiliz6 medios
de contraste hidrosoluble y mas
tarde, en 1953, describi6 la sistema-
tica de los depésitos calcicos en la
mama, en especial las microcalci-
ficaciones del cancer, signos que
lleg6 a encontrar en el 30 % de las
neoplasias malignas.

En 1951, Gros clasifica las lesiones
mamarias radiolégicas benignas y
malignas desarrollandose hasta la
realizacion del primer simposio en
Europa, en 1966.
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En 1960, Egan describe una técni-
ca radiolodgica para el estudio de la
mama, al utilizar alto miliamperaje y
bajo kilovoltaje, con placa industrial
sobre papel, con distancia foco-pla-
cade 60 cm. Analizé un total de 1000
casos y publicé una estadistica de
53 canceres ocultos. Surgieron los
primeros “expertos en mamografia”
tras la creacion de un comité de apo-
yo para exploracioén e interpretacién
de la mamografia en diferentes cen-
tros, dirigidos por Scott en 1967.

En 1951, Gros contribuyé al desa-
rrollo de la mamografia, despertando
el interés en Europa con Von Romen
en Holanda (1956), Becker y Runge
en Heilderberg (1956), Wermer y
Buttenberg (1957), con distintas pu-
blicaciones de estos autores.

En Europa, Gros, con ayuda de la
empresa CGR, desarroll6 un sené-
grafo de difusién espectacular que
utilizaba un danodo de molibdeno
en vez de tungsteno, con radiacién
caracteristica de 28-30 K evitando
radiacioén difusa y reduciendo el
miliamperaje, con foco de 0,6 y dis-
tancia focal de 40 cm con registros
de placas M, en sobre de carton, de
Kodak de grano fino.

A lo largo de los siguientes afnos
se modific6 técnicamente el seno-
grafo con anodo rotatorio de molib-




deno, con foco doble de 0,3-0,1 ml,
con filtro de molibdeno, aumentan-
do la distancia focal a 60 cm con un
exposimetro automatico (fototimer).

NUESTRO GRUPO DE

TRABAJO DESARROLLO

DURANTE ALGUNOS
ANOS L.OS ESTUDIOS

SERIADOS DE CONTROL

PERIODICO POBLACIONAL
Y DIAGNOSTICO MEDIANTE

ESTE EQUIPAMIENTO.

Los sistemas de registro de la
imagen se fueron modificando des-
de la primitiva placa M de Kodak,
pasando por la pelicula radiografi-
ca Dupont (1973), 1a 3M con hoja de
refuerzo de tierras raras (1974) y la
Mini R Kodak con hoja de refuerzo
Unico (1975), hasta el chasis con do-
ble hoja de refuerzo de Kodak (1985).

En 1990 se desarrolla y comer-
cializa el filtro y anodo de rodio,
con mejor discriminacién para ma-
mas densas.

También se desarroll6 en reve-
lado automatico para obtener me-
jor calidad de imagen y ausencia
de artefactos propios del revelado
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manual, como procesadoras de 90
segundos.

En 1963 se desarrollé la procesa-
dora Xerox, con obtencion
de imagenes mamograficas
en papel, de alto contraste
y grano fino. Wolfe imple-
mento esta técnica, consi-
guiendo reducir la radiacion
a 0,31 por placa, obteniendo
imagen en papel, de color
azul y en negativo (polvo
electrostatico azulado). El
alto contraste y la compleji-
dad de las imagenes obteni-
das hizo que se fuese aban-
donando progresivamente.

Se toma un punto de inflexién en
el desarrollo de la mamografia con
el Congreso Aleman de Ginecologia
en Hamburgo, en 1970, y el Congre-
so Aleman de Cirugia de Munich de
1971, en donde el estudio radiolégico
de la mama fue uno de los principa-
les temas.

Es curioso como desde los anos
cincuenta y con el desarrollo de la
técnica, hemos conseguido reducir
la radiacién por placade 1a0,1r, con
mejoria espectacular en la defini-
cion de las imagenes.

En un siguiente escalén se desa-
rrollaron técnicas especiales ma-



mograficas, como son la mamogra-
fia de alta definicién, la puncién
diagnéstica estereotaxica y la digi-
talizaci6on mamografica computari-
zada indirecta y directa.

La utilizacién de sistemas digi-
tales de imagen ha sido prioritaria
para la lectura y manipulacién de
imagenes diagnosticas.

El mayor desarrollo ha sido la
mamografia digital de la que hemos
sido pioneros en Espaia, en el mes
de junio del 2000.

El equipo de mamografia digi-
tal consta de un tubo de rayos X
con doble pista de rodio o tungs-
teno-renio y un detector digital, de
silicio amorfo con yoduro de cesio,
que permite la deteccién de rayos
X, obteniéndose una imagen en el
detector analdgico-digital, que es
procesada por un software ade-
cuado en la estacién de trabajo, en
forma de una imagen mamografi-
ca optimizada mediante algoritmo
matematico, eliminando asi chasis
de pelicula y evitando repeticiones
de disparos, con menor irradiacién
y mayor rapidez en la realizacién
de cada estudio.

Se pueden valorar en la estaciéon
de trabajo: diferentes contrastes,
ampliaciones, etc., asi como reali-
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zar estudios comparativos con pre-
vias. Las imagenes pueden ser re-
veladas en sistema laser o CD o por
via telematica.

Decir también que coexisti6é con
esta técnica la lectura diagnoéstica
mediante sistema CR, que permitia
la utilizacién de varios equipos ra-
diolégicos de forma conjunta con
placas de lectura laser y también la
implantacién en sistema digital en
la estacién de trabajo de “lectores
inteligentes”, con diagnéstico por
computador (CAD), que permitian
la localizacién en imagen mamo-
grafica de lesiones de forma auto-
matica (microcalcificaciones, areas
de mayor densidad, etc.) que evitan
el cansancio visual del radiélogo.

En afnos posteriores se han ido
desarrollando nuevas técnicas, ta-
les como la tomosintesis radiol6gi-
cas o mamografia tridimensional,
que consigue mediante multiples
proyecciones de baja dosis, con un
barrido del tubo de rayos X en un
arco prefijado, reconstruir la mama
con cortes de 1 mm de espesor, gra-
cias a los detectores digitales y a
un software especifico, ya que al-
gunas imagenes 2D aparentemente
normales pueden ocultar canceres,
aumentando asi la deteccién y dis-
minuyendo el niumero de rellama-
das, por lo que permite mejorar la




visualizacién de imagenes y locali-
zacion espacial de las lesiones.

tanto en placa como la teletermo-
grafia dinamica, que permite ver di-
ferentes temperaturas en la
superficie mamaria, algunas

NUESTRO GRUPO DE asociadas al cancer, pero la
TRABAJO FUE PIONERO tasa de falsos negativos hizo
DE ESTA TECNICA EN 2010 que se abandonara desde el
EN EUROPA punto de vista diagnéstico.

Otros sistemas radiolégicos que
podemos citar es la mamografia de
contraste y la biopsia estereotaxi-
ca con tomosintesis tanto vertical
como en mesa prona. La primera se
ha convertido en una sustituta de la
RM en algunos casos y en técnica
de screening en pacientes de alto
riesgo. Se comenzo6 con esta técni-
ca en nuestro grupo de trabajo en
2015. La segunda (de la que hemos
sido pioneros en el mundo en 2016)
mejoro el diagnostico histolégico de
lesiones radioldgicas subclinicas.
Ya en 2013 se inici6 la tomobiopsia
vertical, que quedé relegada en 2016
por la realizada en mesa prona,
como ya se ha escrito.

Nos gustaria citar técnicas com-
plementarias que se fueron que-
dando por el camino como fueron
la transiluminacién mamaria, reali-
zada mediante una luz fria e intensa
colocada debajo de la mama y que
permitia en la oscuridad localizar
densidades en esta; y la termografia
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Nos queda en ultimo lugar

pasar revista a la ecografia

mamaria, técnica complementaria a

la mamografia y de indudable valor
diagnéstico.

En 1880, Pierre Curie demostré
que la aplicacién de una presién a
un cristal de cuarzo provocaba una
alteracion en su estructura mole-
cular en forma de la aparicién de
un potencial eléctrico (efecto pie-
zoeléctrico). Al afio siguiente ob-
servo que una corriente aplicada al
cristal provocaba una vibracién de
este (efecto piezoeléctrico inverso).

En 1883, Galton produjo median-
te silbatos ondas hertzianas (hert-
zios o vibraciones por segundo) de
25000 ciclos/segundo, que estaban
por encima de las ondas acusticas
humanas (20-20 000 Hz o ciclos
por segundo).

En 1924, Dussik realiz6 la primera
aplicacién en medicina para visua-
lizar tumores cerebrales.



En 1952, Wild y Neal describen la
primera aportacion ecografica a la
glandula mamaria.

En 1957, Kikuchi en Jap6n des-
cribe tumores malignos en relacion
con su atenuacién soénica.

En 1970, Wagai y Kobayashi en
Japon, Kossof y Jellins en Australia
y Gros, Gairard y Dale en Francia
inician el desarrollo de esta técnica.

En 1975, Pluygers y Rombaud en
Bélgica, Baum y Goldberg en Estados
Unidos y Bonilla-Musoles, Julia y
Solsona en Espana van establecien-
do una semiologia ecografica en tu-
mores de mama, con transductores
emisores-receptores de titanato de
bario y metabionato de plomo.

EN NUESTRO GRUPO DE

TRABAJO COMENZAMOS CON LA
UTILIZACION DE ULTRASONIDOS
DE FORMA HABITUAL, DESDE
1980, CON EQUIPOS DE 7TMHz
MONOTRANSDUCTORES
MULTICRISTALES, CONTINUANDO
EL DESARROLLO CON EQUIPOS DE
TRANSDUCTOR CERAMICO Y CON
SOFTWARE DE ALTA DEFINICION.
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Citamos equipos de ecografias
computarizadas con multiples trans-
ductores de inmersioén (situados en
el interior de un tanque de agua). La
técnica fue desarrollada por Kossof
y utilizada durante algunos anos por
nosotros.

Se han desarrollado avances en el
diagnéstico mamario, al incremen-
tarse la frecuencia ultrasénica de
los equipos alcanzando 20 Mhz, con
imagenes 2D de alta definicion, apli-
caciones de Doppler para evalua-
cion de fluidos, imagenes 3D y 4D
(tiempo real), elastografia, ecografia
ductal de alta definicién, ecografia
de armonicos, biopsias ecograficas
frente a marcadores ultrasénicos
con localizadores, semillas, etc., que
permiten la utilizacién ultrasénica
como un gran méto-
do adicional y com-
plementario a téc-
nicas radiograficas
y de resonancia de
ultima generacion,
siempre en la bus-
queda del diagnosti-
co mas inicial para
lograr un aumento de
curaciones del can-
cer de mama en base
a su diagnéstico mas
preciso y precoz.
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TIPOS DE
ESTUDIOS DE
IMAGEN DE MAMA,
PROTOCOLOS Y
GUIAS CLINICAS

O,
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1 cancer de mama es el tumor maligno mas frecuente en la pobla-
cion femenina, con una incidencia anual de mas de 2 millones de
casos en todo el mundo y una tasa de mortalidad del 30 %. En Espafia, en
el afio 2020, se estima que se han diagnosticado mas de 30.000 nuevos
casos, con una tasa de mortalidad cercana al 20 %. Los factores de riesgo
clasicos en su mayoria no son modificables, y explican menos del 50 % de
los casos observados, y el control de los factores modificables no tendria
un impacto significativo en reducir la incidencia, por lo que la deteccién
precoz de este tipo de tumor resulta vital para disminuir la mortalidad, y
mejorar el prondstico y la calidad de vida de la mujer tras el tratamiento.

Desde hace décadas, en la mayoria de los paises de nuestro entorno
se organizan programas de cribado o de deteccién precoz del cancer de
mama dirigidos a mujeres asintomaticas. La mamografia es la prueba
de imagen en la que se basan estos programas debido a su alta sensibi-
lidad parala deteccién de cancer de mama y un balance coste-beneficio
adecuado, siendo la inica prueba de imagen que ha demostrado tener
impacto en la reduccién de la mortalidad por este tipo de tumor.

La imagen juega un papel fundamental en la valoracién de la pato-
logia mamaria, mas alla del cribado del cancer de mama. El radiélogo
especializado en imagen mamaria interviene en multiples contextos
clinicos a los que debe dar respuesta: estudio de mujeres sintomaticas,
estadificacién de pacientes con cancer de mama, valoracién de mujeres
con riesgo incrementado, procedimientos intervencionistas o marca-
do prequirurgico de lesiones no palpables, y en los ultimos anos esta
adquiriendo un papel muy activo en el tratamiento, mediante biopsias
escisionales, de lesiones seleccionadas.




El diagnéstico por imagen de la
patologia mamaria ha experimen-
tado numerosos e importantes
avances en los ultimos afios: mejora
en la capacidad diagnéstica de la
mamografia con la implantacién
de la mamografia digital y la tomo-
sintesis, desarrollo tecnolégico de
los equipos de ecografia, perfeccio-
namiento y mayor precision en las
técnicas de biopsia percutanea, in-
corporacion progresiva al algoritmo
diagnéstico de pruebas funcionales
como la resonancia y, recientemen-
te, la mamografia con contraste, etc.

Disponemos, por tanto, de multi-
ples técnicas de imagen mamaria
que podemos clasificar en dos
grandes bloques: técnicas no inva-
sivas (mamografia/tomosintesis,
ecografia, resonancia, mamografia
con contraste) y técnicas invasivas
(cuyo objetivo es diagnéstico, y en
ocasiones terapéutico, como las
biopsias percutaneas escisionales).
Deben utilizarse de manera se-
cuencial e integrada en un entorno
multimodal, comenzando en primer
lugar por pruebas no invasivas,
tales como la mamografia y/o eco-
grafia, segun el contexto clinicoy la
edad, y continuando con pruebas no
invasivas mas complejas (resonan-
cia o mamografia con contraste),
llegando en algunos casos a preci-
sar estudio histoldgico de la lesién

150

mediante las pruebas invasivas
(biopsias percutaneas).

El estudio diagnoéstico por imagen
debe ir precedido siempre, como
en cualquier acto médico, de una
valoracion clinica que incluya una
anamnesis detallada, con el motivo
de consulta, y una exploracién fisi-
ca de la mama y de los territorios
ganglionares locorregionales.

El informe de las diferentes prue-
bas de imagen mamaria debe estar
estructurado, utilizando un léxico
especifico basado en el sistema BI-
RADS (Breast Imaging-Reporting
and Data System) que incluya una
categoria determinada que asigne al
estudio el grado de sospecha de ma-
lignidad y, en funcién de este, las re-
comendaciones para el manejo mas
adecuado de la patologia descrita.

Actualmente, el abordaje de la
patologia mamaria, y fundamen-
talmente del cancer de mama, se
debe realizar en una Unidad de
Mama especializada y multidisci-
plinar. Las decisiones diagnésticas
y terapéuticas son consensuadas
en un comité integrado por todos
los especialistas implicados en el
diagnéstico y tratamiento de las
lesiones mamarias, basandose en
protocolos actualizados y cum-
pliendo estandares de calidad, con



el objetivo de conseguir una valo-
racién transversal y un tratamiento
individualizado para cada paciente.

En los ultimos anos se ha produ-
cido un crecimiento exponencial
de los sistemas de Inteligencia
Artificial (IA) aplicados alaimagen
meédica. En su tarea mas popular
estas aplicaciones tienen una fun-
cion interpretativa, realizando una
deteccion automatica de lesiones
en las diferentes modalidades de
imagen. En el ambito de la imagen
mamaria se han desarrollado inves-
tigaciones sobre su rendimiento en
mamografia, donde resultan mas
precisos en la deteccion de cancer
que los sistemas tradicionales de

diagnostico asistido por ordenador
(sistemas CAD). Tienen ademads una
funcién no interpretativa, siendo
capaces de categorizar los exame-
nes mamograficos en funcién de la
probabilidad de contener un cancer,
lo que los convierte potencialmen-
te en una herramienta importante
para mejorar el flujo de trabajo de
los programas de cribado poblacio-
nal, y crea expectativas sobre su
uso futuro como primer lector. En
cualquier caso, la aplicacion de la
Inteligencia Artificial en el marco
de la imagen mamaria debe estar
sustentada en aspectos médico-le-
gales y éticos que deben ser abor-
dados y establecidos.

TIPOS DE ESTUDIOS DE MAMA

Se consideran dos grandes gru-
pos de estudios de imagen mamaria:

Estudios diagnosticos: se realizan
en una mujer que consulta por pre-
sentar sintomas o signos relaciona-
dos con la mama (dolor, palpacién de
nodulo o masa, secrecién por el pe-
z0n, alteracién cutanea, etc.). En fun-
cién de la edad y el contexto clinico,
se decidira el orden de realizacién
de las diferentes pruebas de imagen
mamaria (mamografia/tomosintesis,
ecografia, resonancia, mamografia
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con contraste y biopsias percuta-
neas), que habitualmente se llevara
a cabo en Unidades de Mama.

Estudios de cribado: se realizan
en mujeres asintomaticas y su ob-
jetivo es el diagnoéstico precoz del
cancer de mama. La mamografia
es la prueba de eleccién en este
contexto clinico por ser la Unica
que ha demostrado tener un im-
pacto en la mortalidad por cancer
de mama (disminucién del riesgo
de morir por cancer de mama entre




un 25 y un 30 %), debiendo ser rea-
lizada dentro de los Programas po-
blacionales de deteccidén precoz de
cancer de mama.

En las mujeres con riesgo alto de
padecer cancer de mama (mayor
del 20 %), tales como:

O Mutacion BRCAL (55-85 %) y
BRCAZ2 (25-60 %) confirmada, o sin
test, pero con familiares de primer
grado portadores de la mutacién.

O Riesgo superior al 20 %, definido
por test de estimacién de riesgo.

O Sindromes: Li-Fraumeni, Cowden,
Bannayan-Riley-Ruvalcaba o fa-
miliares de primer grado.

O Antecedentes de exposicién a
radioterapia toracica en edad
inferior a los 30 afios.

Existe suficiencia evidencia para
recomendar realizar el cribado anual
con resonancia de mama asociada a
la mamografia, ya que mejora la de-
teccion y lo consigue en un estadio
tumoral menor. Se recomienda de
forma general iniciar el cribado con
resonancia a los 25-30 aflos y anadir
la mamografia a los 35 anos.

No esta claramente establecida
esta recomendacioén en el grupo de
riesgo intermedio (15-20 % de riesgo
de padecer cancer de mama), aun-
que la mayoria de las guias clinicas
recomiendan considerarla como
método complementario.

Cribado poblacional de cancer de mama

Los beneficios del cribado deri-
van del hecho de intervenir sobre
una lesién precozmente diagnos-
ticada (en fase preclinica), con
elevada incidencia y mortalidad, y
de disponer de tratamientos efica-
ces que conlleven una mejora del
prondstico al aplicarlos en fases
menos avanzadas y, por tanto, una
disminucién del riesgo de morir
por ella.
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El cancer de mama es un proble-
ma de salud publica con elevadas
tasas de incidencia y de mortalidad,
con diferente prondstico en funciéon
del estadio y con tratamientos mé-
dico-quirurgicos eficaces y, por tan-
to, susceptible de un programa de
deteccién precoz. En las ultimas dé-
cadas el desarrollo de estos progra-
mas se ha visto afectado por nume-
rosos aspectos relacionados, por un
lado, con los avances tecnoldgicos



(mejora significativa de la calidad
y precisién de la imagen mamaria
con el uso de la mamografia digital),
y, por otro lado, con las mejoras en
el tratamiento médico y quirurgico
(cirugias menos invasivas, terapias
sistémicas mejoradas con un am-
plio arsenal de farmacos), y con los
avances en la caracterizacion mo-
lecular y genética de los diferentes
tipos de tumores.

La evidencia cientifica actual
considera que el impacto del cri-
bado en la mortalidad especifica
por cancer de mama supone una
disminucién de la misma entre el
25-30 % s1 se consideran las mujeres
invitadas a estos programas, y de un
38-48 % si se tiene en cuenta el efec-
to que se produce en las mujeres a
las que efectivamente se realiza la
mamografia. A pesar de estos datos,
existe, sin embargo, una continua
controversia sobre la eficacia y la
efectividad de los programas de
cribado, y sobre el impacto de sus
efectos adversos: falsos positivos y
sobrediagndstico/sobredeteccidn,
y, como consecuencia, sobretrata-
miento derivado de lesiones de muy
pequeiio tamano y baja agresividad,
que podrian no haber tenido nunca
relevancia clinica.

La valoracién global en térmi-
nos de reduccion de mortalidad
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compensa la existencia de estos
efectos adversos, propios de cual-
quier intervenciéon médica, y justi-
fican su mantenimiento.

El cribado de cancer de mama
debe realizarse en el marco de pro-
gramas de caracter poblacional,
integrados en los sistemas de salud
y con acceso para toda la poblacién
diana (mujeres en las que se ha de-
mostrado balance riesgo-beneficio
positivo). Se debe planificar, moni-
torizar y evaluar todo el proceso,
dotarlo de recursos suficientes y
garantizar la calidad de todas las
fases del mismo cumpliendo los
principios de eficiencia y equidad.

En base a la evidencia cientifica
actual, se considera que la mamo-
grafia digital bienal es la prueba de
eleccion parala deteccion precoz de
cancer de mama en mujeres entre
50 y 69 anos. Las principales socie-
dades europeas de imagen mamaria
recomiendan valorar cambios en
las edades de inicio y finalizacién
del cribado, ampliando hasta los
75 anos y comenzando a los 40-45
anos, en este intervalo de edad pro-
bablemente con periodicidad anual.

Por otro lado, el futuro de estos
programas pasa por un cribado mas
personalizado con una mejora en la
valoracioén del riesgo individual de




cada mujer, mas alla de su edad, en
base a otras caracteristicas: antece-
dentes familiares y personales, den-
sidad mamaria, diagnéstico previo
de lesiones de riesgo, etc. Ello supon-
dria definir estrategias de cribado en
funcion de la categoria de riesgo y,
probablemente, realizar modificacio-
nes en el modo de cribado (periodici-
dad, pruebas de imagen complemen-
taria, edad de inicio, etc.). Ademads de

estos cambios, en un futuro préximo
debemos tener en cuenta el impacto
que tendra la aplicacién de los sis-
temas de Inteligencia Artificial en
el cribado del cancer de mama, con
la utilizacion de herramientas que
mejoraran la capacidad de deteccién
de los radiélogos y que supondran
de forma adicional una ayuda en
la mejora del flujo de trabajo de los
programas de cribado.

PUNTOS A RESALTAR

1

Los estudios diagnésticos se realizan en la mujer que presenta

sintomas (nédulo/secrecién patoldgica o alteracion cutanea de la
areola-pezon). Deben seleccionarse por el radiélogo especializado
en mama, de una manera secuencial y multimodal (mamografia/
tomosintesis, ecografia, resonancia, mamografia con contraste,

biopsias percutaneas).

Los estudios de cribado son los que se realizan en una mujer asin-

tomatica para la deteccidén precoz de cancer de mama, con impacto
en la mortalidad especifica por este tipo de tumor. La mamografia
es la técnica de elecciodn, y debe asociarse a la resonancia de mama
en mujeres con riesgo alto (superior al 20 %).

Programa de Detecci6on Precoz de Cancer de Mama:

O Mamografia digital BIENAL en 2 proyecciones (craneocaudal

y oblicua mediolateral).

O Poblacién diana: mujeres entre 50-69 anos.
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Lectura por dos radidlogos habilitados como lectores de cribado.



finalizacién a los 75 afios).

papel de laIA.

Valorar ampliar la edad de cribado (inicio desde 40-45 afios y

Estrategias futuras: cribado personalizado en funcién del riesgo,

PROTOCOLOS Y GUIAS CLINICAS

En el estudio de la mujer que con-
sulta con signos o sintomas relacio-
nados con la mama se deben tener
en cuenta los principales hallazgos
de sospecha:

1) Nédulo/area palpable de nueva
aparicion.

2) Dolor mamario focal.

3) Secrecién patoldgica (hematica,
unilateral y uniorificial).

4) Alteracién cutanea y/o en el pe-
z6n (retraccién y ulceracion).

Ante cualquiera de las altera-
ciones descritas, se deben realizar
pruebas de imagen mamaria, tras
una anamnesis completa y explo-
racion locorregional.

La eleccién de las técnicas de
imagen es responsabilidad del ra-
didlogo de la Unidad de Mama y se
seleccionaran en funcioén de la clini-
cay la edad de la paciente, de forma
secuencial y multimodal, siendo
necesario en algunos casos la reali-
zacioén de biopsias percutaneas para
descartar malignidad.

Noédulo/area palpable de nueva aparicién

La palpacién de un nédulo o area
de mayor induracion es uno de los
motivos de consulta mas frecuentes
en una Unidad de Mama. En pacien-
tes jovenes no es raro que se deba
a la apariciéon de un quiste simple
voluminoso o a zonas de mayor
densidad del tejido fibroglandular,
principalmente en los cuadrantes
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externos de la mama. En mujeres
de mayor edad, la palpacién de un
nodulo o area puede deberse tam-
bién a lesiones de etiologia benigna
como los quistes, pero en este grupo
de edad con frecuencia puede ser el
modo de presentacién de unalesién
tumoral maligna.




En cualquiera de los casos, siem- minar la etiologia del hallazgo clini-
pre sera necesario realizar una prue- co (Tabla 2.1).
ba de imagen mamaria para deter-

Algoritmo diagndstico del nodulo/drea palpable de nueva aparicion

Mayores de 30-35 afios | Mamografia bilateral/ Realizar ecografia mamaria
(valorar factores de tomosintesis en siempre, con revision
riesgo) 2 proyecciones selectiva de la zona palpable

Realizar mamografia
bilateral/tomosintesis solo si
hubiese signos ecograficos o
clinicos de sospecha

Menores de 30-35 aiios
(valorar factores de Ecografia mamaria
riesgo)

Adolescente/joven:

Ecografia mamaria

Varén Adulto:

Mamografia bilateral/
tomosintesis y ecografia

Fig. 2.1a

Fig. 2.1a: nédulo palpable de nueva aparicion. Mujer de 28 anios con nodulo palpable en
mama derecha. Ecografia: quiste simple
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Fig. 2.1b

Fig. 2.1b: nodulo palpable de nueva aparicion. Mujer de 75 anios con nodulo palpable
en mama izquierda. Mamografia: varios nédulos densos con calcificaciones en la region
retroareolar con retraccion del complejo areola-pezon. Ecografia: nddulos complejos de
aspecto solidoquistico. Biopsia percutanea: carcinoma papilar

Fig.2.2

Fig. 2.2: area palpable de nueva aparicion. Mujer de 30 afios que consulta por drea
palpable de reciente aparicion en mama derecha. Ecografia: area de mala transmision
sonica en los cuadrantes superiores, coincidente con zona palpable (imagen comparativa
con la mama izquierda). Mamografia proyecciones CC y OML: aumento de densidad con
calcificaciones en los cuadrantes superiores. Resonancia de mama (plano sagital): extenso
realce segmentario en cuadrantes superiores. Biopsia percutdnea: carcinoma ductal in situ

Si se identifican hallazgos sos- determinadas situaciones (area pal-
pechosos de malignidad se reco- pable sin claros hallazgos ecografi-
mienda la realizacién de una biop- cos ni en mamografia/tomosintesis,

sia percutanea (biopsia con aguja pero clinicamente muy sospechosa)
gruesa o biopsia asistida por vacio) puede estar indicada la resonancia
mediante guia ecografica o estereo- de mama como estudio comple-
taxia/tomosintesis para caracteri- mentario antes de realizar biopsia
zar histolégicamente la lesién. En percutanea del area palpable.
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Dolor mamario

El dolor mamario como sintoma
aislado es el motivo de consulta mas
frecuente en patologia mamaria; sin
embargo, en muchas ocasiones no
es correctamente diagnosticado ni
tratado. En la mayoria de las oca-
siones no reviste gravedad, pero es
motivo de gran preocupacién para
la mujer que lo padece.

Existen diferentes tipos de do-
lores mamarios: ciclico (mastalgia
intensa pre-menstrual o durante el
pico ovulatorio), no ciclico (mastal-
gia constante o intermitente no aso-
ciada al ciclo menstrual), toracico o
extramamario (origen muscular, ra-
quideo, condrocostal, etc.) y dolores
mixtos (coexisten varias causas).

Desde el punto de vista del diag-
nostico por imagen mamaria de-
bemos prestar especial atencién al

Secrecion patologica

En el estudio de la secrecién
patolégica es importante definir la
lateralidad (normalmente unilate-
ral), la apariciéon (con frecuencia
espontanea), la orificialidad (unio-
rificial) y el aspecto (con mayor fre-
cuencia serohematico). Los procesos
tumorales benignos que suelen
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dolor mamario no ciclico, unilateral,
localizado, constante, intenso y de
nueva aparicion. La incidencia de
cancer de mama en mujeres con
dolor mamario focal se ha descrito
entreel 0,5yel 1,5 %.

Se debe realizar una anamnesis
completa y exploracioén fisica bus-
cando posibles signos acompanan-
tes y el punto de dolor. Las pruebas
de imagen complementarias estan
indicadas para descartar en este
tipo de dolor (focal, intenso, de nue-
va aparicion) la existencia de un
cancer de mama subyacente. No
esta claramente definido un método
de imagen complementario, pero se
considera que debe realizarse siem-
pre una ecografia mamaria selecti-
va y valorar asociar la mamografia
en funcién de los hallazgos y la
edad de la paciente.

asocilarse a telorrea son los papilo-
mas y los adenomas de pezé6n. La
presencia de telorragia se asocia en
un 5-8 % a neoplasias malignas (in
situ o infiltrantes) (Tabla 2.2).



Tabla 2.2

Algoritmo diagndstico de la secrecion patolégica

1. Prueba de eleccion

2. Prueba asociada

Mamografia bilateral/
tomosintesis en

Mayores de 30-35 aifios

2 proyecciones

Menores de 30-35 aiios

Realizar ecografia mamaria
siempre, muy importante la
revision del area retroareolar

Ecografia mamaria

La resonancia de mama tiene una alta sensibilidad en la valoracion de la secreciéon

mamaria, mayor que la galactografia

Si los estudios de imagen realizados previamente (mamografia/ecografia) son
negativos y la secrecion es sospechosa (telorragia), debe realizarse una resonancia
de mama (suele precisar posteriormente revision ecografica dirigida)

En caso de lesién sospechosa por
imagen debe realizarse, como siem-
pre, una biopsia percutanea para
confirmar la histologia de la lesién.
Habitualmente se realizara mediante

guia ecografica. Si se confirma, o
existe alta sospecha de lesién papi-
lar, puede realizarse biopsia asistida
por vacio (BAV) guiada por ecografia
con intencién de exéresis.

Alteraciones cutaneas y de la unidad areola-pezén

La piel y la unidad areola-pezén
de lamama se pueden ver afectadas
por diferentes procesos locales o
sistémicos, siendo imprescindi-
ble una historia clinica completa
que incluya: tiempo de evolucion;
hallazgos asociados tales como
eritema, edema, dolor, aumento de
la temperatura local, etc. que su-
gieran un proceso infeccioso local;
retraccion del pezén con nédulo
palpable subyacente, sugestivo de
lesién tumoral maligna; lesiones
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eccematosas o erosivas en el com-
plejo areola-pezén con evolucién
térpida y sin respuesta a tratamien-
tos, sospechosas de enfermedad de
Paget (Tabla 2.3).




Algoritmo diagndstico de alteraciones cutaneas mamarias

Ecografia mamaria Mamografia bilateral/
. . tomosintesis:
Alteracién cutanea De especial importancia en
la valoracion de patologia Si hallazgos clinicos o
infecciosa aguda ecograficos sospechosos

Fig. 2.3: alteracion cutdnea. Mujer de 60 anios que consulta por engrosamiento cutaneo
en mama izquierda de meses de evolucion. Mamografia: aumento difuso de la densidad y el
grosor del plano cutaneo de la mama izquierda. Resonancia: signos de edema cutaneo con
realce difuso de la superficie cutanea izquierda. Biopsia cutdnea: carcinoma inflamatorio
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Se indicara la realizacion de una sospecha, pero no existe correlacion

biopsia percutanea si existen ha- en las pruebas de imagen (mamo-
llazgos sospechosos en las pruebas grafia y ecografia), puede ser nece-
de imagen realizadas. En ocasiones, sario realizar estudio histolégico

cuando los hallazgos clinicos son de mediante biopsia cutanea.

Algoritmo diagndstico de las alteraciones del complejo areola-pezon

Asociar mamografia
Ecografia mamaria siempre | bilateral/tomosintesis:

Si mayor de 35 afios

Alteracion complejo
areola-pezoén

Si existiese sospecha de enfermedad de Paget, la ausencia de hallazgos en
mamografia y ecografia no excluye malignidad. Debe completarse el estudio con
resonancia de mama y estudio histolégico

Fig. 2.4: retraccion del pezon. Mujer de 55 afios con retraccion del pezon derecho de una
semana de evolucion. Mamografia: retraccion del pezén y nédulo espiculado retroareolar,
visible también en planos de corte de tomosintesis. Ecografia mamaria: nodulo
heterogéneo irregular, mal definido, con halo hiperecogénico y sombra acustica posterior.
Biopsia percutanea: carcinoma ductal infiltrante
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PUNTOS A RESALTAR

1

En cualquiera de los casos descritos

Noédulo o area palpable de nueva aparicion: mamografia/tomosintesis
y ecografia asociada siempre en mujeres mayores de 30-35 anos;
ecografia mamaria en mujeres jévenes.

Secrecion patologica: mamografia/tomosintesis y revisién ecografica
en mayores de 30-35 afios; ecografia mamaria en mujeres jévenes.

Dolor mamario: ecografia mamaria siempre, asociar mamografia/
tomosintesis en mujeres mayores de 35 anos.

Alteraciones cutaneas y del complejo areola-pezén: ecografia ma-
maria siempre. Asociar mamografia/tomosintesis si hallazgos

ecograficos o clinicos de sospecha, o mujeres mayores de 35 anos.

Varén. Joven/adolescente: ecografia mamaria; varén adulto: mamo-
grafia/tomosintesis y asociar ecografia.

sos de malignidad en las pruebas

se realizara una biopsia percutanea de imagen.
si existiesen hallazgos sospecho-

162



BIBLIOGRAFIA

O

1. Alonso S, Delgado AB, Arantzeta J, Cajal B, Santamaria S. Cribado en pacientes con
riesgo incrementado de cancer de mama (parte 1). Pros y contras del cribado con
resonancia magnética. Radiologia. 2020;62:252-65.

2. Apesteguia L, Pina LJ. Cribado poblacional de cancer de mama. Certezas, controversias
y perspectivas de futuro. Radiologia. 2014;56:479-84.

3. Carreira MC, Estrada MC. Mama densa, ;qué debemos saber? Implicaciones en el
cribado. Radiologia. 2016;58:421-26.

4. Covington MF. Contrast-Enhanced Mammography Implementation, Performance, and
Use for Supplemental Breast Cancer Screening. Radiol Clin N Am. 2021;59:113-28.

5.  Manual de practica clinica en senologia 2019.4.2 edicién. Fundacion Espafola de
Senologia y Patologia Mamaria. ISBN: 978-84-09-13675-9.

6. Merino JA, Torres M, Ros LH. El cancer de mama en el sigo XXI: de la deteccién precoz
a los nuevos tratamientos. Radiologia. 2017;59:368-79.

7. Rocha AM, Mera D. Tomosintesis de la mama: estado actual. Radiologia. 2019;61:274-85.
8. Sardanelli F. Documento de posicién sobre el cribado del cancer de mama por la
Sociedad Europea de Imagen Mamaria (EUSOBI) y 30 sociedades cientificas nacionales

europeas de radiologia. Eur Radiol. 2017;27:2737-43.

9. Viaclinica de cancer de mama 2020. 1.2 edicién. Fundacién Espafiola de Senologia y
Patologia Mamaria. ISBN: 978-84-09-20296-6.

163



MAMOGRAFIA

Y TOMOSINTESIS
L |



I a mamografia es la técnica radioldgica por la que obtenemos
una imagen de la mama comprimida tras la exposicién a radia-
cién ionizante.

La mamografia es la piedra angular del diagnéstico por imagen de la
patologia mamaria, y del cribado del cancer de mama (es la Gnica que
ha demostrado reducir la mortalidad por cancer de mama, aunque este
efecto sigue sometido a discusién), siempre unida al resto de técnicas
de imagen que deben ser utilizadas de forma integrada y secuencial.

El objetivo de la mamografia es obtener imagenes que aporten la maxi-
ma visibilidad de la anatomia de la mama y de los signos de enfermedad,
sin someter a la paciente a una exposicién innecesaria a la radiacion.
Esto solo se puede conseguir con equipos de rayos X especialmente
disennados para mamografia.
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La mama esta compuesta por tres
tipos de tejidos (glandular, conectivo
y graso), con similar atenuacién de
los rayos X, lo cual a priori produce
imagenes con relativamente poco
contraste. La mamografia debe con-
seguir producir imagenes con alta
resoluciéon espacial junto con una
buena discriminacion de contrastes,
lo que implica una exposicién rela-
tivamente alta a los rayos X, preci-
sando radiaciones ionizantes de baja
energia (kilovoltaje) y elevada expo-
sicién (miliamperaje), siempre con
la menor dosis de radiacién posible.

Ademas, la forma y la geometria
de la mama (estructura en cono, con
menor espesor de la porcién mas
anterior) y su relacién con la pared
toracica, son otras cuestiones que
dificultan la adquisicién de image-
nes de la mama.

b

c

La técnica ha evolucionado a lo
largo de los anos desde los inicios en
los que se obtenia una “radiografia
de partes blandas” denominada xe-
rografia hasta la actual mamografia
digital directa sin o con tomosinte-
sis, habiendo pasado por la mamo-
grafia analdgica y la mamografia
digital indirecta (Fig. 1).

La técnica estandar actual es la
mamografia digital directa, que uti-
liza un detector digital situado jus-
to debajo de la mama comprimida.

Sus principales ventajas radican
en obtencién de una imagen inme-
diata con mayor resolucién de con-
traste, mejor valoracién de mamas
densas, reduccion de la dosis de
radiacion, posibilidad de postpro-
cesado de las imagenes, transmi-
sion de imagenes a distancia y

d

Fig. 1: a) evolucion de la técnica de imagen de mamografia desde la xerografia;
b) mamografia analégica, ¢) mamografia digital directa y d) tomosintesis

166



posibilidad de almacenamiento de
imagenes digitales y de utilizacién
de un sistema CAD (Computed
Aided Diagnosis) para deteccién
automatica de las lesiones.

Aproximadamente en 2011, se in-
troduce la mamografia digital con
tomosintesis: se trata de la realiza-
cién de una mamografia en la que
el tubo de rayos es mévil y obtiene
multiples imagenes anguladas de

baja dosis de la mama comprimi-
da (diferentes angulos segun las
diferentes casas comerciales), que
posteriormente son reconstruidas
siguiendo un algoritmo de recons-
truccion similar al que utiliza la
tomografia computarizada, de tal
manera que obtendremos multiples
cortes de 1 mm de espesor de esa
mama comprimida (mayor nimero
de cortes cuanto mayor sea el espe-
sor de la mama comprimida).

PUNTOS A RESALTAR

La principal ventaja de la tomosintesis frente a la mamografia 2D es
la disminucién de la superposicién de estructuras, lo que condiciona
un aumento en la tasa de deteccién de lesiones (aumento de la sensi-
bilidad) y una mejor caracterizacién de los hallazgos mamograficos

(aumento de la especificidad).

Sus mayores criticas radicaron
en que supone un aumento con-
siderable de la dosis de radiacién
(aun manteniéndose siempre por
debajo de los limites aceptados por
MSQA), lo que ha sido solucionado
por las casas comerciales con la
implementacién de la mamogra-
fia 2D sintetizada: obtencioén de la
imagen 2D generada y matizada por
computador a partir de los datos
de la adquisicion 3D (de los cortes
de tomosintesis), sin necesidad de
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realizar una exposicion radiologica
extra para obtener la imagen 2D.

Existen trabajos que concluyen
que la detectabilidad y la visibilidad
de la imagen sintetizada es equipa-
rable a la de la mamografia digital.
La sustituciéon de la mamografia
digital por la imagen sintetizada
supondria un ahorro de dosis del
44 % (para una mama de densidad
promedio) (Fig. 2).




Fig. 2: de izquierda a derecha vemos la imagen 2D adquirida tras exposicion, la imagen
2D sintetizada, y las mismas, a mayor aumento. Ambas detectan tres lesiones espiculadas
(carcinoma multicéntrico), si bien en la imagen sintetizada (ademas “matizada” por
el programa) determinados hallazgos (como las espiculas y las microcalcificaciones)
resultan mas evidentes

El estudio convencional incluye dos proyecciones estandar por mama:
craneocaudal (CC) y oblicua mediolateral (OML) (Fig. 1.1).

Fig. 1.1: mamografia
bilateral digital
técnicamente correcta.
El primer par de
Imdgenes corresponde
a las proyecciones

CC (a) derecha y b)
izquierda) y el seqgundo
par de imagenes a las
proyecciones OML (c)
c d derecha y d) izquierda)
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Existen, asimismo, proyecciones
adicionales que se realizaran en
casos concretos una vez valora-
das las proyecciones estandar por
parte del Técnico Especialista en
Radiodiagnéstico (TER) y/o del
Médico Radiélogo. Entre ellas se
encuentran la proyeccion exagerada

Compresiéon

La mamografia se realiza siempre
con la mama comprimida entre una

externa, exagerada interna, oblicua
lateromedial, mediolateral pura a
90° (lateral estricta), proyecciones
rodadas, compresién localizada,
proyeccién magnificada, marcaje
metadlico de lesiones cutaneas, pro-
yeccién de Ecklund en pacientes
con prétesis, etc.

base (detector digital) y la pala de
compresion.

PUNTOS A RESALTAR

La importancia de la compresion radica en que homogeneiza el espesor
de la mama, con lo cual se aumenta la resoluciéon y disminuye la falta
de nitidez por movimientos. Ademas, se consigue una menor dosis de
radiacion (al disminuir el espesor del tejido, la dosis de radiacién sera
menor) y se disminuye en parte la superposicién de estructuras.

Papel del TER

El papel del TER es fundamental
en larecepcién y atencion de las mu-
jeres, que acuden siempre con una
carga de ansiedad importante. El téc-
nico debe realizar una encuesta con
datos puntuales importantes sobre
la historia clinica de la paciente (an-
tecedentes personales, antecedentes
familiares y motivo de consulta, si
se trata de cribado (despistaje de
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cancer de mama en mujer asinto-
matica), mamografia diagnéstica
(paciente sintomatica) o mamografia
de revision (pacientes con patologia
conocida en seguimiento).

Y, por supuesto, su papel es cru-
cial en la realizacién de la mamo-
grafia, siendo determinante tanto
en el posicionamiento de la mama,




que debe incluir todo el tejido, como
en la adecuada técnica para la ad-
quisicion de las imagenes. Es im-
portante explicarle a la mujer la
necesidad y la importancia de la

INDICACIONES

compresion, aunque sea molesta,
asi como realizar una compresion
gradual para conseguir que la prue-
ba sea mejor tolerada.

BASICAS DE LA MAMOGRAFIA

O Diagnostico de patologia mama-
ria: primera prueba de imagen
ante mujer mayor de 30 afios con
sintomatologia (en menores de
30 afios debemos comenzar con
una ecografia).

O Seguimiento de pacientes asinto-
maticas: Unica prueba de imagen
que ha demostrado eficacia en el

screening poblacional (en térmi-
nos de descenso de mortalidad).

O Seguimiento de patologia
conocida.

O Diagnéstico de patologia de mama
en el varon: primera prueba de
imagen en el varén con sintoma-
tologia (excepto en adolescentes).

SISTEMATICA DE LECTURA
DE MAMOGRAFIA E INFORME

RADIOLOGICO

1) Conocer datos clinicos. Antece-
dentes familiares, antecedentes
personales de interés y motivo de
consulta: se trata de revisién pe-
riédica asintomatica/cribado, re-
visién de patologia conocida o
consulta por presentar alguna sin-
tomatologia (nédulo palpable, alte-
racion de piel o pezén, dolor, etc.).
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2) Valoracioén técnica/control de ca-
lidad (adecuado posicionamien-
to, inclusién de todo el tejido,
exposicion, contraste/nitidez).
Generalmente, las estaciones de
trabajo cuentan con un flujo de
trabajo que nos presenta las ima-
genes de forma secuencial prede-
terminada; por ejemplo, enfren-



tadas proyecciones CC de ambas
mamas, enfrentadas proyeccio-
nes OML de ambas mamas, pro-
yeccién actual comparada con
previa, etc.

3) Valoracién de la densidad mama-
ria (patrones ACR A, B, C, D).

4) Valoracién de piel y complejo
areola-pezon: engrosamiento
cutaneo focal o difuso, retracciéon
de la piel, inversién o retraccién
del pezodn, etc.

5) Distribucion del tejido (simétrica
0 o).

6) Valoracién de hallazgos mama-
rios: deteccién y caracterizacién
de noédulos, distorsiones y micro-
calcificaciones, de su tamano y
localizacién en la mama.

HALLAZGOS

7) Valoracion de axilas: existencia

de tejido fibroglandular ectopico
o fibroadiposo axilar; valoracién
de lesiones y adenopatias (aun-
que la técnica idénea paraello es
la ecografia).

8) Comparacioén con estudios pre-

vios: valorar la presencia de los
hallazgos detectados en estudios
anteriores y determinar la esta-
bilidad o variacién en tamano o
morfologia.

9) Emisién de un informe: claro,

conciso y pertinaz, utilizando el
léxico BI-RADS, categorizacién
final BI-RADS y recomendacién
de actitud si fuera necesario.

Y SEMIOLOGIA RADIOLOGICA

Ante cualquier hallazgo mamo-
grafico siempre debemos incluir en
el informe:

O Localizacién: generalmente, se
divide lamama en cuatro cuadran-
tes (superior externo, superior
interno, inferior interno e inferior
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externo). Algunos radiélogos pre-
fieren, sin embargo, la localiza-
cion “horaria”. Resulta opcional
mencionar el plano, en funcién
de la cercania al pezén (plano an-
terior), de la cercania a la pared
toracica (plano posterior) e inter-
medio (plano medio).




O Tamafo: debemos medir las le-
siones en los tres ejes del espacio.

O Comparacién con estudios pre-
vios: el hallazgo esta o no pre-
sente en estudios anteriores; si
lo estd, valorar si es similar (es-
table) o existe alguna variacién

Noédulos

Un nédulo es una lesién ocupante
de espacio (3D), visible en dos pro-
yecciones.

Si unicamente es visible en una
proyeccion se denomina “asime-
tria” hasta que se demuestre su
tridimensionalidad.

Se debe valorar su:

O Densidad (respecto a un volu-
men similar de tejido): isodenso,
hiperdenso, hipodenso y de den-
sidad grasa.

en su tamarno y/o caracteristicas
morfoldgicas.

Los principales hallazgos radio-
l6gicos en mamografia son los né-
dulos, microcalcificaciones, dis-
torsiones arquitecturales y asime-
trias.

O Morfologia: redonda, ovalada
(puede incluir dos o tres lobula-
ciones) o irregular.

O Margenes: circunscritos (se po-
dria dibujar el borde); no circuns-
critos (oscurecidos, se supone
que debido a la superposicion de
tejido glandular); microlobulados;
indistintos; espiculados (que tra-
ducen infiltracién del tejido ad-
yacente).

PUNTOS A RESALTAR

Los nodulos que presentan mayor grado de sospecha radiologica son
aquellos con mayor densidad radiolégica, de forma irregular (no redon-
deados ni ovalados) y de margenes no circunscritos, fundamentalmente
microlobulados, angulados o espiculados, y deben ser siempre biopsiados.
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Los nédulos isodensos circuns-

critos y ovalados tienen bajo grado
de sospecha radioldgica. En general,

Fig. 4.1 Fig. 4.2

los nédulos de densidad grasa o que
contienen grasa son benignos.

Fig. 4.3

Fig. 4.1: nodulo redondo isodenso de margenes circunscritos, correspondiente a
quiste simple. Fig. 4.2: nédulo ovalado de margenes microlobulados, correspondiente
a carcinoma infiltrante de mama. Fig. 4.3: nddulo irreqular de margenes espiculados
correspondiente también a carcinoma infiltrante de mama

Calcificaciones

Los dep6sitos calcicos visibles
en la mamografia son uno de los
hallazgos mas frecuentes y tienen
multiples y variadas etiologias.

Existen una serie de micro y
macrocalcificaciones que por sus
caracteristicas morfolégicas son
tipicamente benignas (ver Fig. 4.4).
Resulta opcional mencionarlas en
el informe radiolégico, debiendo
hacerlo inicamente si pueden ge-
nerar duda al clinico.

Sin embargo, existen determina-
dos agrupamientos de microcalci-
ficaciones que por su morfologia y
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distribucién resultan sospechosas,
siendo imprescindible la realiza-
cién de biopsia para su caracteri-
zacion histologica.

Microcalcificaciones sospecho-
sas por su morfologia:

O Amorfas
O Groseras heterogéneas
O Pleomorficas finas

O Lineales finas y ramificadas




Microcalcificaciones (distribucién):

O Difusas: aleatoriamente por toda
la mama.

O Regionales: ocupan mas de 2 cm
en su eje mayor.

O Agrupamiento: calcificaciones
que ocupan una porcién pequefa
del tejido mamario (limite inferior,

5 calcificaciones en 1 cm; limite
superior, mayor numero de calci-
ficaciones en menos de 2 cm).

O Lineales: siguen una linea, lo que
sugiere depoésitos en un ducto.

O Segmentarias: sugieren corres-
ponder a depésitos en un ducto o
varios ductos y sus ramas.

PUNTOS A RESALTAR

Los agrupamientos de microcalcificaciones heterogéneas o polimorfas
y aquellos agrupamientos con una distribucién lineal o segmentaria
deben ser siempre biopsiados (aun cuando permanezcan estables res-
pecto a mamografias previas) (Fig. 4.4 y 4.5).

Fig. 4.4: a) macro y microcalci-
ficaciones tipicamente benignas:
calcificaciones vasculares “en rail
de tren”; b) calcificaciones “en pa-
lomita de maiz” correspondientes a
fibroadenomas involucionados;
¢) calcificaciones “en vara” o secre-
toras; d) calcificaciones redondeadas
homogéneas dispersas, adendsicas;
e) calcificaciones en “cdscara de
huevo” correspondientes a quistes
oleosos/necrosis grasas y f) calcifi-
caciones distroficas postquirurgicas

..
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Fig. 4.5:
microcalcificaciones
heterogéneas
de distribucion
segmentaria, de
alta sospecha de
malignidad

Las estructuras mamarias se dis- normal, fundamentalmente si es
ponen siguiendo lineas ductales y hacia un punto excéntrico al pezon,
la “orientacién” normal de la mama supone una distorsiéon de la arqui-
es hacia el pezon. Cualquier altera- tectura normal.
cién de esta orientacién simétrica

Una anomalia arquitecténica tridimensional debe ser biopsiada siempre,
ano ser que esté en relacién con un cambio postcirugia. Aunque el cancer
es la causa mas frecuente, existen lesiones benignas como las cicatrices
radiales, las lesiones esclerosantes complejas y las cicatrices quirurgicas
que pueden producir dichas areas de distorsién arquitectural (Fig. 4.6).

Fig. 4.6: en la imagen de la
izquierda se observa una distorsion
arquitectural que corresponde a
un carcinoma ductal infiltrante
y, a la derecha, una distorsion
correspondiente a una cicatriz radial.
Ambas imdgenes radiolégicas son
muy similares, aunque existe un
nucleo de mayor densidad central en
el caso del carcinoma
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Asimetrias

Hablamos de asimetria para re-
ferirnos a depositos de tejido fibro-
glandular unilateral que no cumplen
criterio de masa (Fig 4.7):

O Asimetria: area de tejido fibro-
glandular visible en una unica
proyeccién mamografica, gene-
ralmente debido a superposiciéon
de tejido fibroglandular normal.

O Asimetria focal: visible en dos
proyecciones correspondiendo,
por tanto, a un hallazgo real mas

que a una superposicion. Debe
ser diferenciado de un nédulo o
masa.

Asimetria global: correspondien-
te aasimetria de al menos un cua-
drante de lamama. Generalmente,
es una variante de la normalidad.

Asimetria en desarrollo: de nueva
aparicién o mayor tamano enti-
dad que en estudios previos.

Fig. 4.7: drea de mayor densidad en mama derecha (imagen izquierda, flecha) respecto
a la mama contralateral en la region superior (asimetria focal). Tras la biopsia se confirmé

que correspondia a carcinoma ductal infiltrante
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LA DENSIDAD
MAMARIA:
IMPLICACIONES



La mama densa es una situacién clinica “fisiolégica” que suscita
gran interés y preocupacion tanto en las mujeres como en los
médicos, y con mayor énfasis en aquellos radiélogos dedicados a la
patologia mamaria.

La mama radiolégicamente densa esta presente en aproximadamen-
te el 50 % de los estudios de pacientes en edad de cribado poblacional.
Generalmente, estos programas abarcan el rango de edad entre los 50 y 69
anos, aunque existen algunas diferencias entre los distintos paises e in-
cluso en nuestro pais entre diferentes comunidades auténomas. Sabemos
que la precision de la mamografia en estos casos se encuentra limitada
en parte, disminuyendo su sensibilidad para la detecciéon de cancer. Por
ello es una situacion habitual en nuestra practica diaria y, por tanto,
conocer su manejo, implicaciones y limitaciones resulta fundamental.

La densidad mamaria alta ha quedado demostrada como factor de riesgo
de cancer de mama per se. Ademas, el efecto de enmascaramiento que se
produce en este tipo de mamas entraiia una dificultad diagnéstica anadida.

179



LA DENSIDAD

MAMOGRAFICA MAMARIA

Radiol6gicamente, la mama tiene
dos componentes fundamentales: el
tejido fibroglandular y la grasa. El
tejido fibroglandular esta compues-
to por el tejido fibroso conectivo (es-
troma) y el componente funcional o
glandular (parénquima).

La densidad mamografica repre-
senta la cantidad relativa de tejido
fibroso y glandular que atenua los
rayos X en la mamografia.

La grasa, al tener un coeficiente
de atenuacién a los rayos X mas bajo
y ser mas transparente en clerta
medida, aparece representada en las
mamografias de forma mas oscura.
En cambio, el tejido fibroglandular

Mayor
edad

A B

C

tiene un coeficiente de atenuacién
alto y por ello aparece como areas
mas blancas o brillantes.

Cuando hacemos referencia a
la mama densa debemos tener en
cuenta que nos referimos a “densi-
dad mamografica”, lo que casi siem-
pre vaunido a unamama densaala
palpacién en la exploracioén clinica.
No obstante, no siempre es asi, en al-
gunas ocasiones observamos patro-
nes de densidad elevada, patrones
ACR C-D, y clinicamente la densidad
no es elevada, lo que produce a veces
una falsa tranquilidad en los clini-
cos, ya que los métodos de imagen
en estos casos también presentan
una sensibilidad reducida.

Menor
edad

D

Fig. 1.1: de izquierda a derecha, patrones de densidad A, B, C y D. En general, la densidad

mamaria disminuye con la edad
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En general, la densidad mamaria
es mayor en pacientes jévenes y
va disminuyendo progresivamente
con la edad (Fig. 1.1).

Existen algunos factores que pa-
radojicamente pueden incrementar
la densidad mamaria a lo largo del
tiempo, como los estados de lac-
tancia y los tratamientos de tera-

pia hormonal sustitutiva. De forma
puntual, procesos patolégicos in-
fecciosos-inflamatorios (mastitis),
insuficiencia cardiaca (edema),
cambios postradioterapia, carcino-
ma difuso, carcinoma inflamatorio,
etc. Estos deben ser bien filiados
y no confundidos con la densidad
mamaria fisiolégica.

METODOS DE MEDICION DE
DENSIDAD MAMOGRAFICA

Existen dos formas fundamenta-
les de medir la densidad mamaria:
mediante métodos de valoraciéon

cualitativa o estimacién visual y
métodos de estimacion cuantitativa
(automaticos o semiautomaticos).

Métodos de estimacién cualitativa

En los ultimos anos se han de-
sarrollado diferentes métodos de
estimacién cualitativa visual. La
primera fue la de Wolfe en 1976, que
definié una escala de cuatro catego-
rias (N1, P1, P2, Dy y posteriormente
QDy). En 1980 Boyd establece una
escala de seis categorias (A, B, C, D,
E y F). Se basan en una asignaciéon
de porcentajes de densidad a las
diferentes categorias.

El método mas extendido es la
categorizacion BI-RADS que es-
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tableci6 el Colegio Americano de
Radiologia (ACR) por primera vez en
1998 con una asignacion de cuatro
categorias (1, 2, 3 y 4). Esta cataloga-
cién sufrié algunas pequenas modi-
ficaciones y actualizaciones en el
ano 2003 y, por ultima vez, en el afio
2013 en la 5.2 edicion tal y como se
puede ver en la Tabla 2.1. En ella se
incluye el cambio de numeros por le-
tras (A, B, C y D) para evitar confusio-
nes con la categoria final numérica.
También se desaconseja el uso de
porcentajes de densidad al conside-




rar mas importante la posibilidad de muestra un area retroareolar densa,
que una lesién quede enmascarada sera categorizada como ACR C y no
por el tejido denso. De tal forma, si como B 0 2, como corresponderia en
una mama tiene Unicamente un las anteriores ediciones.

30 % de tejido fibroglandular, pero

Tabla 2.1

Categorizacion de densidad del Colegio Americano de Radiologia. Desde 2013 la
densidad se categoriza con letras y no numéricamente

Atlas BI-RADS 1998 Atlas BI-RADS 2003 Atlas BI-RADS 2013

1=Las mamas son casi

1 =Las mamas son casi A = Las mamas son casi
totalmente grasas (<25 %

totalmente grasas totalmente grasas
glandular)
2 = Hay areas dispersas

2 = Hay areas dispersas de | de tejido fibroglandular B = Hay areas dispersas

tejido fibroglandular (aproximadamente de tejido fibroglandular

25-50 % glandular)

3 = Las mamas son 3 = Las mamas son

. i C = Las mamas son
heterogéneamente heterogéneamente .

heterogéneamente
densas, lo que puede densas, lo que puede
. o - densas, lo que puede

disminuir la sensibilidad | ocultar masas pequefias ocultar masas pequefias
de la mamografia (51-75 % glandular) Ped

4 = Las mamas son

4 =Las mamas son extremadamente densas,
extremedamente densas, lo que disminuye la

lo que puede ocultar una sensibilidad de la

lesién en la mamografia mamografia

D = Las mamas son
extremadamente densas,
lo que disminuye la
sensibilidad de la

(>75 % glandular) mamografia
50
La distribucion de estas catego-
rias en la poblacién en edad de cri- 40
bado es aproximadamente del 10 % 30
laA 40%1aB,40%1laCy10%laD 20
(Fig. 2.1).
10
Fig. 2.1: distribucion poblacional de las 0
categorias de densidad A B C D
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Se establece por consenso que las categorias C y D, y las no densas a
mamas densas corresponden a las las categorias A y B (Fig. 2.2).

B

Mamas no densas

Mamas densas

Fig. 2.2: se consideran las categorias A y Bcomo mamas no densas y las C y D como
mamas densas




Diversos estudios han demos-
trado que la reproducibilidad de
estimacion de densidad visual es
limitada tanto inter como intraob-
servador, incluso al determinar una
mama entre densa y no densa. Asi
mismo, existen diferencias entre
la mamografia digital y la anal6-
gica digitalizada mediante CR, y
es mayor la estimacién por norma
general en esta ultima.

Esta situaci6n de variabilidad
produce confusién y desconfianza
en la mamografia, lo que limita la
aplicacién de densidad mamaria
en los programas de cribado pobla-
cional. si bien ya existen en mar-
cha pilotos de modelos de cribado
individualizado que contemplan la
densidad mamaria como factor de
decision de tipo de estudio a aplicar.

Métodos de estimacién cuantitativa

Se han desarrollado métodos de
estimacién cuantitativa asistidos
por ordenador basados en los sis-
temas CAD que pretenden una es-
timacion de densidad mas objetiva.

En general, la literatura pone de
manifiesto que estos sistemas cuan-
titativos dan una estimacién mas
precisay con menor variabilidad que
las escalas de valoracién cualitativa.

Los sistemas de estimacién cuanti-
tativa usan la cuantificacién del volu-
men de la mamay surelacién con la
cantidad de tejido fibroglandular para
después, en general, equipararlo a la
categoria BI-RADS correspondiente.

Algunos de los diferentes siste-
mas de estimacién cuantitativade la
densidad mamaria que cuentan con
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la aprobacién de la Food and Drug
Administration (FDA) son Quantra®
(Hologic-Bedford, Massachusetts) y
Volpara® (Matakina International,
Wellington, New Zeeland).

Asimismo, se estan desarrollando
sistemas de calculo tridimensional
con tomografia computarizada, to-
mosintesis y resonancia magnética.

No obstante, el método de medi-
cion de densidad mas empleado es
la estimacion cualitativa mediante
el sistema BI-RADS.



DENSIDAD MAMARIA
Y RIESGO DE CANCER DE MAMA

El riesgo de cancer de mama
asociado a las mujeres con mamas
densas, categoria C y D, se establece
en torno al propio riesgo per sey al
factor de enmascaramiento u oscu-
recimiento en las mamas densas.

Tabla 3.1

Factor de riesgo per se

Existen multitud de factores de
riesgo conocidos asociados al can-
cer de mama y, probablemente, mu-
chos mas que aun no conocemos
(Tabla 3.1).

Factores de riesgo conocidos de cancer de mama

Edad avanzada

Antecedentes cancer de mama

Historia familiar-antecedentes genéticos
Antecedentes lesiones de alto riesgo
Menarquia precoz

Menopausia tardia

El factor de riesgo, mas impor-
tante conocido para padecer cancer
de mama es el hecho de ser mujer
y el segundo mas frecuente es el
haberlo padecido con anterioridad.
La densidad mamaria es otro de los
factores que en los ultimos anos se
postulan como factor de riesgo.

La hipétesis de que las mamas de
densidad elevada tienen un riesgo
aumentado de cancer de mama gira
en torno a que el mayor porcentaje
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Ausencia de lactacién

Sedentarismo

Obesidad-consumo grasas saturadas
Anticonceptivos orales

Terapia hormonal sustitutiva

Tratamientos FIV

de tejido epitelial produciria un
factor favorecedor para el incre-
mento del riesgo, si bien su causa
etiolégica concreta sigue siendo
objeto de controversia.

El metanalisis de Mc Cormack
obtiene un riesgo relativo (RR) aso-
ciado a mamas densas de 2,92 para
mamas de densidad del 50-74 %, C
y 4,64 para mamas con densidad
mayor o igual al 75 %, D.




Cuando el riesgo relativo se ex-
presa a densidad mamaria inter-
media, aquel para las mujeres con
mamas heterogéneamente densas,
categoria C (40 % de la poblacién)
es alrededor de 1,2 veces mayor, y
cuando se compara con las densas
casl en su totalidad, categoria D
(10 % de la poblacién), alrededor de
2,1 veces mayor. Por tanto, este ries-
go es menor que otros bien conoci-
dos como son la edad, la nuliparidad,
la no lactancia y los antecedentes
personales, familiares y el riesgo
genético, entre otros.

De todo esto se deduce que la
densidad mamaria elevada aumen-
ta el riesgo de cancer de mama, pero
no es un factor de riesgo mayor.

B

c

La densidad mamaria no ha sido
clasicamente incluida en los facto-
res de predicciéon de riesgo como el
modelo de Gail o de Claus. En la ac-
tualidad existe algun modelo emer-
gente que la contempla, como es el
modelo Brecanrisk® que emplea la
clasificacién de densidad de Boyd.

Factor de enmascaramiento

La densidad mamaria alta es un
factor fisico limitante en la detec-
cién de cancer de mama y se pro-
duce cuando el tejido circundante
impide la visualizacién de una
lesion que queda enmascarada u
oscurecido, lo que limita la sensibi-
lidad de la prueba llegando hasta el
30-48 % en mamas extremadamen-
te densas (Fig. 3.1).

Fig. 3.1: densidad. Efecto de enmascaramiento mamografico

Por este motivo, parece justifica-
do emplear otros métodos asocia-
dos de imagen como el ultrasonido,
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la RM o la medicina nuclear para
aumentar la sensibilidad en la de-
teccion en estos casos. No obstante,



también es objeto de controversia,
ya que no estan exentos de limita-
ciones, entre otras, el coste de estos
y el sobrediagnéstico que producen.

El factor de enmascaramiento, os-
curecimiento o “masking” se produ-

ce en todas las mamografias por fac-
tores inherentes a la técnica, aun-
que con mayor medida en las ma-
mas densas y extremadamente den-
sas (categorias C y D).

VALOR DE L.OS METODOS
DE IMAGEN COMPLEMENTARIOS
A LA MAMOGRAFIA

Cuando hacemos referencia a
meétodos complementarios a la ma-
mografia en situaciones de mama
densa debemos diferenciar dos si-
tuaciones: los programas de cribado
poblacional y los entornos contro-
lados de mamografia diagnéstica.

En el entorno de los programas de
cribado poblacional, las mamas den-
sas tienen mayor numero de casos de
falsos negativos y mayor numero de
casos de cancer de intervalo. Con el
fin de mitigar esta situacién, los mé-
todos adicionales que a continuacién
se detallan se han evaluado en los
programas de cribado con evidencia
limitada para su aplicaciéon de forma
generalizada, tal y como se acordé en
2015 por el grupo de trabajo de estu-
dio cancer de mama del International
Agency for Research on Cancer
(IARC) publicado en New England.
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No existen guias clinicas ni evi-
dencia que apoye el cribado pobla-
cional complementario con métodos
de imagen complementarios a la
mamografia que quedan relegados
para el cribado del riesgo modera-
do e incrementado y en ambientes
diagnosticos controlados.

No obstante es cierto que el em-
pleo del ultrasonido asociado a la
mamografia es un hecho extendido
alo largo de todo el mundo.

Ultrasonidos

La ecografia complementaria ha
demostrado un incremento en la tasa
de deteccién de cancer de mama
(4,4/1000), fundamentalmente can-
ceres infiltrantes de pequenio dia-
metro no visibles en mamografia. En
contrapartida, tiene inconvenientes




como un valor predictivo positivo
bajo con incremento en la tasa de
rellamadas y de biopsias realizadas.

En los ultimos anos se estan
empleando sistemas de ecografia
automaticos (ABUS) con el fin de
disminuir los costes derivados de
la ecografia manual convencional.
Pero estos sistemas también tienen
limitaciones, ya que requieren de
una lectura posterior en estacién de
trabajo, un tiempo de estudio simi-
lar o mayor que la ecografia manual
y que ciertas regiones de la mama
(como la cola de Spencer) quedan
fuera de campo.

Tomosintesis

La tomosintesis digital mama-
ria ha demostrado un aumento en
la tasa de deteccion de cancer de
mama tanto para infiltrante como
para intraductal. Por ello, se han
realizado estudios aplicados a
programas de cribado poblacional
con resultados positivos, como
los STORM. No obstante, no hay
evidencia suficiente en las mamas
densas, sabiendo que la existencia
de grasa perilesional es fundamen-
tal para poder independizar una le-
sion en el corte concreto y permitir
categorizarla, es decir, que podamos
ver su contorno y diagnosticarla.
Esta situacion no suele ser posible
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en las mamas extremadamente
densas, donde apenas existe grasa.

Resonancia magnética

La RM de mama tiene una sen-
sibilidad elevada pero una espe-
cificidad no tan alta, y la tasa de
falsos positivos cuando se emplea
en contextos no controlados y
especializados es alta. Ha demos-
trado efectividad y aumento de la
supervivencia en la deteccién de
canceres en las mujeres de riesgo
familiar, seleccionadas mediante
modelos matematicos de predic-
cion del riesgo.

En el momento actual no hay es-
tudios que demuestren el papel de
la RM de mama en mamas densas,
pero si existen estudios en marcha
en este sentido (estudio DENSE en
fase de reclutamiento) que veremos
en un futuro préximo.



LA MAMA DENSA'Y SUS
IMPLICACIONES SOCIALES Y LEGALES

Nancy Capello es una mujer de
Conneticut que en 2004 fue diag-
nosticada de cancer de mama es-
tadio 3, con una mamografia normal
reciente y no habia sido advertida
de que sus mamografias mostraban
una mama densa. Esto impulsé y
generd un movimiento social cre-
ciente para educar a las pacientes
sobre la densidad mamaria y el
papel potencial de pruebas com-
plementarias en su cribado para la
deteccidn precoz. Se pueden visitar
algunas paginas web en este sen-
tido, como www.areyoudense.org,
donde se refleja este movimiento.

Con el paso del tiempo, esto se in-
corporo a la legislacién de algunos
estados de EE. UU. al presentar al
Congreso en 2013 la Breast Density
and Mammography Reporting Act.
Esto obligé a incluir de forma ex-
plicita en los informes la densidad
mamaria que tiene una paciente y
la posibilidad de pruebas comple-
mentarias. Asi mismo, obligé a las
companias aseguradoras de salud a
cubrir las pruebas.

Se hace especial énfasis en que,
en las mamografias con la cla-
sificacion BI-RADS® del Colegio
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Americano de Radiologia con su
patrén de densidad mamaria, en las
categorias heterogéneamente den-
sas 0 extremadamente densas se
incluya en el resumen del informe
el siguiente comentario o similar:

“Su mamografia muestra que su
tejido mamario es denso. El tejido
mamario denso es frecuente y no es
anormal. Sin embargo, el tejido ma-
mario denso puede hacer mas dificil
evaluar los resultados de su mamo-
grafia y puede estar asociado con un
aumento del riesgo de cancer”.

“Esta informacion respecto a los
resultados de su mamografia se
le facilita para mejorar su conoci-
miento e informar sus conversacio-
nes con su médico. Juntos, podran
decidir qué opciones de cribado son
mejores para usted, basado en los
resultados de su mamografia y los
factores de riesgo”.

Como se refleja, esta es una situa-
cién compleja, ya que la evidencia
del empleo de pruebas complemen-
tarias a la mamografia es limitada,
aunque empleada de forma empirica
en ambientes mas o menos contro-
lados de forma extendida.



http://www.areyoudense.org

Aunque en Espana parece que aun
estamos lejos de este nivel de exi-
gencia social y legal, es cierto que
las mujeres cada vez mas desean
tener una informacién mas comple-
tay de calidad y, probablemente, en
muchos casos desean tener un pa-
pel activo en la toma de decisiones.

CONCLUSIONES

La densidad mamaria elevada
interfiere en la deteccién de cancer
de mama al disminuir significati-
vamente la sensibilidad de la ma-
mografia producida por el efecto del
enmascaramiento.

La densidad mamaria es un fac-
tor de riesgo per se para cancer de
mama. No podemos individualizar
el riesgo por densidad mamaria del
resto de factores de riesgo inheren-
tes a la paciente, como son la edad,
los antecedentes familiares y perso-
nales, el riesgo genético, etc. Por ello,
aunque por si sola tiene un impacto
pequenio, la densidad empieza a te-
nerse en cuenta en los modelos de
calculo de riesgo emergentes.

No se dispone de un método de
medicién estandar a pesar de la
mejora de los métodos cuantitativos
asistidos por ordenador, y lo mas ex-
tendido es el empleo de estimacién
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Por todo esto es recomendable
que se incluya en los informes de
mamografia el patron de densidad
y su efecto sobre la densidad de
la mamografia.

cualitativa visual mediante la escala
del sistema BI-RADS.

La aplicacién de métodos de ima-
gen complementarios a la mamogra-
fia es controvertida en programas de
cribado. La aplicacién individual de
ecografia es la opcién mas realistay
extendida en pacientes con mamas
densas, y mas teniendo en cuenta
el riesgo general de la paciente y
los inconvenientes derivados de la
mamografia como son, entre otros,
el coste y los falsos positivos.

La exigencia social y legal alre-
dedor de la densidad mamaria nos
pone delante un escenario complejo
donde es necesario que los médicos
y las pacientes tomen parte en la
toma de decisiones al ser infor-
mados de la densidad mamaria.
Pero deben ser conscientes de las
limitaciones que en estos momen-
tos tenemos.
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ECOGRAFIA
DE MAMA

1

—



Actualmente, la ecografia resulta clave en el diagnoéstico de la
patologia mamaria vy, por ello, su uso se ha incrementado de for-
ma significativa.

Su optimizacién diagnéstica se obtiene cuando se realiza en las con-
diciones técnicas adecuadas, consiguiendo la imagen con una buena
resolucion espacial y de contraste, realizando una exploracién exhaus-
tiva, teniendo en cuenta los antecedentes, situacion clinica actual e
informacion de las otras pruebas de imagen, y si a esto le ahadimos una
adecuada capacidad interpretativa por los radiélogos con formacién en
patologia mamaria, el éxito ecografico estara asegurado.

Asimismo, al ser un estudio de facil acceso, bajo coste y con ausencia
de radiacién ionizante, la ecografia sera de notable importancia en el
estudio de la mama. Una desventaja es que es operador dependiente,
por lo que es necesario que el personal sanitario esté adecuadamente
formado para realizar este estudio.

Los avances técnologicos han permitido mejorar considerablemente la
calidad de imagen con respecto a los primeros equipos de ultrasonidos
y, mas recientemente, constituir una aproximacién mas funcional y
tridimensional de la mama en ecografia.



INDICACIONES

a) Estudio de la paciente joven

sintomatica: técnica de eleccién
inicial en mujeres menores de 30
anos. La mamografia en proyec-
cioén oblicua mediolateral tnica-
mente se indicaran si los hallaz-
gos ecograficos lo justifican.

b) Estudio del varén joven con sos-

pecha clinica de ginecomastia: la
ecografia es la técnica de elec-
cion en el estudio de imagen de
la sospecha de ginecomastia uni
o bilateral.

c) Estudio de patologia durante el

embarazo y lactancia: no utiliza
radiaciones ionizantes y cuenta
con mayor optimizacién diagnos-
tica en mamas con abundante
tejido glandular por la influencia
hormonal.

d) Estudio de patologia inflamatoria:

estd indicada la ecografia por su
mayor tolerancia y mejor identifi-
cacién de colecciones en relacién
con la mamografia. Asimismo, es
de utilidad como guia de puncién
(diagnéstica y/o drenaje de abs-
cesos) y como seguimiento de
respuesta a tratamiento.
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e) Estudio de pacientes portadoras

de protesis: el uso de la ecografia
como primer método de imagen
en la evaluacion de la integridad
de las protesis puede ser util, en
manos expertas (se ha demostra-
do en estudios publicados don-
de se comparé respecto al gold
estandar RM). Asimismo, evalia
la capsula fibrosa, espacio peri-
protésico, ya que la mamografia
tiene sus limitaciones técnicas
en estas pacientes y no sirve
como método de evaluacion de
la integridad protésica.

f) Técnica complementaria de ma-

mografia: en esta indicacién,
se pueden tener en cuenta dos
escenarios:

O Ecografia como técnica com-
plementaria en la evaluaciéon
de lamama densa, teniendo en
cuenta que la sensibilidad de
la mamografia es menor en la
deteccion del cancer de mama
en este tipo de densidades, y
la utilizacién de la ecografia
ayudara a realizar una mejor
evaluacion e interpretacion de
la imagen mamaria.



O Cuando encontramos un ha-
llazgo mamografico en mamas
no densas que necesita ser
complementado por un estudio
ecografico para una mejor in-
terpretacion de las imagenes.

g) Estudio de lesiones palpables con
mamografia negativa: el 11-15 %
de las lesiones palpables pueden
no ser indentificables en mamo-
grafia, y la ecografia dirigida es
la técnica de eleccién en la eva-
luacioén de este tipo de lesiones.

h) Guia de procedimientos interven-
cionistas: en los procedimientos
intervencionistas de la mama,
la ecografia es el método de
eleccioén, a excepcién de las mi-
crocalcificaciones y de aquellas
imagenes mamograficas sin re-
presentacién ecografica, donde

Tabla1.1

la guia del procedimiento es la
estereotaxia. En esos casos los
procedimientos intervencionis-
tas guiados por ecografia se en-
cuentran descritos en la Tabla1.1.

i) Ecografia dirigida: se basa en

realizar un estudio ecografico
selectivo de la zona en la que
previamente, por otra técnica
(RM o mamografia), se ha iden-
tificado el hallazgo en cuestion.

Hay que tener en cuenta las dis-
tintas posiciones en las que se
realizaron ambas pruebas donde
se encontro el hallazgo, lo que
supondra3, sobre todo en funcién
de la situacién de las lesiones
y de la mayor o menor propor-
cion de tejido fibroglandular de
la mama, cierta dificultad para
localizarlo por ecografia.

Lista de procedimientos intervencionistas que se pueden realizar con guia ecografica

Puncién- evacuacién de quistes

Ganglio centinela

Puncion-aspiracién con aguja fina Marcaje de lesiones como punto en piel

Biopsia con aguja gruesa Marcaje pretratamiento neoadyuvante
Biopsia asistida por vacio Marcaje de ganglios afectos
Ablacién percutanea de lesiones Drenaje de abscesos

Marcaje de lesiones posbiopsia mediante
arpén, ROLL, SNOLL, semillas radiactivas

195



j)

La referencia mas util para po-
der localizar la lesién es la dis-
tancia pezoén-lesién, que tendra
poca variacién entre las técni-
cas del diagnéstico de lalesién y
la ecografia.

Si finalmente se consigue identi-
ficar la lesién y se considera ne-
cesario su estudio histolégico, se
debera proceder a su biopsia me-
diante guia ecografica, teniendo
en cuenta las ventajas que re-
presenta este método, al ser mas
facil, tener bajo coste, comodo y
sin la necesidad de administrar
contraste endovenoso. Puede ser
muy util la colocacién de un clip
de marcaje posbiopsia para asi
facilitar el manejo posterior de
la lesion.

Debemos tener en cuenta que
la ausencia de correlacién eco-
grafica de los hallazgos sospe-
chosos en la RM no excluye su
malignidad. En estos casos, debe
realizarse una biopsia asistida
por RV, ya que la probabilidad de
malignidad es mayor en aquellas
lesiones detectadas por RM con
correlacion ecografica que en
aquellas lesiones detectadas por
RM sin correlacién ecografica.

Rastreo ganglionar: es el méto-
do de eleccioén en la evaluacion
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axilar. Es moderamente sensible
y altamente especifico.

La ecografia no solo solo sirve
para identificar el ganglio, sino
que también nos ofrece un pro-
néstico de su afectacién tumoral
o no, en relacion con los criterios
morfolégicos que se encuentren
afectados. Para realizar este
estudio debe evitarse realizar
cortes tangenciales que pudie-
ran falsear las caracteristicas
morfolégicas de los ganglios.

Ganglios con criterios ecografi-
cos de sospecha serian aquellos
con aumento de tamafio, pérdida
de hilio graso y engrosamiento
cortical focal o difuso, con hilio
conservado. La presencia de
engrosamiento cortical y flujo
vascular cortical no hiliar en la
misma adenopatia tiene un VPP
cercano al 100 %.

Hay muchos criterios para valo-
rar el grado de afectacién axilar,
como son los de Bedi (Fig. 1.1) o
de Amonkar.

Otra de las utilidades de la eco-
grafia es que permite realizar
biopsias de los ganglios afectos
para poder determinar, mediante
su confirmacién histélogica, su
compromiso metastasico.



Bedi 1

Bedi 2

Ecografia mamaria

Bedi 3

Corteza fina

Bedi 4

Corteza menor de 3 mm

Bedi 5

Corteza mayor de 3 mm

Bedi 6

Escotaduras lobuladas

Engrosamiento focal

Reemplazo de hilio

Fig. 1.1: clasificaciéon de Bedi (Adaptado de Bed, et al.%)

Con esta técnica de imagen se
pueden evaluar los ganglios
axilares (los tres niveles de Berg,
aunque los niveles II y IIl pueden
ser mas dificiles de explorar),
ganglios de la cadena mamaria
interna, ganglios supraclavicu-
lares y ganglios intramamarios.

Actualmente, existen estudios
donde se esta empleando la
ecografia en conjunto con la RM
para aumentar la sensibilidad y
el VPP utilizando este método
bimodal en determinar la afecta-
cioén axilar, con mayor precisiéon
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en mujeres diagnosticadas de
cancer de mamay asi evitar una
biopsia de ganglio centinela.

k) Seguimiento postratamiento de

cancer de mama: la utilizacién
de la ecografia es de vital im-
portancia en la evaluacioén del
lecho de mastectomia, asi como
de manera complementaria a la
mamografia en el estudio del le-
cho de tumorectomia tras cirugia
conservadora. Se ha de tener en
cuenta también la evaluacién
de la region axilar y de la fosa
supraclavicular.




EQUIPAMIENTO Y AVANCES

Para obtener una imagen de alta
calidad, es necesario contar con
transductores lineales de alta reso-
lucién y frecuencias elevadas (entre
12-18MHz). Con un valor medio de
10 MHz, con un campo visual de
4-5 cm y una penetracién en pro-
fundidad de al menos 5 cm, tanto
para facilitar el barrido de mamas
voluminosas como para posibilitar
el control de la aguja en procedi-
mientos intervencionistas.

Otros requerimientos técnicos
son el ajuste de focos, tanto en la
seleccion del numero como en su
localizacién en profundidad, y la
posibilidad de seleccionar valo-
res de rango dinamico adecuados
para obtener una gama de grises
que permita la mayor resolucién
espacial y de contraste. Los ar-
moénicos tisulares, al igual que la
composicion espacial en tiempo
real, presentan ventajas similares
que derivan del aumento de la re-
solucioén axial y de contraste, por
lo que es de utilidad en la diferen-
ciacién entre lesiones quisticas y
sélidas, al eliminar las ecografias
artefactuales en quistes, mejorar
la definicién de contornos y ca-
racteristicas posteriores de las
lesiones. Aun no se ha demostrado
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que aporten informacion util para
diferenciar entre patologia benig-
na y maligna.

En cuanto a la utilizacién del
Doppler color, el Doppler de energia
o el Doppler pulsado o espectral,
hay que tener en cuenta que el mas
sensible para evaluar el flujo lento
y los vasos pequenos es el Doppler
de energia. El Doppler pulsado per-
mite diferenciar el flujo arterial del
venoso y puede ser de utilidad para
medir el indice de resistencia IR,
que con frecuencia estd aumentado
en las lesiones malignas.

Si recordamos que los vasos
angiogénicos tumorales son de
pequeno tamano, tortuosos y no
cursan paralelos a la piel, parece
mas adecuado utilizar el Doppler
de energia que los otros.

El Doppler color aporta datos de
utilidad en la diferenciacién de le-
siones quisticas con ecos internos
de noédulos complejos, distinguir
adenopatias (con flujo hiliar) de
otras lesiones soélidas, evaluacion
de la vascularidad de la mama en
el caso de sospecha de lesiones
como la enfermedad de Mondor
y en la localizacién de vasos de



calibre significativo previamente a
procedimientos intervencionistas.

En la Tabla 2.1 se enumeran al-
gunos aspectos de la vascularidad
que sugieren caracteristicas de
benignidad y malignidad, que se
deben tener en cuenta. El Doppler
es una herramienta util, pero en un
contexto adecuado y teniendo en
cuenta otros aspectos.

Tabla 2.1

Caracteristicas de la vascularizacion
lesional que sugieren malignidad

o benignidad (Adaptado de Ganau
Macias S)

Vasos centrales

Vasos aferentes perpendiculares
Morfologia tortuosa (angiogénesis)
Numero de vasos aferentes
Pérdida de flujo diastélico

IR muy elevado (no se correlaciona
con la agresividad)

Sugieren Benignidad

Vasos periféricos
Trayecto curvilineo
Morfologia regular

Signos del vaso paralelo (arterial
y vena juntas)

Vaso aferente inico
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La imagen extendida es de utili-
dad para lesiones de gran tamano y
facilitar asi la medida mas exacta,
asi como el estudio de ductos o
lesiones maultiples y la demostra-
cién de la relacién de lesiones con
estructuras anatémicas.

La elastografia evalua aspectos
no tan morfolégicos, sino mas
funcionales, como es la dureza de
la lesién. En general, las lesiones
blandas suelen considerarse de
naturaleza benigna, a diferencia
de las lesiones mas duras. Hay dos
tipos de elastografia, de compresion
(strain)y de transicion (shear wave),
que es por ondas de cizallamiento.

La de compresién (strain) hace
una valoracién cualitativa y semi-
cuantitativa utilizando ratios. El otro
tipo de fundamento en la evaluacién
es en escala de colores, que varia
segun la elasticidad de los tejidos
para evaluar si es benigna o malig-
na, de acuerdo con una escala cro-
matica que varia en funcién de las
casas comerciales.

La de transicion (shear wave) se
caracteriza por el empleo de unos
pulsos de ultrasonidos transmitidos
a gran velocidad desde el mismo
transductor y sin necesidad apenas
de comprimir la piel. Los tejidos ge-
neran unas ondas como respuesta a




estos pulsos, conocidos como ondas
de cizallamiento, cuya velocidad va-
riard en funcion de la dureza de las
lesiones o estructuras tisulares que
atraviesen, de manera perpendicular,
realizando una valoracién cuantita-
tiva, que se mediran en m/s y Kpa.

Un avance tecnoldgico en la eco-
grafia es el sistema de ultrasonido
mamario automatizado (ABUS). Es
la combinacién de US2D (ecografia
en 2D) y la adquisicién de imagenes
volumétricas automatizadas, que
generan imagenes de la mama com-
pleta en tres dimensiones. Después
del escaneo, las imagenes se proce-
san digitalmente para mostrarlas
en una estacioén de trabajo. ABUS
tiene la aprobacion por la FDA en
el 2012 para la deteccion del cancer
de mama como complemento de la
mamografia, en mujeres con mamas
densas que no se hayan sometido
previamente a procedimientos ma-
marios invasivos. A esto se suma
la indicacién dada por EUSOBI de
realizar una ecografia mamaria a
mujeres de riesgo medio o inter-
medio con mamas densas, donde
deben incluirse en la modalidad de
estudios el ABUS como modalidad
de deteccion complementaria des-
pués de la mamografia negativa.

La técnica y la adquision de este
método se lleva a cabo por personal
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tecnologo o asistencial no médico.
En decubito supino, el escaneo es
continuo y automatizado, la pacien-
te no debe moverse ni toser y debe
respirar suavemente. Se utiliza con
un transductor lineal de 6 a 15 MHz
conectado a una placa de compre-
sién. Se adquiere un volumen de
15,4 cm x 17 cm desde la piel hasta
la pared toracica. El transductor
adquiere mas de 300 secciones,
las adquisiciones se obtienen en
el plano axial, inferior a superior.
Se adquiere un promedio de tres
volumenes superpuestos por cada
mama. La profundidad de adquisi-
cioén del transductor es de hasta 6
cm. Las tecnologas pueden ajustar
la ganancia y el foco del transduc-
tor. Cada una de las tres vistas ad-
quiere hasta unas 300 imagenes 2D,
tres escaneos de un minuto, con un
tiempo total promedio del examen
de 15 minutos. Después de adquirir
el conjunto transversal de image-
nes, el software reconstruye los pla-
nos coronal y sagital. El tiempo de
lectura promedio es de 3-5 minutos
para estudios negativos, y tiempo de
10 minutos para hallazgos patologi-
cos. El aporte mas valioso del ABUS
es el plano coronal (Fig. 2.1).

Las prespectivas futuras son la in-
teligencia artificial, que nos permite
el uso de disefio asistido por compu-
tador (CAD). Destinadas a aumentar
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Fig. 2.1: técnica de la adquisicion de las imdgenes en ABUS (Tomado de Karst, et al.’”)

el rendimiento del diagnéstico con
aprendizaje automatico profundo: la
segmentacion de regién basada en

TECNICA

Primero se deben seleccionar
los parametros técnicos, teniendo
en cuenta que al ser una técnica
dindamica se debem ajustar dichos
parametros a las necesidades en
cada momento del estudio, en fun-
cion del tipo de mama y las lesio-
nes detectadas. Se deben elegir la
frecuencia del transductor, ajuste
del foco, profundidad y ajuste de
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bloques, la integracion de la radiémi-
cay el aprendizaje profundo en el de-
sarrollo posterior de 3D ABUS.

ganancia. En segundo lugar, tene-
mos la posicion de la paciente y
la técnica de barrido. Para ello, se
aplicara suficiente cantidad de gel
transmisor entre la piel y el trans-
ductor. La paciente se colocara en
decubito supino, con el brazo ip-
silateral a la mama que se estudia
en abduccioén y la mano localizada
detras de la cabeza. Se procedera a




realizar un rastreo metoédico y siste-
matico de los cuatro cuadrantesy la
regién retroareolar, con cortes ver-
ticales, horizontales y radiales, asi
como del estudio de ambas regio-
nes axilares. Es imprescindible la

exploracioén fisica de forma simul-
tanea al estudio ecografico. Todo
hallazgo significativo se estudiara
en dos planos: radial y antirradial y
se correlacionara con los hallazgos
en el resto de estudios de imagen.

INTERPRETACION DE LAS IMAGENES

Una vez adquiridas las image-
nes, se debe proceder a evaluar las
caracteristicas morfologicas de los

Tabla 4.1

noédulos, teniendo en cuenta el vo-
cabulario ecografico del BI-RADS
(Tabla 4.1).

Vocabulario BI-RADS ecogréfico (Adaptado de American College of Radiology.

BI-RADS® 52 ed.?)

Tejido mamario Términos

A. Composicion
del tejido (solo
tamizaje)

Hallazgos

B. Nodulos 1. Forma

2. Orientacion

3. Margen

4. Ecogenicidad
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1. a. Ecoestructura adiposa homogénea
2. b. Ecoestructura fibroglandular homogénea
3. c. Ecoestructura heterogénea

Términos

a. Ovalada
b. Redondeada
c. Irregular

a. Paralela
b. No paralela

a. Circunscrito
b. No Circunscrito

i. Irregular
ii. Angulado
iii. Microbulado
iv. Espiculado

. Anecoica
. Hiperecoica
. Compleja (quistica y sélida)
. Hipoecoica
. Isoecoica
Heterogénea

o Qo0 T W




Ecografia mamaria

Tabla 4.1 (continuacion)

Hallazgos
a. Sin hallazgos acusticos posteriores
5. Hallazgos actsticos b. Refuerzo acustico posterior
B. Nédulos ; SomD Tati :
posteriores c. Sombra acustica posterior
d. Patrén mixto

1. Calcificaciones intranodulares
C. Calcificaciones 2. Calcificaciones extratranodulares
3. Calcificaciones intraductales

D. Hallazgos asociados | 1. Distorsién de la arquitectura
2. Cambios ductales

a. Engrosamiento cutaneo

3. Cambios cutaneos .. .
b. Retraccion cutanea

4. Edema
a. Ausente
5. Vascularizacion b. Interna
c. Anular
a. Blanda
6. Elasticidad b. Intermedia
c. Dura

E. Casos especiales 1. Quiste simple
2. Microquistes agrupados
3. Quiste complicado
4. Lesién dentro del espesor cutaneo
5. Cuerpo extrafo, incluidos los implantes mamarios
6. Ganglios linfaticos intramamarios
7. Ganglios linfaticos axilares
a. MAV (malformaciones arteriovenosas/

seudoaneurismas)
b. Enfermedad de Mondor

8. Alteraciones
vasculares

9. Colecciones liquidas postquirdrgicas

10. Necrosis grasa
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Los criterios ecograficos relativos
ala forma, el margen y la ecogenici-
dad (que permiten predecir los diag-
noésticos malignos con mucha certe-
za) y otras caracteristicas, como los
hallazgos acusticos posteriores, el
Doppler color o de energia y la elas-
tografia, pueden anadir informacién
al analisis, pero solo es necesario
describir aquellos hallazgos positi-
vos que resultan pertinentes.

Las caracteristicas ecograficas
sospechosas de malignidad en el
nédulo son (Fig 4.1):

O Forma: redondeada (+ riesgo de
malignidad), irregular (++ riesgo
de malignidad).

O Orientacion: no paralela (++ ries-
go de malignidad).

O Margen: no circunscrito, tenien-
do en cuenta que el mas sospe-
choso es el irregular. (++ riesgo
de malignidad).

O Ecogenicidad: complejo (+ riesgo
de malignidad), hipoecoico (++
riesgo de malignidad).

O Hallazgos acusticos posteriores:
sombra acustica posterior (++
riesgo de malignidad).
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Fig. 4.1: ejemplos de nodulos con
caracteristicas de malignidad



Es preciso describir el tamafo
en dos dimensiones, asi como la
ubicacién de las lesiones en forma
horaria o la distancia del pezén.

El informe debe terminar con una
valoracion definitiva conforme las
categorias del BI-RADS. En algu-
nos casos se puede consignar una

Tabla 4.2

valoraciéon BI-RADS 0 con el fin de
solicitar otros estudios o comple-
mentar, o comparar con estudios an-
teriores, de los que no disponemos.

Y, por ultimo, se debe concluir
con una recomendacién que sera
en funcién del grado del BI-RADS
(Tabla 4.2).

Correspondencia entre las categorias de valoracion BI-RADS y las recomendaciones
diagnésticas. (Adaptado de American College of Radiology. BI-RADS® 5.7 ed.®)

Recomendacion diagndstica Probabilidad de cancer

Categoria 0: estudio

incompleto; es preciso
efectuar otros estudios

Categoria 1: resultado
negativo

Categoria 2: hallazgo benigno

Categoria 3: hallazgo
probablemente benigno

Categoria 4: hallazgo
sospechoso

Categoria 4A: baja presuncion
de malignidad

Categoria 4B: presuncién
moderada de malignidad

Categoria 4C: gran
presuncion de malignidad

Categoria 5: hallazgo muy
sugerente de malignidad

Categoria 6: diagnoéstico
maligno comprobado
mediante biopsia

Nueva cita para efectuar
otros estudios

Tamizaje convencional

Tamizaje convencional

Seguimiento a corto plazo (6
meses) o vigilancia continua

Diagnéstico histolégico

Diagnéstico histolégico

Reseccioén quirtrgica, si
es apropiado segun las
circunstancias clinicas.
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N/C

En esencia, la probabilidad de
malignidad es del 0 %

En esencia, la probabilidad de
malignidad es del 0 %

Probabilidad de malignidad
>0 % pero <2 %

Probabilidad de malignidad
>2 % pero <95 %

Probabilidad de malignidad
>2 % pero <10 %

Probabilidad de malignidad
>10 % pero <50 %

Probabilidad de malignidad
>50 % pero <95 %

Probabilidad de malignidad
295 %

N/C



PUNTOS A RESALTAR

1

Una ventaja respecto a la mamografia es que tanto la densidad ma-
maria como la superposicién de densidades no suponen un incon-
veniente en la interpretacién de la imagen ecografica, asi como su
capacidad para diferenciar tejidos mamarios de naturaleza quistica
o sélida de las lesiones.

Los tres niveles de Berg son: Nivel I (inferolateral al musculo pec-
toral menor), Nivel II (detras del musculo pectoral menor), Nivel III
(infraclavicular o superomedial al musculo pectoral menor).

Recordemos que, a mayor frecuencia del transductor, mayor es la
resolucién de imagen de los tejidos blandos superficiales. Los nue-
vos transductores permiten construir la imagen a partir de multiples
barridos con multiples angulaciones.

Hay que recordar que las lesiones tumorales malignas suelen pre-
sentar mayor vascularizacion, y se debe tener en cuenta que algunas
lesiones benignas pueden estar también muy vascularizadas, lo que
puede conducir a error.

Es importante recalcar que los criterios ecograficos relativos a la for-
ma, el margen y la ecogenicidad permiten predecir los diagnésticos
malignos con mucha mas certeza que la dureza o la elasticidad, de
manera que, en la practica clinica, la elastografia no debe reempla-
zar las caracteristicas morfoldgicas, para evaluar si es maligna o
benigna una lesion.
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a resonancia magnética de mama (RM) es una técnica cada vez

mas utilizada en patologia mamaria debido, principalmente, a su
elevadisima sensibilidad (S) para detectar cancer de mama (CM), cerca-
na al 100 % en el caso del carcinoma ductal infiltrante (CDI), si bien es
inferior en el carcinoma ductal in situ (CDIS) y en el carcinoma lobulillar.
Su punto débil es la especificidad (E) (37-97 %), siendo esta superior
cuando se interpreta de manera conjunta con otros métodos de imagen
mamaria y por radiélogos con experiencia.

La RM es una técnica funcional, basada en que la neoangiogénesis tu-
moral conduce a la formacién de vasos sanguineos permeables que per-
miten la extravasacion del contraste, produciendo un rapido realce local.

La potencia del campo del iman debe ser de al menos 1,5 T para ad-
quirir imagenes con una resolucién espacial suficientemente alta. El
uso de antenas especificas para mama también es obligado con el fin
de obtener imagenes de calidad.

Las pacientes se colocan en posicion de decubito prono con las mamas
péndulas dentro de los recesos de la antena. Este disefio permite que el
tejido mamario se expanda, lo cual facilita la deteccién de anomalias
y previene los artefactos de movimiento producidos por la respiracién.

Dado que la RM permite detectar lesiones no visibles por otras técni-
cas de imagen, es indispensable disponer de sistemas de biopsia guiados
por resonancia.




TECNICA

La RM ha evolucionado hasta
convertirse en una técnica multi-
parameétrica, en la cual, ademas de
las secuencias dinamicas, se rea-
lizan frecuentemente secuencias
potenciadas en T, y secuencias
de difusion:

O Secuencias potenciadas en T;:
pueden realizarse con o sin su-
presion grasa. Las imagenes
habitualmente se adquieren en
el plano axial. Debe obtenerse
una secuencia basal previa al
contraste. El contraste intrave-
noso se administra en una dosis
maxima de 0,1 mmol por kg de
peso, preferiblemente con un flu-
jo de 2 mL/segundo y finalmente
se introduce un bolo de suero sa-
lino de unos 20 mL. Es esencial
obtener una secuencia unos 60-
90 segundos tras la inyecci6n del
contraste, ya que la mayoria de
los CM muestran un pico de re-
alce en este tiempo. Se precisa
obtener imagenes de sustrac-
cion desde las adquisiciones pre
y poscontraste, para diferenciar
verdaderos realces de lesiones
que en origen tienen una senal
alta en T . El grosor de corte no
deberia ser superior a 2,5 mm.
Para poder realizar reconstruc-
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ciones en cualquier plano, que
facilitan la evaluacién de las
lesiones, el tamano del pixel de-
beria ser 1 x 1 mm o mas bajo.

Curvas de relacion intensidad
de realce-tiempo: el analisis
dinamico investiga la permea-
bilidad de los vasos que nutren
una lesion. En el caso de vasos
con fugas, tipicos de las lesio-
nes malignas, el pico de realce
habra pasado en las adquisicio-
nes tardias (5-7 minutos), y la
lesién habra lavado. En el caso
de vasos menos permeables, mas
frecuentes en lesiones benignas,
el realce de la lesién seguira au-
mentando en fases tardias. Esto
se refleja en la morfologia de las
curvas: las mas sospechosas son
las de lavado, sequidas de las de
meseta y, por ultimo, las persis-
tentes, medidas generalmente
mediante una pequeiia area (ROI)
en el interior de la lesién.

Secuencias potenciadas en T,
pueden realizarse con o sin su-
presion grasa. La mayoria de
las lesiones con alta intensi-
dad de sefial en T, son benignas
(metaplasia apocrina, quiste,
fibroadenoma mixoide, necro-



sis grasa, ganglios linfaticos,
etc.). La mayoria de los cance-
res no muestran una intensidad
de sefial alta en T,, debido a su
elevada celularidad y a su bajo
contenido acuoso. Sin embargo,
el carcinoma mucinoso, carcino-
mas con necrosis y el carcinoma
metaplasico pueden tener eleva-
da intensidad de sefial en T,.

O Secuencias de difusion (DWI): la
difusiéon cuantifica el movimiento
aleatorio de las moléculas de agua
en los tejidos, lo cual depende de
la microestructura tisular y de la
densidad celular. Esto se consigue
mediante la aplicacién de gra-
dientes de movimiento (factoresb)
a una secuencia potenciadaen T,
eco-planar (EPI). Los carcinomas
muestran restriccion a la difusién
del agua debido a su elevada den-
sidad celular, lo que conduce auna

elevada intensidad de sefial en
difusion. La difusién requiere un
tiempo corto de adquisicién y no
necesita la administracién de con-
traste. Para obtener secuencias de
difusién 6ptimas se necesita una
correcta seleccién de los valores
b, una adecuada supresién grasa,
minimizar artefactos y una ratio
suficiente de sefial/ruido.

El coeficiente de difusién aparente
(ADC) es una medida cuantitativa de
difusividad derivada de la difusién.
Sus valores se expresan usualmen-
te en 10° mm?/segundo. Los valores
de ADC de los carcinomas son ge-
neralmente bajos (0,8-1,3 x 10 mm?/
segundo) comparados con aquellos
que presentan las lesiones benig-
nas (1,4-2,0 x 10-* mm?/segundo).
Por tanto, los canceres presentan
una baja intensidad de senal en los
mapas de ADC.

SEMIOLOGIA BI-RADS

Los informes de RM estan estan-
darizados por el American College
of Radiology con Breast Imaging-
Reporting and Data System (BI-
RADS). Dichos informes deberian
incluir:

O Composicién del tejido mamario.
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O Realce parenquimatoso de fondo:
cuantificarlo es importante por-
que la sensibilidad de la RM para
detectar malignidad desciende
cuando el realce de fondo se eleva.

O Lesiones que realzan tras contras-
te: se dividen en tres categorias
principales:




Foco: realce menor de 5 mm vy,
por definicién, demasiado peque-
Nno para su caracterizacion.

Masa: lesién ocupante de espa-
cio en 3D que se caracteriza en
funcién de su forma, margenes
y patrén de realce interno. La
mayoria de CDI se manifiestan
como masas. Sugieren maligni-
dad la forma irregular, los mar-
genes irregulares o espiculados
y el realce interno heterogéneo o
en anillo. Los septos hipocaptan-
tes son tipicos de los fibroadeno-
mas, en especial sila masa tiene
margenes circunscritos.

Realce no masa: area de realce
distinta del parénquima circun-
dante sin presencia de una cla-
ralesién ocupante de espacio. En
general, presenta grasa o tejido
normal entremezclado. Se descri-
be en funcién de su distribucién
y patrén de realce interno. La
mayoria de CDIS se manifiestan
como realces no masa. Sugieren
malignidad la distribucién seg-
mentariay los patrones de realce
interno confluente y en racimo.

Cinética: curvas de intensidad de
realce-tiempo. La fase inicial (en
los primeros 60-90 s tras la in-
yeccion del contraste o hasta que
la morfologia de la curva comien-
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za a cambiar) se describe como
lenta, media o rapida. La fase tar-
dia se describe como persistente
(tipo 1), meseta (tipo 2) o lavado
(tipo 3). Las lesiones con curvas
de fase inicial media/rapida se-
guidas de una fase final de lavado
tienen un alto valor predictivo
positivo para malignidad.

O Hallazgos asociados: inversién/
retraccion del pezoén; retraccion,
afectacion cutanea; invasiéon
muscular o de la pared toracica;
quistes, hematoma, edema o ade-
nopatias.

En base a las caracteristicas mor-
fologicas y cinéticas de las lesiones
identificadas en la RM, los radiélo-
gos asignan al informe una categoria
BI-RADS, con una puntuacién desde
0 a 6 (Tabla 2.1).



Tabla 2.1
PecHenes J descriPCién

T, BASAL
Composicién mama Tejido fibroglandular | Adiposo casi en su totalidad

Fibroglandular disperso
Fibroglandular heterogéneo

Fibroglandular extremo

T, POSCONTRASTE (2.° min)

SUSTRACCION
Realce de fondo Realce glandular Minimo; leve; moderado; marcado
Lesién Tipo de lesién Foco; masa; realce no masa
Masa Forma Redonda; ovalada; irregular
Margenes Circunscritos; irregulares;
espiculados
Realce interno Homogéneo; heterogéneo; en anillo;
septos hipocaptantes
Realce no masa Distribucién Focal (<25 % del volumen del

Realce interno cuadrante); lineal (en linea, suele
dirigirse hacia el pezén); segmentario
(forma conica con vértice orientado
hacia el pezoén); regional (>25 % del
volumen del cuadrante); multiples
regiones; difuso homogéneo;
heterogéneo; parcheado; en racimo

T, POSCONTRASTE

Curvas de relacién de Fase inicial (90 s) Lento (<50 %); medio (50-100 %);
intensidad de realce-tiempo rapido (>100 %)

Fase tardia (pasados Persistente (>10 % de incremento);

los 2 primeros meseta (-10 % a +10 % de descenso);
minutos) lavado (>10 % de descenso)
TZ
Intensidad de sefial Intensidad de sefal Elevada; intermedia; baja
. Ausencia; perifocal; prepectoral;
Edema
Presencia unilateral difuso; bilateral difuso
DWI
Nivel difusién ADC (mm?/s) Muy bajo (<0,9); bajo (0,9-1,3);
intermedio (1,4-1,7); alto (1,8-2,1); muy
alto (>2,1)
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INDICACIONES DE LA RM

Cribado en casos

de alto riesgo de padecer CM en el futuro

Multiples estudios han demostra-
do que la RM identifica la enferme-
dad en estadios mas precoces que la
mamografia, y que la combinacién
de mamografia y RM en pacientes
de alto riesgo se asocia a mejores
tasas de supervivencia.

Las guias estratifican el riesgo
en tres categorias, con el objetivo
de identificar a las mujeres que
pueden beneficiarse de un cribado
anual con RM.

Mujeres de Alto Riesgo: son aque-
llas que tienen un riesgo relativo
(RR) de padecer CM >20 %, es decir,
aproximadamente el triple de la
poblacion normal. Este grupo in-
cluye mutaciones genéticas (prin-
cipalmente portadoras de mutacion
BRCA1/2), antecedentes familiares
numerosos o un familiar de primer
grado con CM antes de los 50 anos,
asi como mujeres con antecedente
de radioterapia toracica antes de
los 30 afios (usualmente como tra-
tamiento del linfoma de Hodgkin).

El cribado mediante RM tiene
importancia clinica principalmente
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en las portadoras de mutaciéon
BRCA], dado que son muy sensibles
a la radiacién.

Mujeres de Riesgo Intermedio: son
aquellas con un RR entre el 15y el
20 %. Conforman este grupo mujeres
con antecedente personal de CM,
con mamas densas en mamogra-
fia o con antecedente de lesiones
biopsiadas de alto riesgo (especifi-
camente hiperplasia ductal atipica,
hiperplasia lobulillar atipica y car-
cinoma lobulillar in situ). Estudios
publicados apoyan el papel de la RM
en estas pacientes, principalmente
en las que tienen antecedente per-
sonal de CM.

Mujeres de Bajo Riesgo: RR <15 %.
En este grupo no se ha demostrado
todavia un claro beneficio del cri-
bado con RM.



Fig. 3.1

Fig. 3.2

Fig. 3.1 y 3.2: mujer de 33 afios con protesis y portadora de mutacion BRCA2. En la
revision anual mediante RM (imagen MIP: Fig. 3.1) se identificé en mama izquierda un
nodulo hipercaptante de 8 mm en el cuadrante inferior externo, asi como un realce no
masa de distribucion segmentaria de 40 mm en intercuadrantes inferiores. Mediante
una ecografia dirigida (Fig. 3.2) se consigui6 identificar el nédulo y realizar una biopsia
ecoguiada, con diagndstico de carcinoma ductal infiltrante GN2 GH2. El resultado de la
biopsia del drea de realce no masa fue carcinoma intraductal GN2

Monitorizaciéon de pacientes en
tratamiento sistémico primario.

La RM es mas precisa que la ma-
mografia y que la ecografia en la
evaluacion de respuesta al trata-
miento sistémico primario, debido a
la dificultad de las otras modalida-
des para distinguir entre la fibrosis
postratamiento y el tumor residual.

Para valorar la respuesta al trata-
miento deben valorarse el didmetro
maximo del tumor, el volumen tu-
moral, los cambios en la cinética
del realce y secuencias funcionales
como la difusién. El descenso del
volumen tumoral tiene una fuerte
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asociacion con el intervalo libre
de enfermedad. Los cambios en las
curvas de relacion intensidad de
senal/tiempo, como un descenso del
realce precoz y cambios en la mor-
fologia de la curva hacia el tipo pro-
gresivo, asi como el incremento de
los valores de ADC, son factores que
predicen una eventual respuesta.

Existen cuatro categorias de res-
puesta: respuesta completa, respues-
ta parcial (mayor o menor del 50 %),
ausencia de respuesta y progresién
de la enfermedad.

La estimacién de la respuesta
mediante RM es mas precisa en los



tumores triple negativo y HER-2 po-
sitivo que en los que tienen recep-
tores hormonales positivos y HER-2
negativo. Esto se explicaria porque
los tumores con receptores hormo-
nales positivos/HER-2 negativo se
manifiestan frecuentemente como
realces no masa que se convierten
en multiples focos fragmentados
tras el tratamiento. Sin embargo,
los tumores triple negativo suelen

Fig. 3.3

presentarse como masas uni o
multifocales que muestran una re-
duccién concéntrica de su tamano.

La aparicién de tratamientos
diana para los distintos subtipos
tumorales ha permitido aumentar
significativamente la presencia
de respuesta patolégica completa,
especialmente en los CM triples
negativos y HER-2 positivos.

Fig. 3.4

Fig. 3.3 y 3.4: mujer de 66 anos diagnosticada de CDI GN3 GH3 triple negativo sometida
a tratamiento sistémico primario. La resonancia correspondiente al momento del
diagndstico (imagen MIP de la izquierda: Fig. 3.3) mostré un nédulo tnico de 23 mm
en union de cuadrantes inferiores de la mama izquierda. La resonancia realizada tras
finalizar el tratamiento (imagen MIP de la derecha: Fig. 3.4) mostré una respuesta
completa por imagen, lo que se confirmd posteriormente en la pieza quirdrgica

Estadificacion locorregional: es
una indicacién comun pero también
controvertida. No se ha demostrado
que su uso aumente el tiempo libre
de enfermedad ni la supervivencia.
Sin embargo, tiene claros beneficios,
como la disminucién de las tasas
de reintervencion, ya que ayuda a
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la obtencién de margenes libres en
la cirugia. Los objetivos de la RM
prequirurgica son los siguientes:

O Medida del tamafo tumoral: la
mayoria de los estudios conclu-
yen que la RM es la técnica con
mejor correlacion radiopatolégica



en la valoracién del tamaro tumo-
ral. Es especialmente importante
en el caso de los carcinomas lobu-
lillares infiltrantes, que tienden
a infraestimarse mediante las
técnicas convencionales de ma-

Deteccién de carcinoma intra-
ductal asociado al carcinoma
infiltrante y que no muestre cal-
cificaciones en la mamografia.

Signos de infiltraciéon del plano

mografia y ecografia. cutaneo, pezo6n o del plano mus-
cular del pectoral.

Deteccion de lesiones
adicionales (multifocalidad

y multicentricidad).

Valoracién de adenopatias axila-
res y especialmente en cadenas
mamarias internas.

Deteccion de lesiones en lamama
contralateral, que previene la
aparicion de carcinomas meta-
cronicos, especialmente en las
pacientes mas jévenes.

Es preciso tener en cuenta que la
relativamente baja E de la RM en
la caracterizacion de las lesiones
adicionales que detecta obliga a la

Fig. 3.5 Fig. 3.6

Fig. 3.5y 3.6: mujer de 63 afios diagnosticada de carcinoma lobulillar infiltrante de
mama derecha. En mamografia se objetivo una distorsion arquitectural en los cuadrantes
externos (proyeccion craneocaudal derecha: Fig. 3.5), con representacion en ecografia,
de unos 19 mm. La RM prequirdrgica (imagen MIP: Fig. 3.6) ayudo a determinar con mas
precision el tamano tumoral de la lesion ya diagnosticada de la mama derecha, de unos 50
mm de eje maximo. Ademads, identificé en la mama contralateral un nédulo hipercaptante
de 5 mm, del que se realizo ecografia dirigida y posterior biopsia ecoguiada con resultado
de carcinoma ductal infiltrante GN2GH2. Los tamarfios tumorales de las lesiones medidas
en resonancia se confirmaron en las piezas quirurgicas
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verificacién histolégica de dichas
lesiones cuando estas van a con-
dicionar un cambio en el manejo
quirurgico de las pacientes. De esta
manera evitaremos realizar ciru-
gias mas extensas de lo necesario.

Mediante una ecografia dirigida po-
dremos detectar y dirigir la biopsia
en la mayoria de los casos, pero
cuando esto no sea posible habria
que utilizar sistemas de biopsia
guiados por RM.

Pacientes que han tenido CM en el pasado

Las mujeres con antecedente
personal de CM tienen riesgo de
recurrencias locorregionales (apro-
ximadamente un 5 % en los prime-
ros 5 anos), asi como de padecer
un segundo tumor primario tanto
en la mama ipsilateral como en la
mama contralateral.

La deteccioén precoz de las recu-
rrencias o de un seqgundo primario
es importante, ya que aumenta la
supervivencia a largo plazo. En este
sentido, la RM ha demostrado ser
muy util, ya que ayuda a diferenciar

Otras indicaciones

Busqueda del tumor primitivo
en casos de carcinoma oculto: en
el caso de pacientes que presenten
una adenopatia axilar metastasica
con sospecha de que el tumor pri-
mario sea de origen mamario.
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entre tejido cicatricial y recurrencias
tumorales. En particular, las areas
que no realzan tras contraste tienen
un elevado valor predictivo negativo
(VPN) para malignidad (88-96 %). La
RM estd indicada especialmente
cuando existen dudas en técnicas
convencionales para diferenciar
entre los cambios postratamiento y
recurrencias, y debido a su elevado
VPN también puede utilizarse para
excluir lesiones sospechosas de
recurrencia local, evitando realizar
biopsias innecesarias.

Telorragias no aclaradas por téc-
nicas clasicas.

Solucion de imagenes de dudoso
significado en las técnicas conven-
cionales: se debe al elevado VPN de
la RM. Puede utilizarse para tomar
decisiones acerca de imagenes sin



calcificaciones que no son tipi-
camente benignas, pero tampoco
suficientes como para indicar biop-
sia. El ejemplo mas comun son las
asimetrias o las pseudodistorsiones
visibles en la mamografia, donde
una RM negativa podria excluir la
posibilidad de cancer.

Evaluacion de integridad de pro-
tesis y expansores: se utilizan se-
cuencias axiales, coronales y sagi-
tales con diferentes protocolos de
excitacion de agua, grasa o silicona.
La administracién de contraste no
es necesaria.

PROTOCOLO ABREVIADO DE RM

La mamografia es una herra-
mienta de cribado efectiva que ha
demostrado reducir la mortalidad
por CM. Sin embargo, el aumento
de la densidad mamaria esta fuer-
temente asociado a un descenso de
la sensibilidad en la mamografia y
a un riesgo incrementado de car-
cinomas de intervalo. La elevada
densidad mamaria conlleva ademas
un riesgo inherente de padecer CM,
tres veces mayor en los patrones
heterogéneamente densos y seis ve-
ces superior en el extremadamente
denso, comparado con mamas de
predominio adiposo.

La RM ha demostrado ser la téc-
nica con mayor sensibilidad para
detectar CM, por ello su uso ha sido
recomendado para el cribado en
mujeres con mamas densas y en
aquellas con riesgo incrementado
de desarrollar CM.
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El cribado mediante RM conlleva
una elevacion de los costes y largos
tiempos de ocupacion de maquina 'y
de lectura. Por ello, el uso de un pro-
tocolo abreviado (PA), que permita
reducir los tiempos de adquisicion
y lectura, asi como un ahorro de
recursos, es prometedor.

Varios estudios han demostrado
similares valores de sensibilidad
(100 %) y especificidad (94 %) para el
PA y para el protocolo completo. En
algunos articulos se comenta que
la falta de informacién cinética y la
reduccioén de secuencias tras con-
traste podrian no afectar significati-
vamente a la precisién diagnéstica.

El cribado con RM disminuiria el
diagnoéstico de CM poco agresivos,
ya que podrian pasar desapercibi-
dos carcinomas in situ de bajo gra-
do por tener menor vascularizacion,
y evitariamos el infradiagnoéstico de




carcinomas agresivos, que se detec-
tarian en un estadio mas temprano,
lo que podria tener un impacto en
la mortalidad y morbilidad del CM.
Por este motivo, multiples autores
defienden el empleo de la mamogra-
fia y la RM para detectar respectiva-
mente CM in situ e infiltrante.

La mayoria de los PA tienen un
tiempo de adquisicién inferior a 10
minutos, planteando realizar una
secuencia T, antes y después de ad-
ministrar contraste al 1.°/2.° minuto.
Incluir una secuencia potenciada en
T, 0 una secuencia de difusion puede
aportar informacién adicional para
un mayor rendimiento diagnaéstico.

Los estudios de RM para el criba-
do requieren la administracién in-
travenosa de contraste con gadoli-
nio. Existe una cierta preocupacion
porque recientemente se ha demos-
trado que el gadolinio se deposita en
el cerebro y otros tejidos, aunque se
desconoce todavia su implicacién
clinica. Por ello, se estan intentando
desarrollar protocolos sin contraste
que tengan la misma sensibilidad.
En este contexto, la secuencia de di-
fusién adquiere relevancia, aunque
presenta limitaciones en lesiones
pequenas y en realces no masa.

Fig. 4.1: mujer de 42 afios con mama densa, antecedente familiar de CM de primer grado
y estudio de mamografia/ecografia normal. La RM con PA (imagen MIP) mostro un extenso
RNM de unos 60 mm ocupando los cuadrantes externos de la mama derecha, que fue
biopsiado con resultado de CDIS de alto grado
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Fig. 4.2: mujer de 49 afos con antecedente de tratamiento conservador bilateral en
2015 y estudio de mamografia/ecografia sin hallazgos de sospecha. La RM con PA (imagen
sustraccién 2.° minuto) identificé un realce nodular de 7 mm en el plano superficial de
intercuadrantes internos de la mama izquierda, coincidente con la cicatriz quirirgica.
Dicho hallazgo se biopsio mediante ecografia dirigida con resultado de carcinoma ductal
infiltrante en dermis de grado 2 de Nottingham
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n el diagnéstico del cancer de mama la imagen es fundamental,
Eespecialmente la mamografia, que con el paso de los anos ha ido
mejorando su calidad gracias a las multiples mejoras técnicas y au-
mentando asi su sensibilidad. En esta busqueda de conseguir un mejor
rendimiento diagnoéstico naci6 la idea de asociar contraste endovenoso
con la mamografia digital que resulté en la aparicién de la mamografia
con contraste, también denominada CEM por su acrénimo inglés con-
trast-enhanced mammography, aunque existen otras denominaciones,
como mamografia con realce de contraste espectral (o de energia dual)
(CESM, contrast-enhanced spectral mammography) o mamografia di-
gital con contraste (CEDM, contrast enhanced digital mammography).

La mamografia con contraste se fundamenta en la neovascularizacién
tumoral debida a varios procesos que resultan en la formacién de neova-
sos sanguineos deficientes, anarquicos y con permeabilidad alterada lo
que se manifiesta en un aumento de afluencia sanguinea hasta el tumor,
traducida en la hipercaptacién precoz de contraste. Asi, las lesiones con
captacion precoz e intensa del contraste conllevan mayor probabilidad
de malignidad.

La CEM comparte con la mamografia convencional muchos puntos a
favor, como ser un método de bajo coste, rapido y bien tolerado por las
pacientes siendo su beneficio adicional aportar informacién funcional,
con similitud cercana a la de la resonancia magnética (RM), mostrando
una sensibilidad alta que se estima entre el 92 y el 100 % y con valores
del 93 % para valor predictivo positivo y del 85 % para valor predictivo
negativo, siendo su especificidad variable (41 al 88 %).

La RM es actualmente considerada como el método funcional estandar
en mama; sin embargo, debido a los multiples resultados satisfactorios de
los estudios que han comparado ambos métodos, la CEM se ha posicio-
nado en un lugar muy beneficioso, y su futuro es prometedor. Una de sus
utilidades importantes, mas alla de ser un método opcional a la RM, es
mejorar la sensibilidad de la mamografia convencional en el diagnéstico
de cancer en las mamas densas (patrones C y D), pasando de una sensibi-
lidad de 62,9 % a una del 92,7 % aproximadamente. Ademas, existen otras
aplicaciones clinicas en las que es util que se detallaran mas adelante.




CONSIDERACIONES TECNICAS

La técnica de mamografia asocia-
da a contraste ha pasado por dis-
tintas modalidades en su evolucion
hacia la técnica que utilizamos hoy
en dia. El contraste endovenoso en
mama se utilizé por primera vez
en 1985 como una angiografia por
sustraccion digital mediante un
catéter colocado en la vena ante-
cubital que alcanzaba la vena cava
superior y tras instilar contraste se
obtenian multiples adquisiciones
secuenciales de imagenes mama-
rias. No obstante, no tuvo buenos
resultados diagndsticos iniciales,
por lo que se desestimé continuar
con esta técnica.

Posteriormente, se desarrollaron
en paralelo la mamografia con
realce de contraste espectral (o de
energia dual) (CESM) y la mamo-
grafia con realce de contraste con
técnica de sustraccién temporal
(TCEM, temporal contrast-enhan-
ced mammography). En la TCEM
se coloca a la paciente en el mamoé-
grafo y se toma una sola proyeccion,
primero una adquisicién basal sin
contraste y posteriormente, tras
inyectar el contraste, se adquieren
imagenes secuenciales, una imagen
por minuto durante 4-10 minutos.
Finalmente, se sustrae la imagen
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basal de las obtenidas con con-
traste. Esta técnica solo permitia
valorar una mama y en una proyec-
cién, ademas suponia mantener la
compresion de la mama durante al
menos 10 minutos, lo que era muy
mal tolerado y generaba artefactos
de movimiento que reducian la
calidad. Ademas si bien uno de sus
tedricos puntos a favor era que las
curvas de captacion serian reprodu-
cibles a las de RM, se observé en la
practica que no iba a ser asi, pues la
compresion mamaria alteraria las
curvas habituales vistas en la RM,
incluso una compresion tan dura-
dera generaria un realce sub6ptimo.

Finalmente, la CESM o CEM,
técnica actualmente utilizada,
consiste en inyectar contraste a la
paciente y esperar 120 s para co-
menzar a realizar las proyecciones
habituales (CC y OML) de cada una
de las mamas, pero obteniendo dos
imagenes consecutivas en cada
proyeccion: la primera con baja
energia (26-31 kVp) y otra de alta
energia (45-49 kVp). Estos valores
estan fundamentados en el kilovol-
taje limite de absorciéon de energia
del yodo, por lo que por debajo de
este limite el yodo no se vera (ima-
gen de baja energia). Un software



de posprocesado asocia las dos
imagenes dando una imagen de sus-
traccién donde solo estan presentes
las lesiones captantes similares a
la secuencia de RM. Esta técnica es
mucho mejor tolerada, pues la mama
se descomprime para la toma de las
distintas proyecciones y permite
valorar ambas mamas y obtener en
el mismo acto una imagen similar
a la mamografia convencional y la
imagen combinada con las areas de
captacion. La secuencia de la adqui-
sicién de proyecciones es variable y
se estipula en cada centro, pero debe
seguirse siempre el mismo patrén

» Inyecciéon de CTE

Esperar 20's
<+

20s
<+

para todas las pacientes para faci-
litar la comprensién y lectura. Una
sugerencia pude ser: proyeccion CC
de mama patoldgica, CC de mama
contralateral, OML de mama patolé-
gica y OML de mama contralateral.
El tiempo entre proyecciones no
debe ser mayor a 20 s y el tiempo
total del procedimiento, de 8 minu-
tos. De ser necesario completar con
proyecciones adicionales, estas
deberan hacerse no excediendo los
10 minutos, pues posteriormente,
debido al lavado del contraste,
las imagenes serian subo6ptimas
(Fig. 1.1).

20s
<+

m CC CC OML OML Lateral estricta
patolégica contraria patolégica contraria (opcional)

Fig. 1.1: protocolo de adquisicion

Esta técnica requiere un mi-
moégrafo adaptado que permita
realizar el proceso de solapamien-
to de imagenes anteriormente ex-
plicado (tecnologia de doble ener-
gia) y un software para el pos-
proceso de la imagen adquirida.
La cantidad de contraste es de
1,5 ml/kg de contraste yodado de
baja osmolaridad (nunca mas de
150 ml) a una velocidad de 2-3 ml/s

225

y posteriormente una infusién de
suero fisioldgico.

Algunos equipos en el mercado
permiten asociar la imagen de la
CEM con tomosintesis en la ad-
quisicién de baja energia, y esta en
proyecto hacer una imagen combi-
nada de tomosintesis-CEM.




INFORME RADIOLOGICO

Recientemente se ha publicado
la primera version sobre el 1éxico
BI-RADS a utilizar en la CEM. Se
basa en una conjuncién entre el
lenguaje descriptivo de la mamo-
grafia general y el de los realces en
resonancia. En el informe debe ser
conciso y organizado, se debe cons-
tar primero la composicién/ patrén
mamario segun clasificacién ACRy
el realce parenquimatoso de fondo
(RPF), grado y simetria o asimetria
(minimo, leve, moderado o marcado;
simétrico o asimétrico).

En cuanto a la descripcién de los
hallazgos, los que solo son visibles
en la imagen de baja energia se
describen de forma similar al BI-
RADS de mamografia indicando
que no asocian realce. Los que
son solo visibles en imagen con
contraste se describen segun sean
imagenes de tipo masa o0 no masa.
En las lesiones masa se menciona
la forma (oval, redondeada, irrequ-
lar), los margenes (circunscritos,
no circunscritos irregulares o no
circunscritos espiculados) y las
caracteristicas del realce (homo-
géneo, heterogéneo o realce en
anillo). En las imagenes con realce
no masa se debe describir distri-
bucién del realce (difuso, multiples
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regiones, regional, focal, lineal o
segmentario) y el patrén de realce
(homogéneo, heterogéneo o en em-
pedrado). Los realces asimétricos,
que son aquellos que solo se ven
en una proyeccion, se clasifican en
homogéneos o heterogéneos. En
todos los realces también se indi-
ca su intensidad (leve, moderaday
alta) en relacién con el RPF.

En los casos en los que lesiones
en la adquisicién de baja ener-
gia tengan asociado realce se
mencionaran las caracteristicas
morfoldgicas segun los criterios
BI-RADS de mamografia y se com-
pleta indicando el patrén de real-
ce interno e intensidad de realce,
como fue explicado anteriormente.
Ademas, incluimos la correlacion
entre ambas, es decir, si la lesion
mamografica muestra realce par-
cial o completo en las imagenes
sustraidas, si el realce se extiende
mas alla de la lesién o si la lesion
mamografia no muestra contraste
pero existe realce adyacente a la
misma. Si son microcalcificacio-
nes, distorsiéon o una asimetria las
caracteristicas del area de realce
deberan ser descritas usando el
léxico mencionado parala imagen
con contraste.



De todos estos hallazgos debe
constar en forma precisa la loca-
lizacién, las medidas y extensién,
asi como otras consideraciones de
interés para la adecuada valoracién
de la paciente como son presencia
de retraccién-signos de invasién
del pezon o de la piel, engrosamien-
to cutaneo, adenopatias.

Siempre que sea posible hacer
comparaciones con otros estu-
dios debe indicarse el tipo, fecha
y diferencias o estabilidad en los
hallazgos.

Al igual que en otros estudios de
imagen mamaria al cierre del infor-
me debe asignarse una categoria
BI-RADS.

En la interpretacién final de los

hallazgos en ambas técnicas debe
tenerse en cuenta que:

INDICACIONES -

Los hallazgos en la imagen de
baja energia modificaran su gra-
do de sospecha segun asocien
realce en la imagen recombinada
(no aplicable a las microcalcifi-
caciones).

O Lesiones benignas pueden cap-
tar contraste, en este caso las
caracteristicas semioldgicas de
la imagen de baja energia y del
realce permitiran orientar el gra-
do de sospecha.

La esencia de la imagen recom-
binada es identificar la captacién
de contraste y caracteristicas del
realce.

O La ausencia de realce permite
descartar con alta probabilidad
malignidad.

APLICACIONES CLINICAS

Sus indicaciones no estan esti-
puladas todavia en un algoritmo
diagnostico especifico, pero existen
multiples publicaciones en las que
ha demostrado su utilidad en distin-
tos contextos y, seguramente, a corto
plazo, tenga su lugar establecido
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dentro del diagnéstico para el cancer
de mama. Por el momento su indi-
cacién fundamental es como opcién
para aquellas pacientes que tienen
imposibilidad para realizar una RM
mamaria y en las que haya necesi-
dad de realizar un estudio dinamico.




En este conjunto se incluyen: precisa las medidas anteropos-
terior, transversa y craneocaudal

O Estadificaciéon de pacientes con del tumor, es preferible realizar
cancer de mama, lo que permi- las mediciones en proyecciones
te el diagnostico de lesiones aso- CC y hacer una proyeccién adi-
ciadas (multicentricidad, multi- cional lateral estricta. La CEM
focalidad, bilateralidad) (Fig. 3.1 permite también diagnosticar y
y 3.2). La CEM ha demostrado te- valorar la extensién del compo-
ner una excelente concordancia nente ductal asociado, asi como
entre el realce con el tamano tu- de los carcinomas lobulillares,
moral real con ligera sobrestima- con resultados similares a los
cién de 2 mm aproximadamen- de la RM.

te. Para consignar de forma mas

Fig.3.1: diagndstico de lesion contralateral. Paciente con mama de densidad ACR C. En
las imdgenes superiores se observa en UCS de la mama derecha un nddulo espiculado, fue
biopsiado con resultado de CDI de mama. La paciente no aguanto el estudio de RM por lo
que se realizo CEM para estadificacion. En la mama derecha se observan en la mamografia
convencional los cambios posbiopsia que en la CEM asocia un realce en anillo sugestivo
de lesion residual, y en la mama contralateral otro nédulo sospechoso hipercaptante
Imperceptible en las imadgenes sin contraste, el que se biopsia con resultado también de CDI
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Fig. 3.2: lesiones multifocales: paciente con diagndstico de cancer de mama (nédulo
con marcador en anillo). Se le realiza CEM para estadificacion y se detecta otro nédulo
sospechoso, sobre el que se realiza ecografia dirigida y biopsia, resultando también maligno

O Seguimiento de pacientes en tra- cuantificacién de las variaciones

tamiento neoadyuvante. De for-
ma similar a la estadificacién del
cancer de mama, permite valorar
las modificaciones en el tama-
no-volumen tumoral o modifica-
ciones del realce asociado de las

de la intensidad de captacién se
realiza de forma observacional,
sin posibilidad de valorar modi-
ficaciones de la curva cinética o
de secuencias de difusién como
en la RM.

lesiones (Fig. 3.3); sin embargo, la

Fig. 3.3: paciente con nodulo palpable en mama izquierda. Imdgenes de baja energia drea
nodular heterogénea de alta densidad, irregular, muestra en imagen de sustraccion realce
heterogéneo mayormente coincidente con la extension en la mamografia convencional
biopsiada con resultado de CDI (marcador en su interior). Existen ademas adenopatias
axilares hipercaptantes (visibles en MOL). La mama contralateral (no mostrada) no
tenia realces de sospecha. En la imagen de la derecha se observa el control tras iniciar
neoadyuvancia con disminucion de tamano
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O Valoracién de pacientes sinto-
maticas con mamografia nega-
tiva o pacientes con lesiones de
baja sospecha de malignidad en

las que un estudio de CEM nega-
tivo casi descartaria una lesién
maligna por su alto valor predic-
tivo negativo (Fig. 3.4).

Fig. 3.4: en la mamografia convencional se observa en el plano posterior de la region
central una imagen nodular subcentimétrica. En la técnica con contraste no muestra
realce concluyendo el estudio como BI-RADS 2. Como hallazgo se muestra un ganglio
intramamario en cuadrantes externos de mama izquierda

O Valoracién de pacientes con ma- mama en las que el rédito diag-

mas densas (ACR C y D) en las
que la sensibilidad de la mamo-
grafia convencional se encuentra
notablemente disminuida; ade-
mas la densidad mamaria es un
factor de riesgo para el cancer de
mama, por lo que en este grupo
de pacientes la mamografia con
contraste mejoraria el diagnosti-
co precoz de lesiones malignas.

Busqueda de tumor primario ocul-
to en pacientes con diagnéstico
de metastasis de origen mamario.

Pacientes de moderado y alto
riesgo de desarrollar cancer de
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noéstico de la mamografia es
bajo. En este grupo de pacientes
existe un subgrupo con mayor
sensibilidad a la radiacién (pa-
cientes con mutaciéon genética,
principalmente BRCAl y BRCA2,
mujeres jovenes tratadas con ra-
dioterapia por linfoma), por lo que
en este grupo lo recomendado es
realizar controles mediante RM;
la CEM, al aumentar la dosis de
radiacién, estaria desaconseja-
da. Sin embargo, hay otro grupo
de mujeres de alto y moderado
riesgo (antecedentes familiares,
antecedentes personales de can-
cer de mama, mama densa ACR



C o D) en las que no existe riesgo
aumentado de radiacién y en las
que la CEM es una opcion, incluso
algunos autores muestran resul-
tados que la posicionan mejor
que la mamografia digital como
técnica de primera linea debido

a su mayor sensibilidad, espe-
cialmente util para la valoracién
de mama densa. En las pacientes
postquirargicas permite diferen-
ciar cicatrices postquirurgicas de
recidiva tumoral.

COMPARACION ENTRE TECNICAS.
VENTAJAS E INCONVENIENTES

En el diagnéstico de cancer de
mama el método de primera linea es
la mamografia convencional, acom-
pafnada o no del ultrasonido, con
una sensibilidad del 50-87 %, segun
la densidad mamaria. La CEM tiene
mayor sensibilidad y especificidad
que la mamografia convencional y
es similar ala RM lo que la convierte
principalmente en una modalidad
alternativa a la RM. A diferencia de
esta, el tiempo de adquisicién es
menos (si bien existen protocolos de
RM abreviados), hay menos ruido y
es mas cémoda, lo que implica que
es mejor tolerado por las pacientes,
sobre todo en casos de claustrofobia
o de limitaciones fisicas. Ademas,
puede usarse en casos de implantes
metalicos incompatibles con RM.

Otras ventajas en la utilizaciéon
de la CEM es el menor coste y ma-
yor accesibilidad. Puede implemen-
tarse en lugares que trabajen con
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mamografia de forma mucho mas
sencilla que una RM y con requeri-
mientos mas sencillos y en menos
espacio. Los mamografos que se
utilizan para la CEM pueden in-
cluir tomosintesis en la imagen de
baja energia y actualmente se esta
trabajando en imagenes conjuntas
de tomosintesis con contraste (CET,
contrast-enhanced tomosynthesis).
Uno de los mayores metanalisis
realizados sobre esta modalidad
mostré una precisién diagnéstica
similar a la de la CEM y la RM, no
siendo significativamente mayor.

Respecto ala curva de aprendiza-
je de la CEM, es poco pronunciada,
sobre todo en radidlogos experi-
mentados en lectura de imagenes
mamograficas y de resonancia ma-
maria, pues las caracteristicas de los
hallazgos en la imagen de baja ener-
gia son similares a los de mamogra-
fia, y los realces, superponibles en




gran medida a los visualizados en
la RM.

Una de las principales desven-
tajas de la técnica es que aumenta
significativamente la dosis de ra-
diacién de la mamografia desde el
20 hasta un 80 %, variando segun los
equipos de diagnéstico y la densidad
mamaria, aunque las dosis estan
siempre dentro de las pautas de la
ley de estandares de calidad para
mamografia y no es un aumento
importante para el riesgo a lo largo
de la vida.

La utilizacién de contraste en-
dovenoso yodado trae asociada la
posibilidad de reacciones adversas
al medio de contraste que el per-
sonal que realiza la técnica debe
saber identificar y responder, y no
puede realizarse en pacientes con

antecedentes de reaccién adversa
al yodo sin premedicacién. Ademas,
existe la posibilidad de inducir una
nefropatia, principalmente en pa-
cientes con antecedentes de dafo
renal; no obstante, en pacientes sin
antecedentes relevantes se consi-
dera un riesgo insignificante, por lo
gue es importante una buena anam-
nesis y tener una historia clinica
completa sobre las pacientes.

Otra cuestién importante que
disminuye el rédito diagnéstico y
la sensibilidad es la presencia de
prétesis mamaria, pues existen arte-
factos que dificultan una adecuada
valoracién (Fig. 4.1). En cuanto a los
siliconomas secundarios a inyec-
cién directa de silicona liquida en
las mamas, producen tal artefacto
que la imagen resultante es inservi-
ble para el diagnéstico.

Fig. 4.1: artefacto producido por protesis mamarias
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RENDIMIENTO DIAGNOSTICO

Como con cualquier otro método,
existen tanto falsos positivos como
falsos negativos. En los falsos ne-
gativos la heterogeneidad tumoral
es un componente fundamental,
existen algunos grupos de tumores
con menor realce o con una distri-
bucién del realce que se mimetiza
con el realce parenquimatoso de
fondo, como es el caso de los carci-
nomas lobulillares o los mucinosos.
También, como sucede en la RM,
los CDIS (carcinoma ductal in situ)
no siempre tienen asociado realce;
en este caso la CEM muestra como
ventaja frente a la RM que las mi-
crocalcificaciones tumorales son
visibles, por lo cual las calcificacio-
nes sospechosas deben biopsiarse
independientemente del realce en
las imagenes CEM, ya que en algu-
nos casos como CDIS de bajo grado
pueden no asociar realce. En el caso
del CDIS no calcificado y sin realce
asociado resulta dificilmente diag-
nosticable por cualquier método.
También se producen falsos negati-
vos en casos de lesiones muy poste-
riores, mediales, laterales o axilares
que queden fuera del campo. Como
promedio se estima un 4-5 % de fal-
sos negativos.
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Si bien es la RM la técnica de
referencia para estadificaciéon de
cancer de mama a nivel local por
su alta sensibilidad, muestra menor
especificidad con gran cantidad
de falsos positivos, con el consi-
guiente aumento en el numero de
biopsias. En cambio, la mamografia
con contraste ha demostrado me-
nor niumero de falsos positivos, por
tanto, mayor especificidad que la
RM. Los falsos positivos de la CEM
estarian constituidos mayormente
por lesiones benignas que son hi-
percaptantes, como fibroadenomas,
hamartoma, necrosis grasa, papilo-
mas, cicatriz radial y ganglios in-
tramamarios, entre otros (Fig. 5.1y
5.2). Ademas, pueden existir zonas
de realce glandular asimétrico que
pudieran inducir cierta sospecha.
Para la mayoria de lesiones benig-
nas hipercaptantes, el combinar
otros descriptores (como morfo-
logia, margenes, hallazgos aso-
ciados) y correlacionarlos con los
antecedentes clinicoquirurgicos y
la estabilidad de las lesiones ayuda
a definir el grado de sospecha. Los
porcentajes reportados de falsos
positivos son del 3-6 %.




Fig. 5.1: nédulos bilaterales benignos. Paciente claustrofébica con mama densa con
varios nodulos circunscritos, ovalados, bilaterales, algunos de margenes ocultos en
mamografia. En la CEM se observa tenue captacion de contraste de los nédulos, algunos
de realce homogéneo y otros heterogéneo con zonas internas hipointensas que por sus
caracteristicas sugieren fibroadenomas. Todos ellos son similares, sin apreciarse ningin
realce dominante. La paciente tenia estudios previos donde ya eran conocidos estos
nddulos, no mostrando variaciones

Desde los inicios de laidea de ad-
quirir imagenes mamograficas con
contraste endovenoso para mejorar
la calidad diagnéstica en el cancer
de mama han existido multiples
avances y mejoras en el método, de-
forma que la CEM se ha convertido
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Fig. 5.2: paciente
con antecedentes de
explante de protesis.
En la imagen de baja
energia existen zonas
de mayor densidad
bilaterales con zonas
grasas internas y
que en la imagen de
sustraccion realzan
en su zona periférica
compatibles con
necrosis grasa
postquirurgica

en un método diagnostico recono-
cido en multiples publicaciones
cientificas como comparable en re-
sultados a la RM y con mejoria signi-
ficativa en el diagnéstico del cancer
respecto a la mamografia (con valor
predictivo positivo del 93 % y valor



predictivo negativo del 85 %) posi-
cionandolo como un método con
varias posibilidades de uso, y, que si
bien no tiene todavia un papel cla-
ramente definido, mas alla de como
remplazo de laRM, cada vez hay mas
instituciones que la incluyen, sobre
todo en Estados Unidos. Aunque
cuenta con ciertas desventajas, sus
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INTERVENCIONISMO
MAMARIO



Los objetivos de este capitulo son:

Revisar los sistemas de biopsia percutanea mamaria guiados por ima-
gen,; sus indicaciones, ventajas y limitaciones.

Revisar los sistemas de biopsia para tratamiento percutaneo de le-
siones mamarias.

Gracias al desarrollo en las dos ultimas décadas de los métodos de
biopsia mamaria guiados por imagen, la biopsia quirurgica ha desapa-
recido practicamente, quedando relegada unicamente a algunos casos
aislados. Algunas de estas situaciones son la discrepancia radiopatolégi-
ca, es decir, lesiones sospechosas categoria BI-RADS 4 y 5 con resultado
de biopsia no concluyente de malignidad y la imposibilidad técnica para
realizar la toma de material.
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Los métodos de diagndstico por
imagen de mama (principalmente
mamografia, ecografia y resonancia
magnética) también han mejorado
enormemente aumentando su sensi-
bilidad y especificidad; no obstante,

Microcalcificaciones
CDIS Nodulo sélido-CDI

BAV-estereotaxica

BAG-ecoguiada

siempre que detectemos una lesién
mamaria sospechosa, aunque el
grado de sospecha sea bajo, debere-
mos proceder al analisis histoldgico
utilizando las técnicas de biopsia
percutanea incisional (BPI) (Fig. 1).

Noédulo quistico Realce ductal-CDIS

PAAF-ecoguiada BAV-guia RM

Fig. 1: diferentes hallazgos radioldgicos y su método de biopsia correspondiente.

Se consideran procedimientos de
BPI la puncién aspirativa con aguja
fina (PAAF), la biopsia con aguja
gruesa (BAG) y la biopsia asistida
por vacio (BAV).

La biopsia escisonal percutanea
(BEP) es aquella que tiene como
objetivo extraer la totalidad de una
lesion, bien para llegar a un diagnés-
tico o bien para extraer una lesién
cuyo diagnéstico es ya conocido sin
recurrir a la intervencién quirurgica.

Siempre que detectemos una lesién mamaria sospechosa, aunque el
grado de sospecha sea bajo, deberemos proceder al analisis histolégico
utilizando las técnicas de biopsia percutanea incisional (BPI).
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PUNCION CITOLOGICA (PAAF)

La puncién citolégica mamaria
fue el primer tipo de analisis anato-
mopatologico de muestras mama-
rias. Durante muchos afnos, junto
con el analisis de secreciones, cons-
tituy6 la pieza fundamental en el
diagnéstico de lesiones mamarias.

A lo largo de los ultimos 10 o0 15
anos, este tipo de punciones han
ido siendo sustituidas por proce-
dimientos biépsicos de extraccién
de muestra histolégica: la biopsia
con aguja gruesa (BAG) y posterior-
mente la biopsia asistida por vacio
(BAV). Los motivos fundamentales
para este cambio son sobre todo la
concordancia tan alta que se obtiene
entre las biopsias histologicas y el
resultado del analisis operatorio
frente a una concordancia mucho
menor con la puncién citolégica.
Adema3s, a este hecho se une que
cada vez existen menos anatomopa-
télogos con experiencia suficiente
en analisis citolégico mamario y
los radidlogos han perdido interés
en realizar la puncién citolégica
por la gran cantidad de procesos de
“muestra insuficiente o no represen-
tativa para el diagnostico”.

239

Técnica y material

La citologia mamaria contempla
la secrecion o derrame del pezén, el
raspado, el lavado ductal y la pun-
cion percutanea; esta es normal-
mente aspirativa, PAAF y la que
tiene mas relevancia radiologica.

Las muestras celulares que se
consiguen deben obtenerse median-
te agujas del menor calibre posible,
por el menor riesgo de traumatismo
local, menor contaminaci6én hemo-
rragica y por penetrar mejor en las
lesiones que las de mayor calibre.
Los calibres preferiblemente utiliza-
dos son de entre 23 y 21 gauges (G).

La guia que se utiliza en los casos
de lesiones no palpable es preferible-
mente la ecografia por su comodidad
y seguridad en el control de avance
de la aguja.

Cuando la punta de la aguja se
encuentre en el interior de la lesién,
realizaremos la aspiracion junto con
movimientos de vaivén, asi como
variacion del angulo de incidencia
de la aguja, con el fin de obtener una
muestra mas representativa. Una vez
terminada la aspiracion, liberaremos
el émbolo de la jeringa y extraeremos




la aguja para realizar la extension
del material en “portas”.

Ventajas e inconvenientes de la
PAAF. Indicaciones actuales

La PAAF es un método sencillo,
rapido, barato y poco cruento.

En contrapartida, existen incon-
venientes importantes para tener
en cuenta. La calidad de las exten-
siones es variable y el procedimien-
to es sumamente dependiente de un
operador tanto en lo referente al ra-
diélogo como al patélogo. La PAAF
tiene escaso valor en el analisis
de microcalcificaciones.

Las indicaciones actuales prin-
cipales podrian considerarse las
siguientes:

Lesiones palpables sin represen-
tacion por imagen.

Estudio/evacuacion de quistes.
Estudio de adenopatias.

Pacientes jovenes (por debajo de
25 aflos) con mamas muy densas.

Pacientes con problemas de coa-
gulacion.

BIOPSIA CON AGUJA GRUESA (BAG)

En la actualidad, se trata del mé-
todo de eleccién para el diagnéstico
preoperatorio del cancer de mama.
Se trata de una técnica de alto ren-
dimiento diagndstico debido a su
efectividad, sequridad, bajo coste y
comodidad para las pacientes.

Las biopsias con aguja gruesa
emplean agujas de corte o Tru-cut
que son capaces de obtener un
cilindro de tejido histolégico. Se
pueden utilizar bajo cualquier guia
de imagen estereotaxica, RM y eco-
grafia, aunque, con el desarrollo de
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los sistemas de biopsia de vacio, lo
habitual y recomendable es que se
empleen bajo guia ecografica.



Toda lesién sélida con caracteristicas de sospecha, aunque sea baja o
indeterminada, si muestra representacién ecografica, va a ser subsidia-

ria de biopsia con este método.

Técnica y material

Para la realizacion de la técnica se
colocara a la paciente en posicién
oblicua con el brazo homolateral
levantado.

La técnica ideal para este tipo de
procedimientos es la de “manos li-
bres” (free hand), en la que un Unico
operador mantiene la sonda en una
mano y en la otra la aguja; el objeti-
vo es tener una alineacién perfecta
entre la lesién y la aguja en la tra-
yectoria del haz de ultrasonidos.

Se emplean dispositivos de corte
automaticos o semiautomaticos, de

calibres comprendidos entre 11y
20 G, aunque las que se utilizan mas
frecuentemente son de 14 G, con
avances comprendidos entre 18 y
25 mm. Se pueden utilizar avances
mas cortos (11 mm), en casos donde
no exista espacio suficiente para
realizar el avance.

Anestesiada la piel y el trayecto,
se introduce la aguja hasta posicio-
narse a escasos milimetros de la
lesién, después se avanza la camara
en el interior de esta, pudiendo rea-
lizar una recolocacién de la aguja
en el interior de la lesion y proceder
a cortar la muestra (Fig. 2.1).

Fig. 2.1: procedimiento de biopsia con aguja gruesa guiado por ecografia



Ventajas e inconvenientes de la
BAG. Indicaciones actuales

La BAG guiada por ecografia apor-
ta una excelente seguridad diag-
nostica con datos de sensibilidad
y especificidad cercanos al 100 %.
No esta exenta totalmente de falsos
negativos (cercano al 3 %), por lo que,
ante sospecha alta de malignidad,
BI-RADS 4C y 5 y resultado de ausen-
cia de malignidad, se debera consi-
derar realizar una nueva biopsia.

Las complicaciones en gene-
ral son poco frecuentes; las prin-
cipales son el sangrado excesivo
y el neumotorax, este ultimo casi
anecdotico si se realiza la técnica
adecuadamente.

Las indicaciones actuales prin-
cipales podrian considerarse las
siguientes:

Lesiones palpables y no palpa-
bles, categorias BI-RADS 4 y 5,
visibles ecograficamente.

O Lesiones BI-RADS 3 como alter-
nativa al seguimiento.

O Adenopatias axilares y supra-
claviculares altamente sospe-
chosas evitando, en algunos
casos, realizar la técnica del gan-
glio centinela.

O Valoracién de lesiones solo ob-
jetivadas en RM. Se denomina
ecografia dirigida o anteriormen-
te, “ecografia de second look’.

Las principales limitaciones de
esta técnica son su empleo en casos
de microcalcificaciones y de distor-
siones, donde el riesgo de infraesti-
macioén es alto.

BIOPSIA ASISTIDA POR VACIO (BAV)

Los sistemas de biopsia asistida
por vacio se desarrollaron en la déca-
da de los 90 y aportaron la ventaja de
obtener mayor cantidad de muestra
por una unica incisién llegando, in-
cluso, a poder extirpar la lesiéon com-
pleta. Con ello se logr6 disminuir los
casos de falsos negativos y el riesgo
de infraestimacion histolégica.
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Estos dispositivos pueden ser uti-
lizados, al igual que la BAG, bajo cual-
quier tipo de guia de imagen median-
te guia estereotaxica o tomobiopsia,
guia ecografica o mediante RM.



BAV con guia estereotaxica o tomobiopsia

Técnica y material

Los dispositivos de biopsia asis-
tida por vacio pueden ser de dos
tipos: con sistema de vacio externo
y con sistema de vacio interno, in-
tegrado en la propia aguja.

Los calibres que se utilizan son
de entre 7 y 12 G, estos ultimos de
calibre menor desarrollados para
utilizarlos con ecografia.

La guia estereotaxica se basa en
el calculo de las coordenadas de
situacién de una lesién, a partir de
la evaluacion de los aparentes des-
plazamientos de la misma en dos
imagenes mamograficas, obtenidas
con angulaciones a 15-20° de la ver-
tical sobre la lesion.

Se pueden utilizar dos tipos de
estereotaxia: la vertical, que puede
asocliar un mamografo, o la hori-
zontal en mesa prona con equipo
radiolégico independiente (Fig. 3.1).

Fig. 3.1: sistemas de biopsia estereotaxica-tomobiopsia vertical en mamdgrafo y en

prono en mesa dedicada




Recientemente se han desa-
rrollado sistemas de tomobiopsia
tanto verticales como en mesa
prona dirigida. La mamografia con
tomosintesis ha demostrado poder
detectar algunas lesiones ocultas en
la mamografia 2D, especialmente
distorsiones. Esto también ha su-
puesto un reto y una dificultad para

el manejo biépsico de estos casos
que resultaban dificultosos con los
sistemas de estereotaxia convencio-
nal. Estos sistemas de tomobiopsia
permiten biopsiar lesiones ocultas
en mamografia 2D y suponen una
clara mejora tecnoldgica en este
campo, ya que permite realizar biop-
sias complejas en menor tiempo.

PUNTOS A RESALTAR

La BAV estereotaxica o tomobiopsia se emplea para los casos de mi-
crocalcificaciones, casos de asimetrias focales y distorsiones que no
muestran representacion ecografica (Fig. 3.2).

a b

c

Fig. 3.2: a) microcalcificaciones; b) distorsién arquitectural, ¢) asimetria focal

Una vez la paciente se encuen-
tra posicionada en la mesa, con la
mama péndula introducida por el
orificio de la mesa, se procede a la
compresion de esta y a la localiza-
cion de la lesiéon que se ha de biop-
siar mediante una proyeccioén a 0°

que nos aporta la informacién de la
situacioén de la lesién en las coor-
denadas X e Y. A continuacién, se
realizan dos proyecciones estereo-
taxicas a cada lado de la primera
proyeccioén, +15° y -15°. Estas pro-
porcionan la profundidad de la le-



sidn, el eje Z basado en un sistema
de coordenadas cartesianas o pola-
res dependiendo de cada dispositivo
comercial. En el caso de disponer de
tomobiopsia, las proyecciones +15° y
-15° son sustituidas por una proyec-
cién de tomosintesis en la que direc-
tamente detectaremos el plano de
corte donde se encuentra la lesién
y elegiremos como “target”.

Fig. 3.3: pasos de la biopsia estereotaxica
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Se introduce la aguja en la piel y
se avanza la profundidad (Z), ayuda-
dos por la propia mesa. Dejaremos
la punta de la aguja en la vecindad
de la lesién y haremos unas pro-
yecciones de comprobacién para
verificar que nos encontramos en
la direccion adecuada. Después, se
procede a la toma de muestras en
numero variable dependiendo de
cada caso (Fig. 3.3).




Tras la extracci6n de las mues-
tras, se debe realizar una proyec-
ci6n ampliada de los cilindros para

comprobar que hemos obtenido
material (microcalcificaciones).

PUNTOS A RESALTAR

En los casos en los que se haya realizado una extirpacién completa del
agrupamiento de microcalcificaciones, se debe dejar un clip metalico
(titanio generalmente) de marcado para que, en caso de tener que am-
pliar la exéresis quirargicamente, tengamos la referencia de donde se

encontraba la lesion.

Ventajas e inconvenientes de la BAV con guia
estereotaxica. Indicaciones actuales

Las principales ventajas de biop-
sia, con cualquier sistema de vacio,
es que vamos a obtener una calidad
de muestra muy alta que disminuye
enormemente el numero de falsos
negativos.

La guia radiolégica ofrece la ven-
taja fundamental de que es algo
menos operador dependiente que la
guia ecografica y que vamos a poder
monitorizar el éxito en la biopsia, es-
pecialmente en los casos de micro-
calcificaciones, al comprobar que se
encuentran en nuestra muestra.

Como inconvenientes caber rese-
nar el coste mayor y que se trata de
un procedimiento mas largo que los

realizados por ecografia y, por tanto,
mas incomodo para la paciente.

Las contraindicaciones relativas
radican principalmente en alergias
alos anestésicos locales o casos de
obesidad extrema que imposibiliten
la realizacién de la prueba.

Las indicaciones actuales prin-
cipales podrian considerarse las

siguientes:

O Acumulos de
microcalcificaciones.

O Asimetrias de densidad.



O Distorsiones mamograficas
con escasa o nula representa-
cion ecografica.

BAV con guia ecografica

Esta técnica no debe emplearse
como alternativa a la BAG, ya que
tiene un rendimiento diagnéstico
similar con mayor probabilidad de
efectos adversos, como son el he-
matoma, la reaccién vasovagal, etc.
Su principal utilidad es su empleo

BAV con guia por RM

La RM de mama es una técnica
muy sensible y con una especifici-
dad menor y se utiliza cada vez con
un rango de indicaciones mas alto.

O Noédulos sin representaciéon
ecografica.

en los casos de nueva biopsia ante
una primera BAG por discrepancia
radiopatolégica, para obtener mayor
cantidad de material histolégico
y como elemento terapéutico para
extirpacion completa de lesiones,
como veremos mas adelante.

Su alta sensibilidad hace que detec-
temos algunas lesiones que no se
visualizan por los métodos conven-
cionales, mamografia y ecografia.

PUNTOS A RESALTAR

Cuando la RM objetiva una lesién sin representacién inicial con los otros
meétodos, se debe realizar una reevaluacién mamografica y ecografica diri-
gida (anteriormente denominada ecografia de “second look”) para tratar de
localizar la lesioén, interpretarla y, en caso de ser sospechosa y visible por
mamografia o ecografia (hecho que ocurre en aproximadamente el 80 % de
los casos), realizar la biopsia con guia de ultrasonidos o estereotaxica.

En los casos en los que las lesio-
nes sospechosas son unicamen-
te visibles por RM, se debe realizar
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biopsia guiada por RM, preferible-
mente mediante BAV.




Técnica y material en la BAV con
guia de RM

En primer lugar, se debe realizar
un estudio exhaustivo de la RM
diagnéstica que indic6 la biopsia
para planificar el procedimiento.

La paciente se posiciona en de-
cubito prono, con la mama péndula
sobre un agujero de la camilla y su-
jeta (sin compresién excesiva) por
un sistema de palas que acopla un
sistema de localizacién compatible
con RM.

Una vez preparada la paciente, se
procede a obtener el estudio de RM
previa administracién de contraste
i.v. (gadolinio). Se realiza general-
mente una secuencia 3D eco de
gradiente potenciadaen T,.

Cuando localizamos la lesién, cal-
culamos los ejes X e Y mediante el
sistema externo de rejilla o pilar, y el
Z, mediante la distancia de la lesion
ala piel.

Localizadala lesién, anestesiamos
la piel y todo el recorrido tangencial,
al igual que hacemos en las BAV con
guia estereotaxica. Después, en el
punto correspondiente de la rejilla
con una aguja introductora, hace-
mos camino hasta la profundidad Z
deseada y, después, la sustituimos

por un marcador y volvemos a ob-
tener una secuencia, comprobando
que la punta de nuestro marcador se
encuentra en la lesiéon. Comprobado
esto, sustituimos el marcador por la
aguja de biopsia de vacio fuera del
iman y obtenemos las muestras.

Siempre que realicemos una biop-
sia por RM debemos dejar un clip
de titanio por si fuera necesario la
reintervencién quirurgica.

Ventajas e inconvenientes de la
BAV guiada por RM. Indicaciones
actuales

La ventaja fundamental de este
tipo de técnica radica en evitar en
lo posible biopsias quirurgicas in-
necesarias de lesiones detectadas
previamente por RM. En contrapar-
tida, se trata de un procedimiento
costoso, incomodo para la paciente
y que requiere un alto nivel de en-
trenamiento y experiencia por parte
del radidlogo que lo practica.

Las indicaciones actuales prin-
cipales podrian considerarse las
siguientes:



O Lesion focal mayor de 5 mm hi-
percaptante con caracteristicas
de sospecha y sin otra represen-
tacion.

O Realces ductales, lineales y seg-
mentarios con caracteristicas de
sospecha.

SISTEMAS PARA TRATAMIENTO
PERCUTANEO DE LESIONES
MAMARIAS. BIOPSIA ESCISIONAL
PERCUTANEA (BEP)

En los ultimos afios el papel del
radiologo de mama ha ido ganando
protagonismo y hoy dia puede rea-
lizar procedimientos con intencién
terapéutica.

El primer sistema empleado para
exéresis completa de lesiones ma-
marias fue el sistema Site-Select o
ABBI, actualmente desaparecido.
Este empleaba canulas grandes
que extirpaban una Unica muestra

con diametros que oscilan entre
15 y 22 mm. Se utilizaba la guia
estereotaxica y se consideraba un
procedimiento radioquirurgico que
debia practicarse de forma conjun-
ta entre radiélogos, ginecélogos o
cirujanos y anestesistas. Los costes,
la agresividad del procedimiento y
la dificultad que supone en algunos
casos la colaboracién entre dis-
tintos profesionales hizo que esta
técnica no persistiera en el tiempo.

Sistema BAV para exéresis de lesiones

En la actualidad los sistemas
para exéresis completa de lesiones
mamarias mas frecuentemente
utilizados son los dispositivos de
biopsia asistida por vacio (BAV) em-
pleados con intencién de exéresis
completa.
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Se trata de un procedimiento
igual a la BIP con sistema BAY,
pero obteniendo mayor cantidad
de tejido. En ocasiones se deno-
mina “doble corona” al realizar
doble toma de muestra en cada
huso horario, es decir, 24 muestras
o las requeridas hasta la exéresis




completa de la lesion. Esto se tradu-
ce en que extraeremos la lesién de

forma completa, pero en pequenos
fragmentos.

PUNTOS A RESALTAR

Las indicaciones fundamentales de este procedimiento son para exé-
resis de lesiones B3 o de potencial maligno incierto y algunas lesiones
benignas para evitar algunas cirugias.

Existen estudios clinicos en mar-
cha para demostrar su efectividad
en el empleo de esta técnica en el
tratamiento del carcinoma intra-
ductal. Las limitaciones de esta téc-
nica radican fundamentalmente en

que no se dispone de informacién
acerca de margenes quirargicos. La
mayor cantidad de tejido extraido
contribuye al aumento de los efec-
tos secundarios de este, como son el
hematoma y la reaccién vasovagal.

SISTEMA DE MARCADO
DE LESIONES MAMARIAS

En ciertos casos se implantaran
marcadores metalicos para poder
localizar lesiones mediante clips
metalicos. Son pequenos marca-
dores metalicos, generalmente
de titanio, que se implantan en la
mama para poder posteriormente
localizar una lesioén; se realizan ge-
neralmente después de la biopsia.
Las indicaciones fundamentales son
las siguientes:

O Tras biopsia de lesién sutil o de
pequeno tamano.
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Tras biopsia de lesién que pro-
duce hematoma moderado o
importante que pueda dificultar la
posterior localizacion de la lesién.

O Tras biopsia con exéresis comple-
ta de la lesiéon como, por ejem-
plo, grupos pequefios de micro-
calcificaciones.

Tras BAV guiada por RM.

Previo al inicio de tratamiento
neoadyuvante.
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MARCAJES
PREOPERATORIOS

-
L]



oda lesién prequirirgica mamaria que va a ser extirpada necesita
un marcado previo de la misma con el fin de efectuar su exéresis

completa y exacta, con la minima repercusion estética posible y, mas
importante, en caso de tratarse de un proceso maligno evitar recidivas
locales posteriores por una extirpacion inexacta.
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MARCADO DE LESIONES

Desde un punto de vista genérico,
el marcado de lesiones no palpables

puede realizarse:

e Con marcado externo cutaneo G Con aguja-guia arpén

G Con is6topos (ROLL y SNOLL)

A continuacién, revisamos cada
uno de los métodos de marcado:

a) Marcado externo cutaneo

Se suele realizar marcando con
rotulador la piel desde la vertical
del nédulo, indicando la profundi-
dad ala que se encuentra la lesioén.
Es el sistema de guia ecografico por
antonomasia.

b) Con aguja-guia arpén

Esta técnica fue introducida
en la década de los 60 por Doods
(1965). En 1979 Hall y Frank descri-
bieron el uso de una guia con ar-
pén o anzuelo que se introducia en
la proximidad o en el interior de
la lesién para anclarla y asi poder
guiar al cirujano para su completay
exacta extirpacion.
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ﬂ Con solucion de carbéon

Es rapido y econémico, pero es
menos preciso. No resulta recomen-
dable como método unico en mamas
grandes y lesiones pequenas, es
muy util como método combinado.

En sintesis, consiste en la coloca-
cién de un arp6n metalico que sue-
le atravesar la lesién y la punta la
sobrepasa entre 5 y 10 milimetros.



Fig 1.1: nédulo espiculado con clip metalico y marcado con arpon tipo hook

Puede utilizarse cualquier método
especifico de guiado para la coloca-
cion del arpon:

Radiologico

Ecografico

Resonancia magnética

En el caso de la resonancia mag-
nética el arpén sera de material no

férrico para evitar la interaccion con
el campo magnético del equipo.

La técnica ROLL (Radioguided
Occult Lesion Localization) fue
desarrollada en 1996 por Luini y

Cabe destacar también que los ar-
pones no siempre se operan por su
entrada en la piel, aunque el siste-
ma de marcado con arpén es el mas
habitual, clasico y vigente.

Se utilizara el método de guia mas
adecuado, segun que la imagen de
la lesién sea mas representativa en
mamografia, ecografia o resonancia.

Paganelli en el Instituto Europeo
Oncolégico (IEO) de Milan.



Consiste en la inoculacién intra
o perilesional de macroagregados
de albumina, marcados con *™Tc,
guiada con ecografia o mamografia
para permitir la realizacién de una
cirugia radioguiada de la lesién con
sonda externa. Esta indicada en la
localizacion preoperatoria de lesio-
nes inferiores a 2 cm.

La técnica SNOLL (Sentinel Node
and Occult Lesion Localization)
permite la localizacién del ganglio
centinela para poder realizar el
estudio histolégico intraoperatorio

d) Con solucién de carbén

Esta técnica fue introducida en
Suecia, Alemania e Italia por Svano,
en 1983, y consiste en la inyeccién
de 1-2 ml de una solucién de suero
con microparticulas de carbén al
4 % en el interior de la lesion; se
puede dejar un reguero de la misma
hasta la superficie cutanea.

Suele durar 10 dias en el interior de
lalesion yno interfiere de maneraim-
portante en la valoracién histolégi-
ca de la pieza por parte del patélogo.

Fig. 1.2: marcaje con guia ecogréfica
con solucion de carbon. La pieza
macroscopica muestra la coloracion
oscura del carbon en la lesion
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del mismo, evitando asi una segun-
da intervencioén en los casos en los
que esté indicada la realizacion de
linfadenectomia axilar.

Lalectura intraoperatoria se lleva
a cabo mediante una gamma sonda,
que detecta localmente la radioacti-
vidad del material isotépico.

En este apartado podemos citar el
marcado radioguiado con semillas
de titanio, con 0,1-0,3 mCi de I'%,
que son visualizados también con
radiologia-ecografia.



Citaremos otras técnicas de
marcaje:

O Savi-Scout: es un sistema de mar-

cado mediante dispositivo o re-
flector de niquel de 1,2 cm, que es
detectado mediante una sonda ex-
terna de luz infrarroja y radiofre-
cuencia que permite ademas evitar
el efecto de la radioactividad.

Magseed: es otro tipo de siste-
ma de marcado que consiste en
la colocacién de un pequeno dis-
positivo magnético que permite
localizar de forma exacta la le-
sién, asi como también los gan-
glios secundarios previos a la
neoadyuvancia.

LOCalizer: consiste en la utili-
zacion de un marcador-identi-

ficador de radiofrecuencias mi-
niaturizado que se coloca en el
lugar de la lesién mediante guia
radioldgica o ecografica antes o
en el mismo dia de la cirugia. El
aplicador permite introducir en
el interior de la mama un peque-
no marcador de 10,6 x 2 mm.

A través de un lector portatil ex-
terno de radiofrecuencia se puede
localizar la ubicacién y la profun-
didad del marcador depositado
en el lugar de la lesion, y es vi-
sible también en la mamografia
y ecografia. No interfiere ni con
equipos quirurgicos ni metali-
COs y puede permanecer varios
dias antes de la operacién en el
interior de la mama, sin despla-
zamientos relevantes.

METODOS DE GUIADO

Ya se ha comentado que el acce-
so a la colocacion de marcadores

e Guiado radiolégico

O Con control estereotaxico

en la lesion no palpable se puede
realizar por:

G Guiado ecografico

O Con marcador fenestrado

G Guiado por resonancia magnética
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Debemos decir que la colocaciéon
del arpén se debe introducir bus-
cando el camino mas corto desde la

a) Guiado radioldgico

Mediante un sistema estereotaxi-
co en lesién no palpable con repre-
sentacion radiolégica es posible
localizar espacialmente la lesién y
ubicar el marcador especifico en el
lugar exacto de la misma. Esta indi-
cado en: microcalcificaciones, asi-
metrias focales, distorsiones y né-
dulos sin traduccién ecografica (o
con mala traduccién sonografica).

Existen la posibilidad en caso de
ausencia de estereotaxia de acceder
a la lesién con guiado radiolégico
con marcador fenestrado.

Fig. 2.1
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piel adyacente hasta la localizacion
mas préxima a la lesién.

Se realizan proyecciones craneo-
caudal y lateral estricta a 90° y, me-
diante un compresor fenestrado, se
localiza la lesién. Se decide previa-
mente el camino mas corto, median-
te coordenadas X e Y, y se introduce
la aguja en el punto de interseccién.
Realizando proyecciones ortogona-
les, se comprueba la posicién de la
aguja y, cuando esta sobrepasa la
lesidn, se libera el arp6n y se com-
prueba su exacta localizacion.



Fig. 2.1

Fig 2.1: sistema de localizacion estereotaxico en mamdografo con compresor y parrilla.
En la mamografia se comprueba la correcta localizacion de arpén

El guiado estereotaxico se efectua
con un equipo radiolégico que per-
mita realizar proyecciones angula-
das a +15y a -15° y/o con tomosinte-
sis en mesa prona. Se consiguien las
coordenadas de la lesién en ejes X,
Y, Z,y se introduce el arp6n hasta el
lugar de la lesién haciendo coincidir
las coordenadas a 000 y liberando
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el arpén. Un dato a tener en cuenta
es el posible efecto “acordeén” al
descomprimir la mama, que puede
alterar la localizacién del arpoén,
por lo que esta maniobra debe ser
lo menos brusca posible y efectuar
mamografia previa ala cirugiaaOy
a 90° para la correcta visualizacion
espacial del arpon.

Fig 2.2: sistema
de localizacion
estereotaxica
en mesa prona.
Proyecciones
+15°y -15°.
Localizacién de
clip metalico




Fig. 2.3: colocacion de dos arpones a lesiones marcadas con clips metalicos. Se coloca
un marcador metalico en piel (grapa) que indicara el trayecto intramamario del arpén

b) Guiado ecografico

Cuando la guia de colocacién del
arpon es ecografica se aconseja
realizarla en una posicién semejan-
te ala que tendria la paciente en el
acto operatorio.

Es un método eficaz, sencillo,
barato e inocuo (al no emitir ra-
diaciones ionizantes) y, ademads,
al no necesitarse compresion de la
mama, no se modifica la localiza-
cién de la lesion. Esta técnica esta
indicada en el en marcado de lesio-
nes de plano posterior y en casos de
implantes mamarios.

Se suele realizar en aquellas pa-
cientes en las que no se colocé mar-
cador coil en la biopsia previay en
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los casos estrictamente ecograficos,
buscando siempre la ruta mas direc-
ta alalesién.

Se debe marcar con rotulador
en la piel el lugar de entrada y la
localizacién cenital de la lesién, y
efectuar una mamografia previa a
la cirugia, a 0 y a 90°, para la visua-
lizacién espacial del arpén.



Fig. 2.4: colocacion de arpon con guia ecografica

Es una técnica poco habitual que nética previa, se implanta coilno fe-
se realiza Unicamente en lesiones rromagnético, que sirve de referen-
visibles solo por resonancia mag- cia para el enmarcado prequirurgico
nética; ademas, cuando se efectua con guia radiolégica.
biopsia guiada por resonancia mag-

Fig. 2.5: colocacion de arpon guiado por resonancia magnética.
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MARCADO MEDIANTE
ECOGRAFIA INTRAOPERATORIA

Consiste en lalocalizacién exacta
intraoperatoria con equipo ecogra-
fico con sonda estéril de lalesién o
lesiones que se han de extirpar.

Esta indicado en lesiones multi-
ples evitando asi pinchazos previos,
con marcados prequirurgicos y, ade-
mas, se comprueba la existencia de
la lesién de la pieza quirdrgica en
quiréfano.

Tiene como antecedente histo6-
rico la extirpacién intraoperatoria
de tumores cerebrales al delimitar
margenes quirurgicos.

No obstante, tiene algunos incon-
venientes, como: dependencia del
explorador y necesidad de sondas
especiales, y en caso de lesiones muy
pequenas, que estas puedan alterarse
por el propio abordaje quirurgico.

Como dato importante hay que
decir que se debe confirmar en el
caso de cancer mamario la indem-
nidad idénea de los bordes quirur-
gicos de la pieza extirpada para evi-
tar recurrencias locales, por lo que
se aconseja la determinacién de
margenes en la extirpacién com-
pleta de la lesién con la colocacién
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de hilos o grapas que permitan sa-
ber la situacién de la pieza quirur-
gica extirpada en relacién con el
lecho operatorio.

Con mamografia magnificada de
la pieza, no muy comprimida y en
proyeccién tangencial, se puede es-
timar correctamente el margen de
seguridad, y en caso de lesion solo
ecografica, confirmarlo con ecogra-
fia intraoperatoria.

Otro aspecto de interés es el de
los marcadores peribiépsicos de la
lesion, colocados en el momento de
la biopsia, como localizacién exacta
de esta para una eventual accién
diagnéstica o terapéutica posterior
(colocacién de arpén, tratamiento
neoadyuvante, etc.).

Pueden ser no ferromagnéticos
(para su uso con RM), radio-opacos
(visibles en la mamografia) y ecogé-
nicos (visibles en la ecografia), y en
relaciéon con su morfologia, tipo coil
(bobina), lazo, anzuelo, etc.

En los casos de neoadyuvancia
en lesiones inicialmente no qui-
rargicas, suelen colocarse marca-
dores en el lecho tumoral para, en



el caso de reduccién completa del localizacién axilar se puede proce-
tumor tras el tratamiento previo, der a la colocacién de marcadores
determinar la ubicacién primitiva metalicos o solucién de carbén, o
de este. En algunos casos se puede ambos si la cirugia se encuentra
colocar 1,2 o 3 de ellos, e incluso en previa a su realizacién.
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DIAGNOSTICO

POR IMAGEN EN
PATOLOGIA BENIGNA
Y LESIONES DE
RIESGO (B3)



En el presente capitulo se abordara la patologia mamaria desde
un enfoque del diagnéstico por imagen. Es fundamental para el
radioélogo, no solo conocer las implicaciones de imagen, sino también
aspectos clinicos, anatomopatologicos y terapéuticos que permitan
realizar diagnoésticos precisos.

La integracién del radiélogo de mama en las unidades multidiscipli-
narias de patologia mamaria junto a cirujanos, ginecélogos, oncélogos
médicos, oncoélogos radioterapicos, patologos, etc., permite un enfoque
integral en el diagnéstico y terapéutica del cancer de mama.

El cancer de mama es el elemento mas importante del diagnéstico en
el area de mama; no obstante, es fundamental conocer la patologia benig-
nay la patologia de riesgo (lesiones B3), ya que también forman parte de
nuestro trabajo del dia a dia y es necesario manejarlas adecuadamente.

El intervencionismo mamario ha evolucionado mucho en los ultimos
anos, lo que ha permitido un manejo mas preciso y evitar cirugias inne-
cesarias. Por ello, es primordial conocer la cartera de procedimientos
disponibles, sus indicaciones y limitaciones.
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PATOLOGIA BENIGNA DE MAMA

La patologia benigna de la mama
es la mas frecuente. Aunque se pu-
diera pensar que es de escaso inte-
rés o importancia, nada mas lejos de
la realidad.

El objetivo fundamental del radi6-
logo dedicado ala mama es diagnos-
ticar y detectar de forma temprana,
si es posible, el cancer de mama.
Para ello es necesario la realiza-

cién de biopsias percutaneas que
permiten establecer el diagnostico.
Aproximadamente el 60-70 % de
las biopsias corresponden a proce-
sos benignos. Por ello, es muy im-
portante conocer el espectro de le-
siones benignas que nos podemos
encontrar en la mama para tratar
de disminuir el namero de biopsias
innecesarias y aumentar nuestra ca-
pacidad diagnéstica.

PUNTOS A RESALTAR

Las lesiones benignas en muchas ocasiones pueden ser completamente
indistinguibles del cancer de mama y por ello es necesaria su confir-

macién anatomopatolégica.

La alta prevalencia de algunas de
estas lesiones hace que sea muy fre-
cuente su presentacién en estudios
de imagen. Por ejemplo, los quistes
simples se encuentran en aproxi-
madamente el 50 % de las ecografias
que se realizan.

Los procesos benignos pueden re-
sultar una dificultad en el diagnésti-
co del cancer de mama. Por ejemplo,
una mama con presencia de multi-
ples quistes bilaterales que ocultan
un pequeno tumor que puede pasar
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desapercibido. O el caso de micro-
calcificaciones bilaterales multiples
adenésicas que impiden la deteccién
de un pequeno carcinoma intraduc-
tal en forma de agrupamiento de
microcalcificaciones incipiente.

La mayoria de las lesiones be-
nignas no suponen un aumento en
el riesgo de desarrollar cancer de
mama.

Existen algunas lesiones benig-
nas extra glandulares que pueden



simular lesiones benignas y que es
conveniente conocer:

O Axila: adenopatias, seromas,
quistes de inclusién epidérmi-
cos, calcificaciones secundarias
a cremas cosmeéticas o desodo-
rantes, etc.

Lesiones cutaneas: cicatrices,
verrugas, nevus, quistes de inclu-
sién epidérmico y calcificaciones
de glandulas sebéaceas (cuta-
neas), etc.

Lesiones vasculares: calcifica-
ciones, malformaciones, etc.

Algunas condiciones o imagenes
benignas que pueden aparecer en la
mama pueden hacer sospechar la
presencia de una enfermedad sis-
témica. Como ocurre con el caso de
edema generalizado en casos de in-
suficiencia cardiaca, que no debe
confundirse con un carcinoma infla-
matorio. O, por ejemplo, en casos de
calcificaciones vasculares marcadas
bilaterales en pacientes diabéticas.

Clasificaremos las lesiones be-
nignas en funcién de su prevalencia
y revisaremos sus particularidades,
forma de presentacion clinica y
de imagen.

Lesiones benignas de alta prevalencia

Quistes

Se trata de dilataciones de las
unidades ductolobulillares termi-
nales que se encuentran rellenas
de liquido.

Son lesiones muy frecuentes y
generalmente multiples y bilatera-
les. Aparecen a partir de la puber-
tad y su incidencia aumenta hasta
la menopausia, cuando tienden a
desaparecer.

En muchas ocasiones los quistes
son asintomaticos y se trata de un
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hallazgo casual. En el caso de ser
palpables son, ademas de la mastal-
gia, la principal causa de consulta en
mastologia.

En la mamografia se comportan
como nddulos circunscritos de alta
densidad. En algunas ocasiones
muestran calcificaciones periféricas
(en cascara de huevo o en lechada
célcica).




PUNTOS A RESALTAR

Ante un nédulo que en la mamografia sugiera corresponder a un quiste,
este debe siempre confirmarse mediante ecografia. Los quistes sim-
ples se comportan como nédulos anecoicos circunscritos con refuerzo

acustico posterior.

Los quistes a veces se compor-
tan como microquistes agrupados,
que son quistes de pequefio tamano
dispuestos en racimo (categoria
BI-RADS 3). En otras ocasiones se
pueden comportar como quistes
complicados con discreto de la
pared de su pared y contenido eco-
génico proteinaceo en su interior
(categoria BI-RADS 2).

Los quistes complejos pueden
presentar marcado engrosamiento
de su pared y/o noédulos soélidos
intraquisticos y requieren biopsia
(categoria BI-RADS 4).

En la resonancia magnética son
nodulos circunscritos hipointensos
en secuencias T, e hiperintensos
en secuencias STIR. En ocasiones
muestran una elevada sefial en T, en
relacioén con quistes complicados.

Los quistes simples no requieren
otros procedimientos diagnosticos
y no deben ser puncionados salvo
que sean molestos o se encuentren
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en tension; se puede realizar una
PAAF evacuadora.

Fibroadenoma

Se trata del tumor mamario be-
nigno mas frecuente. Generalmente
son nédulos ovalados o redondea-
dos circunscritos y microscépica-
mente presentan dos componentes
(epitelial y estromal). Frecuente-
mente asocian calcificaciones en
su interior. La coexistencia de le-
siones malignas o premalignas es
muy inusual.

Se trata de la causa mas habitual-
de tumor palpable en la mujer joven
por debajo de 30 afnos. Normalmente
son tumores de crecimiento lento y
en la edad adulta permanecen es-
tables tendiendo a involucionar y
disminuir de tamafo tras la meno-
pausia llegando a calcificar.

En la mamografia son nédulos re-
dondeados, ovalados o polilobulados
circunscritos. Cuando asocian cal-



cificaciones groseras “en palomitas
de maiz” se consideran hallazgos
patognomonicos.

En la ecografia suelen ser nodu-
los circunscritos hipoecogénicos de
diametro mayor paralelo a la piel
con interfase abrupta.

En la resonancia magnética son
lesiones hipointensas en T, de me-
diana sefial en T, y pueden captar
contraste o no cuando realzan. Pue-
den presentar tabiques hipointensos
internos que apoyen su diagnéstico.

PUNTOS A RESALTAR

El diagnéstico de los fibroadenomas es fundamentalmente histolégico
salvo cuando existan hallazgos patognoménicos con presencia de cal-
cificaciones tipicas. En caso contrario se catalogaran como BI-RADS 3
0 BI-RADS 4A en funcion de sus caracteristicas.

Adenosis

Proliferacion de los acinos ma-
marios que a menudo cursan con
microcalcificaciones. En la adeno-
sis esclerosante ademas existe una
fibrosis que comprime los acinos.

En la mayoria de los casos cursa
de forma sintomatica y suele ser un
hallazgo incidental de las biopsias
(microcalcificaciones en la mayoria
de los casos).

En la mamografia suelen cursar
como microcalcificaciones redon-
deadas o puntiformes frecuente-
mente benignas, pero en ocasiones
resultan indistinguibles de lesio-
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nes malignas y, por tanto, requie-
ren biopsia.

En los casos de adenosis esclero-
sante, donde frecuentemente se com-
porta como distorsion, se debe evaluar
con cautela y en ocasiones requiere
una nueva biopsia o su exéresis.

Ganglio intramamario

Se trata de ganglios linfaticos si-
milares a los que se encuentran en
otras localizaciones del cuerpo. Se
encuentran en situacién intrama-
maria y su localizacién mas habitual
es en el cuadrante superior externo.




Generalmente son asintomaticos,
aunque en pacientes muy delgadas
pueden ser palpables.

En la mamografia en la mayoria
de los casos tienen una presentacion
patognomoénica: pequefio nédulo
reniforme con muesca o hilio graso.

Si las caracteristicas o la locali-
zacioén no son las tipicas es nece-
saria la realizacién de una biopsia
percutanea.

Necrosis grasa

Proceso inflamatorio estéril de
origen traumatico, posquirurgico
0 ano6xico que tipicamente forma
quistes oleosos, pero podria com-
portarse como nodulos irregulares
y mal definidos.

La mayoria cursa de forma sinto-
matica, aunque en ocasiones puede
presentarse como nédulo palpable
simulando una lesion maligna.

En la mamografia presenta una
semiologia muy diversa: desde quis-
tes oleosos parcialmente calcifica-
dos hasta nédulos mal definidos. Su
diagnéstico puede ser patognomoni-
co por imagen, aunque en muchas
ocasiones requieren biopsia.
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Mastitis

Se trata de una infeccién de los
conductos galactoféricos. Habitual-
mente suceden durante el puerpe-
rio con la lactancia (mastitis puer-
peral). Es menos frecuente fuera de
este periodo.

Podemos encontrarnos ante pro-
cesos agudos, subagudos e incluso
cronicos con formacidn de fistulas.

Mastitis aguda: cuadro clinico ca-
racteristico que cursa con eritema,
calor e hinchazén e incluso engro-
samiento cutaneo. Ecograficamente
se objetiva un aumento difuso de la
ecogenicidad y, en algunos casos,
formacién de absceso. Es impor-
tante determinar si se encuentra en
fase licuefactiva o no de cara a su
tratamiento con drenaje percutaneo.
La mastitis aguda puerperal se desa-
rrolla durante la sequnda y la tercera
semana de comienzo de la lactancia
y esta causada habitualmente por
Staphylococcus aureus.



PUNTOS A RESALTAR

En ocasiones un carcinoma inflamatorio puede simular una mastitis
aguda, por lo que sera necesario, en los casos de ausencia de respuesta
a tratamiento antibiotico, realizar una biopsia de la piel y/o de la mama
para descartar la presencia de un proceso maligno.

Mastitis granulomatosa: entidad
de etiologia desconocida y que a ve-
ces es indistinguible del carcinoma
de mama. Su diagnéstico es anato-
mopatoldgico y es fundamental el
tratamiento con corticoides.

Mastitis tuberculosa: es poco fre-
cuente. Existe afectacién que provie-
ne de diseminacién linfatica desde
las adenopatias axilares o medias-
tinicas y pueden formar abscesos.

Otros tipos de mastitis: existen
mastitis parasitarias muy infre-
cuentes con curso similar al de un
carcinoma.

Enfermedad ductal

La ectasia ductal es una dilata-
cién de los conductos galactoféri-
cos que se encuentran ocupados de
secreciones. La galactoforitis co-
rresponde a un infiltrado inflama-
torio que rodea a estos conductos.

Se produce frecuentemente en
mujeres perimenopausicas o0 pos-
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menopausicas y es mas frecuente en
pacientes fumadoras. La forma cli-
nica de presentacién habitual es se-
crecion bilateral pluriorificial espon-
tanea o intermitente, generalmente
de color amarillenta o verdosa.

Ecograficamente se presenta
como estructuras tubulares anecoi-
cas a veces ocupadas de material
ecogénico que no es posible distin-
guir ocasionalmente de procesos in-
traductales sélidos y que pueden re-
querir biopsia.

Lipoma

Tumoracién adiposa de color ama-
rillento y limitado por una capsula
fina y que se caracteriza por la pro-
liferacién de adipocitos maduros.

En la mayoria de los casos se trata
de un hallazgo incidental. Su ima-
gen patognomonica (BI-RADS 2) es
un nodulo ovalado redondeado de
densidad grasa en mamografia y
rodeado de una capsula fina. Ecogra-
ficamente son hiperecogénicos.




Hamartoma o fibroadenolipoma

Nodulo encapsulado de morfolo-
gia redondeada que presenta grasa
y tejido fibroglandular en proporcio-
nes variables. La mayoria de los ca-
s0s son asintomaticos, pero pueden
comportarse como nédulos méviles
clinicamente.

En la mamografia muestra una
imagen patognomonica (BI-RADS
2): nédulo redondeado circunscrito
que alterna areas adiposas con areas
glandulares en su interior. Habitual-
mente se describe como imagen en
“rodaja de salchichén”. Ecografica-
mente muestra una ecogenicidad
interna mixta.
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Fig. 1.1: lipoma de mama.
Nodulo radiotraslicido con
capsula periférica

Galactocele

Cavidad quistica con contenido
de proteinas y/o leche en su inte-
rior. Aparece durante el embarazo o
la lactancia y habitualmente cursa
como una lesion palpable. Desde el
punto de vista de la imagen se trata
de nédulos solidoquisticos con una
hiperecogenicidad del componente
so6lido. No suele ser precisa la biop-
sia, aunque en caso de duda sera
necesaria su realizacion.

Adenoma
Tumor benigno compuesto por

células epiteliales y del estroma.
Los mas frecuentes son los adeno-



mas tubulares y los adenomas de la
lactancia. Los adenomas tubulares
son similares a los fibroadenomas
con pequenas estructuras tubulares
redondeadas y escaso estroma.

Desde el punto de vista de ima-
gen, su apariencia es superponible
a los fibroadenomas y el diagnosti-
co sera anatomopatolégico.

El adenoma de la lactancia se
sospechard ante una lesién palpable
durante el embarazo.

Otras lesiones benignas no
tumorales

Fibrosis focal: proliferaciéon de
tejido fibroso asociada a atrofia
del parénquima adyacente.

Mastopatia diabética: fibrosis
que se asocia a infiltrados infla-
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Fig. 1.2: hamartoma. Imagen
en rodaja de salchichén

matorios vasculares, periductales
y lobulillares. Cursa en pacien-
tes diabéticas y a veces puede
ser indistinguible de una lesién
maligna.

Hiperplasia estromal pseudoan-
giomatosa (PASH): separacion de
las fibras de colageno en el es-
troma; se produce en espacios de
aspecto capilar. Puede plantear
diagnéstico diferencial con el
angiosarcoma y ecograficamen-
te suele presentarse como una
lesién hiperecogénica.

Enfermedad de Mondor o trom-
boflebitis superficial: cursa con
una palpacién de cordén dolo-
roso y superficial en cuadrantes
externos habitualmente y con
cierta retraccion de la piel. En
ocasiones es posible detectar la
vena trombosada.



Otros tumores benignos
infrecuentes

Adenomioepitelioma, leiomio-
mas, miofibroblastomas, tumores
de células granulares, tumores de

desmoides, condrolipomas, tumo-
res de la vaina nerviosa, hemangio-
mas, tumores tipo mucocele, etc.

LESIONES DE RIESGO B3

Se denominan lesiones B3 o de
potencial maligno incierto y co-
rresponden a aproximadamente el
4-9 % de las biopsias. Muestran un
porcentaje variable de malignidad
entre un 9 y un 35 %.

Son cambios fibroepiteliales de-
mostrados histolégicamente que
condicionan un mayor riesgo de
desarrollar una lesién maligna; este
riesgo es para ambas mamas.

PUNTOS A RESALTAR

Laimportancia de estas lesiones radica en el riesgo de infraestimaciéon
de cancer de mama después de una biopsia percutanea y el riesgo
elevado de cancer asociado en otra localizacién mamaria.

En funcién de la clasificacién
patolégica de Ellis (RU National
Health Service Breast Screening
Programme) se dividen en lesio-
nes B3A (no precursoras) y B3B
(precursoras).

O B3A: existe riesgo de malignidad
asociada. En ella se encuentran
las lesiones papilares sin atipia,
la cicatriz radial o lesion esclero-
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sante compleja (LEC) y el tumor
Phyllodes.

O B3B: existe riesgo de desarrollar
cancer de mama. En ella se en-
cuentran las lesiones papilares
con atipia, la atipia de epitelio
plano (AEP), la hiperplasia ductal
atipica y la neoplasia lobulillar.



Lesiones papilares

Se trata de un grupo heterogéneo
de lesiones que comprenden los pa-
pilomas con y sin atipia, papiloma
con CDIS y el carcinoma papilar
solido infiltrante.

Clinicamente pueden ser asinto-
maticas o cursan con telorrea unio-
rificial con o sin nédulo aceptable.

En la mamografia no suelen ser
visibles y en la ecografia se com-
portan como noédulos intraductales o
nodulos solidoquisticos. La galacto-
grafia muestra defectos de replecién
intraductales, aunque es una técnica
que esta cayendo en desuso. La re-
sonancia magnética es una buena
alternativa que permite delimitar
su extensién de forma mas precisa.

Las lesiones papilares deben ser
extirpadas, y la biopsia asistida por
vacio (BAV) con intencién escisio-

nal es la técnica mas empleada ac-
tualmente.

Cicatriz radial o lesion
esclerosante compleja (LEC)

Lesioén proliferativa benigna con
aspecto radiolégico e histologico es-
piculado. Mamograficamente suelen
comportarse como distorsiones con
centro radiolucente. Con el empleo
de la tomosintesis se diagnostican
de forma mas frecuente.

Pueden asociarse a AEP HDA, CLIS
0 CDIS. Cuando miden mas de 10 mm,
presentan microcalcificaciones y
aparecen en pacientes de mayor edad,
existe mayor riesgo de malignidad.

El consenso de manejo de es-
tas lesiones es la escisién comple-
ta. Actualmente es una posibilidad
el empleo de BAV para tal efecto.

Fig. 2.1: papiloma intraquistico sin atipia



Existe controversia en cuanto a la
vigilancia y sequimiento de cicatri-
ces radiales de tamano superior a
10 mm sin atipia en la biopsia.

Tumor Phyllodes

Son tumores fibroepiteliales bifa-
sicos poco frecuentes.

La Organizaciéon Mundial de la Sa-
lud (OMS) los clasifica en benignos
(lesién B3), borderline (lesiéon B3) y
malignos (lesién B5b). Clinicamen-
te se comportan como tumoraciones

de crecimiento muy rapido. Desde el
punto de vista de la imagen son tu-
mores circunscritos hipervasculares
que a veces pueden presentar areas
necréticas en su interior.

Se trata de tumores con alto riesgo
de recidiva, de hasta un 10 % en los
benignos y un 20 % en los borderli-
ne-malignos; por ello es importante
su exéresis con margen suficiente.

El consenso de manejo de estas
lesiones es su exéresis quiruargica
completa.

Fig. 2.2: tumor Phyllodes maligno. Lesion sdlido-quistica compleja de gran tamano e
hipercaptante en la RM

Atipia de epitelio plano (AEP)

La atipia de epitelio plano se en-
cuentra incluida en las lesiones de
células columnares (LCC). Se carac-
teriza por presentar atipia citolégica
media y ausencia de atipia arquitec-
tural, que es lo que lo diferencia del
HDA y el CDIS.
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Coexiste comunmente con la HDA,
el CDIS de bajo grado, la neoplasia
nodular y el carcinoma tubular.

Algunos autores la consideran
precursora del CDIS de bajo grado y
del carcinoma invasivo.



Desde el punto de vista de la ima-
gen se comporta habitualmente
como microcalcificaciones amorfas,
heterogéneas o pleomorficas finas.

En cuanto a su manejo terapéuti-
co, el consenso es su exéresis, y es
posible el sequimiento en los casos
de agrupamientos de microcalci-
ficaciones que se han extirpado
completamente mediante BAV.

Hiperplasia ductal atipica (HDA)

Son lesiones proliferativas de la
mama que presentan algunas ca-
racteristicas, pero no todas, del car-
cinoma CDIS.

Corresponde a una proliferaciéon
de células epiteliales atipicas en un
tamano menor o igual a 2 mm. Se
encuentra presente en el 20 % de las
biopsias de microcalcificaciones.

PUNTOS A
RESALTAR

Su importancia radica en que
se asocian a mayor riesgo de
desarrollar cancer de mama, de
aproximadamente 4-5 veces para
la poblacién general y 8-10 veces
para la poblacién con historia
familiar de cancer de mama.
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En cuanto a la imagen, su forma
de presentaciéon mas frecuente es
como microcalcificaciones pleo-
morficas finas, lineales finas o
ramificadas. Asimismo, es posible
la presentacién en forma de nédulo
o distorsién o la combinacién de
varios de los hallazgos.

El riesgo de infraestimacién en
este tipo de lesiones es el mayor de
todas las lesiones de interés y muy
variable en funcién de las series
publicadas (13-57 %). Por ello, el con-
senso es realizar cirugia en todos los
casos.

Neoplasia lobulillar

La neoplasia lobulillar incluye
desde la hiperplasia lobulillar
atipica (HLA) hasta el carcinoma
lobulillar in situ (CLIS).

También se emplea el término
neoplasia intraepitelial lobulillar
(LIN). Existen diferentes tipos:

O LIN I: HLA.

O LIN 2 (CLIS clésico): bajo grado.

O LIN 3 (CLIS pleomérfico):
alto grado.

E1 CLIS es un término algo confu-
SO ya que no se trata de un verdadero




cancer sino de un “marcador de riesgo
de cancer”. Este riesgo es para cual-
quier localizacién y ambas mamas.
El riesgo absoluto es del 1-2 % al afio
(carcinoma ductal o lobulillar) y el
riesgo acumulado es del 20 % a los 15
anos y del 35 % a los 35 afios. El riesgo
relativo de cancer es de 8-10 veces
mayor que el de la poblacién general.

Desde el punto de vista de la ima-
gen puede no tener ninguna repre-
sentacién de ser un hallazgo ana-
tomopatolégico tras una cirugia de
mama (mas frecuente en el CLIS
clasico). Frecuentemente cursan
como microcalcificaciones. En el

CLIS clasico son generalmente pun-
tiformes y de muy pequefio tamafo
y en el CLIS pleomérfico peor defini-
das y de mayor tamafio. En algunas
ocasiones, aunque de forma poco
frecuente, pueden cursar como né-
dulos de contornos microlobulados.

El consenso actual en cuanto a
manejo terapéutico de este tipo de
lesiones es la escisién completa
quirurgica en el caso de CLIS pleo-
morfico y la posibilidad de segui-
miento en el caso de CLIS clasico
cuando se ha producido una exére-
sis completa de la lesién mediante
la biopsia (BAV).

CONSIDERACIONES GENERALES
DE MANEJO TERAPEUTICO EN

LESIONES B3

La mejora en los métodos de biop-
sia percutanea, especialmente la
BAV, ha permitido que actualmente
exista una tendencia al manejo con-
servador de este tipo de lesiones, que
hace no mucho tiempo requerian de
una intervencion quirurgica.

La BAV con guia ecografica o es-
tereotaxica-tomobiopsia se esta
convirtiendo en la técnica de elec-
cion en el manejo de estas lesiones
B3 a excepcion del tumor Phyllodes
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y de la HDA salvo algunos casos
seleccionados.

No obstante, hay cuestiones que
aun no son claras. El grado de in-
fraestimacion después de las BAV
es variable segun las series publi-
cadas. En ciertos casos no es po-
sible asegurar por completo la ex-
tirpacién completa después de una
biopsia debido a la propia naturale-
za de la lesién o al hematoma pro-
ducido tras la biopsia. Por ultimo,



no estan establecidas de forma cla- extirpacion percutanea de este tipo
ra la frecuencia y periodicidad en de lesiones.
la vigilancia tras el diagnostico y
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DIAGNOSTICO
POR IMAGEN
EN PATOLOGIA
MALIGNA



l cancer de mama es el tumor maligno mas frecuente en la mujer.
El riesgo de padecer un cancer de mama a lo largo de la vida en
una mujer de riesgo promedio es aproximadamente del 12 % (una de cada
ocho) y constituye la sequnda causa de muerte por cancer en la mujer.

La mayoria de los canceres de mama se consideran esporadicos y un
porcentaje mas pequeno se ha asociado a factores de riesgo con grados
variables de evidencia. Existen distintos modelos que combinan estos
factores y facilitan una estimacién del riesgo individual en relacién con
la poblacién general siendo los mas utilizados los modelos de Gail y Claus.

Algunos de los factores de riesgo que se encuentran implicados en el
cancer de mama son la edad (mayor riesgo con mayor edad; la maxima in-
cidencia se da a los 45-65 afos), factores heredofamiliares (aproximada-
mente el 20 % de los canceres tienen una asociacién familiar y un 5-10 %
una base genética con diversos genes implicados; los mas conocidos
son las mutaciones en BRCA1y BRCA2), presencia de lesiones mamarias
de alto riesgo (B3), densidad mamaria, factores ambientales como la
exposicién a radiaciones ionizantes, factores hormonales, secundarios a
la exposicién prolongada a altas concentraciones de estrégenos y estilo
de vida.

Laincidencia del cancer de mama continta aumentando en relacién
con el envejecimiento y la deteccion precoz. No obstante, la mortalidad
ha descendido por los programas de cribado y los avances en los trata-
mientos oncolégicos. Algunos de los que han contribuido a esta mejora
son el uso del tamoxifeno y la terapia con trastuzumab. Estos farmacos
representan un cambio tan importante en el manejo que el conocimiento
de los subtipos moleculares resulta clave en todos los campos, incluido
el diagnéstico por imagen.




Clasicamente, el cancer de mama
se clasificaba mediante factores
histopatoldgicos, pero esta clasifica-
cion tiene muchas limitaciones en
cuanto a su valor prondstico, aunque
sigue siendo empleada y vigente.

El cancer de mama es una enfer-
medad heterogénea que conlleva
diferentes tipos moleculares con
caracteristicas clinicas, radiologi-
cas y pronoésticas diferentes que
debemos conocer.

CLASIFICACION HISTOPATOLOGICA:
IMPLICACIONES EN LA IMAGEN

La mama esta formada por tejido
glandular, conjuntivo y adiposo. Se
constituye por 10-20 lébulos y cada
l6bulo esta dividido en lobulillos. Los
lobulillos albergan las glandulas que
producen la leche durante la lac-
tancia, la cual fluye hasta el pezén
através de los ductos. La estructura
basica de la mama es, por tanto, la
unidad terminal ducto-lobulillar
(UTDL), que es donde el cancer de
mama se origina. El espacio entre
los lobulillos y los ductos se en-
cuentra ocupado por grasay tejido

Tumores epiteliales

Histolégicamente, existen dos
grandes grupos: no infiltrantes o
In situ, sin ruptura de la membrana
basal y teéricamente sin capacidad
metastatizante, e infiltrantes, con
capacidad de metastatizar y poten-
cialmente mortales.
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fibroso, ademas de presentar vasos
sanguineos y linfaticos. Los vasos
linfaticos son la via de diseminacién
metastasica hacia las cadenas gan-
glionares axilar y mamaria interna,
mientras que los vasos sanguineos
son la via de diseminacién metasta-
sica a distancia hacia otros érganos.

Segun la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS), se clasifican en:
tumores epiteliales, tumores mesen-
quimales, tumores mixtos, procesos
linfoproliferativos y las metastasis.

Carcinoma ductal

Representa el 85 % de los tumores
epiteliales. La mayoria de las neopla-
sias mamarias se originan en el in-
terior de los conductos por transfor-
macioén clonal de una célula epitelial.



O Carcinoma ductal in situ (CDIS):

existe una proliferacién de célu-
las epiteliales que no sobrepasan
la membrana basal y comprende
el 20 % de los canceres de mama
detectados en los programas de
cribado. Clinicamente, son asin-
tomaticos y se clasifican en bajo,
medio y alto grado (comedocar-
cinoma) en funcién del grado
nuclear, grado histolégico, nivel
de diferenciacién celular y pre-
sencia o ausencia de necrosis;
Aun esta vigente la clasificacién
de Van Nuys. En funcién del
grado se establecera el tipo de
tratamiento y el valor pronéstico.

Desde el punto de vista de la
imagen, el 70-90 % cursan como
microcalcificaciones agrupadas,
en muchas ocasiones pleomor-
ficas y lineales ramificadas (Fig.
1.1). Es menos frecuente la forma
de presentacién como un nédulo
(10 %), que podra ser consecuen-
cla directa o indirecta de una fi-
brosis periductal o de distorsién
arquitectural (menos del 10 %).
Cada vez esta mas extendido el
empleo de la resonancia magné-
tica para determinar la extensién
en el carcinoma intraductal, es-
pecialmente en el de alto grado,
para poder detectar componente
in situno calcificado.
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Fig. 1.1: proyeccion craneocaudal de
mama derecha. Microcalcificaciones de
distribucion lineal en cuadrantes externos.
Se realizo BAV radioldgico con resultado
histoldgico de carcinoma ductal in situ

O Carcinoma ductal infiltrante
(CDI): se trata de una prolifera-
cion neoplasica que infiltra el
estroma circundante con dis-
rupcién de la membrana basal y,
por tanto, existe la posibilidad de
invasion de estructuras vascu-
lares, linfaticas y diseminacién
a distancia.

El tipo mas frecuente es el
carcinoma ductal infiltrante no
especificado (NOS), que corres-
ponde al 70 % de todos los cance-
res. Histolégicamente, se carac-
teriza por la ausencia de rasgos
morfoldgicos que permitan su
inclusion en grupos especificos.

Clasicamente, la forma de pre-
sentacién mas frecuente es como
un nédulo irregular espiculado
que puede asociar microcalcifi-




caciones pleomoérficas (Fig. 1.2).
También es posible su presenta-
cioén como asimetria focal o dis-
torsion.

Fig. 1.2: proyeccion oblicua mediolateral
de la mama derecha. Nodulo espiculado en
el cuadrante superior externo biopsiado
con diagndstico histoldgico de carcinoma
ductal infiltrante

Existen subtipos con mayor grado
de diferenciacién y de mejor pronés-
tico, como son:

O Medular: 5 %. Se presenta como un
nédulo bien definido en una mujer
joven. Alta frecuencia en mujeres
con alteracién de BRCAL. Tanto
por clinica como por imagen, pue-
de simular lesiones benignas.

O Papilar: 1-2 %. N6dulo de creci-
miento lento en edad mas avan-
zada.

O Tubular: 1-2 %. Tumor pequeno
de bajo grado.

O Mucinoso o coloide: 2 %. Abundan-
te mucina extracelular. Hiperin-
tenso en secuencias potenciadas
en T, en la resonancia magnética.

Existen caracteristicas tipicas de
la imagen en funcién de los subti-
pos moleculares aunque no siempre
obedece a un patrén especifico.

Carcinoma lobulillar

Solo existe un subtipo, el carci-
noma lobulillar infiltrante, (CLI)
dado que el carcinoma lobulillar in
situ (CLIS) se considera una lesién
premaligna.

Representa el 5-15 % de los carci-
nomas infiltrantes y suele ser mul-
ticéntrico y bilateral. Histo-16gica-
mente, se caracteriza por un patrén
tipico de crecimiento difuso con cé-
lulas no cohesivas que se alinean
formando hileras. Este tipo de cre-
cimiento se debe a que las células
tumorales han perdido la gluco-
proteina de superficie E-cadheri-
na, que es la encargada de mante-
ner la unién intercelular.



Supone un reto diagnoéstico, dado
que es dificil su deteccién radiolégi-
ca. Existe una constante en el retraso
diagnéstico. Por ello, que ante un
nédulo palpable y una mamografia
negativa, sera imprescindible asociar
la ecografia de mama.

Por tanto, la forma de presenta-
cién en la mamografia suele ser

como una distorsién arquitectural;
es menos frecuente el nédulo e
incluso en algunas ocasiones pode-
mos no encontrar hallazgos. En la
ecografia suelen cursar como areas
de alteracion de la transmisién
sénica o nédulos irregulares. La
resonancia magnética resulta muy
util para determinar la extensién y
valorar la mama contralateral.

Tumores malignos de origen estromal y metastasico

O Mesenquimal: angiosarcoma, rab-
domiosarcoma, leiomiosarcoma,
condrosarcoma y osteosarcoma.

O Mixtos (epitelial y mesenqui-
mal): tumor phyllodes. Puede ser
benigno o maligno y siempre se
resecan con margenes amplios.

Enfermedad de Paget

Se trata de un subtipo especifico
en el que las células neoplasicas se
extienden hacia la superficie epidér-
mica del pezén por los conductos
galactoforos. Clinicamente, cursan

ESTADIFICACION

La estadificacion clinica y por téc-
nicas de imagen se realiza con el fin

O Procesos linfoproliferativos:
linfomas.

O Metastasis con origen en otros
organos: melanoma y carcinoma
renal y pulmonar.

con ulceracién, erosién o eritema
del pezon y la areola y pueden aso-
ciarse a lesién subyacente in situ
o infiltrante.

: CLASIFICACION TNM

de establecer la decision terapéuti-
ca. Incluyen el estudio locorregional




y de las metastasis a distancia. La
8.2 edici6n del TNM de la American
Joint Committee on Cancer (AJCC)
es la actualmente vigente.

La estadificacién locorregional
comprende la determinacién de
la T (tumor) y la N (afectaciéon de

Tabla 2.1

TNM. Afectacion tumoral

ganglios regionales). Se determi-
na el tamano tumoral, presencia
de tumor maultiple (multifocalidad,
multicentricidad y bilateralidad) y
afectacién ganglionar; el numero de
ganglios regionales afectos es uno
de los principales factores pronés-
ticos (Tablas 2.1y 2.2).

Tamaiio tumoral (T)

Tx

TO Sin indicios de tumor primario

Tis | Carcinoma in situ
O CDIS

O Enfermedad de Paget

T1
O Tlmi <l mm

O Tla:>1pero <5 mm

O Tib: >5 pero <10 mm
O Tle:>10 pero <20 mm

T2 | Tumor >20 pero <50 mm

T3 Tumor >50 mm

T4
O

O
ipsilaterales o edema

T4c: afectacion T4a y T4b

Tumor <20 mm en su didmetro mayor
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No se puede evaluar el tumor primario

Segun la afectacion de estructuras anatémicas:
T4a: afectacion de la pared toracica

T4b: afectaciéon macroscoépica cutanea: ulceracion, nédulos satélites

T4d: carcinoma inflamatorio de la mama



Tabla 2.2

TNM. Afectacion ganglionar

Afectacion ganglionar (cN)

cNx

cNO

cN1

cN2

cN3

Ganglios linfaticos regionales no evaluables
Sin metastasis en ganglios linfaticos regionales (segiin imagen o clinica)
Metastasis en uno o mas ganglios linfaticos axilares moéviles ipsilaterales

de nivel I oII

O c¢cN1 mi: micrometastasis

O cN2a: metastasis en ganglios linfaticos de nivel I o II axilar que estan
fijos o adheridos a otras estructuras

O cN2b: metastasis en ganglios linfaticos mamarios internos ipsilaterales
sin metastasis axilares

O cN3a: metastasis en ganglios axilares de nivel III axilar sin/ con
afectacion de ganglios de nivel I o II axilares

O cN3b: metastasis en uno o mas ganglios mamarios internos ipsilaterales
con afectaciéon de uno o mas ganglios de nivel I o II axilares

O cN3c: metastasis en uno o mas ganglios supraclaviculares ipsilaterales

La valoracién de metastasis a de las técnicas de imagen iniciales
distancia (M) se realizarda con estu- y el grado de sospecha clinico y/o
dios de imagen general en funcién analitico (Tabla 2.3).

Tabla 2.3

TNM. Afectacion a distancia (M)

Afectacion metastasica (M)

MO

cM1

pM1

Sin evidencia clinica o radiolégica de metastasis a distancia

O cMO (i+): no hay evidencia clinica o por imagen de metastasis a distancia,
pero hay células tumorales o depésitos de células <0,2 mm detectados en
la sangre, médula 6sea o en otro tejido linfatico no regional en ausencia
de signos o sintomas clinicos de metastasis

Metastasis a distancia detectadas en la evaluacién clinica o radiolégica

Metastasis a distancia comprobada mediante pruebas histolégicas en 6rganos
solidos o cualquier metastasis en ganglios linfaticos no regionales (>0,2 mm)
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Imagen Médica en Patologia Mamaria

El estudio mas extendido sera la
tomografia computarizada (TC) tora-
coabdominopélvica o la PET-TC en
casos de carcinoma de mama local-

mente avanzado, recidiva tumoral
o lesiones indeterminadas en estu-
dios iniciales de TC.

Clasificacién inmunohistoquimica.
Subtipos moleculares

Existen unas caracteristicas de
imagen especificas que se correla-

cionan con los subtipos molecula-
res (Tabla 2.4).

Tabla 2.4

Clasificacién inmunohistoquimica. Subtipos moleculares

Subtipo Resultado inmu- S_upervwen- : :
: S cia global a Frecuencia | Comentarios
molecular nohistoquimico >
los 5 aios
Luminal A RE+, PR+, HER2-, 90 % 50-55 % Mejor pronéstico
Ki67 ¥
Luminal B RE+, RP+, HER2-, 40 % 15 % Ki67 mas alto que
Ki67 4 el luminal Ay
menor expresion
de receptores
HER2 RE+/-, RP+/-, 31% 15 % Ha mejorado el
Enriquecido | HER2+ Ki67 prondéstico gracias
medio o 4 al trastuzumab
30-40 % ademas
RE y RP+ (triple
positivo)
BASAL LIKE | RE-, RP-, HER2-, 0% 10-20 % Triple negativo
Ki67 4
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Cancer de mama luminal A y
B (receptores de estréogeno y
progesterona+ y HER2-)

En la mamografia suelen presen-
tarse como noédulos con o sin mi-
crocalcificaciones.

Las microcalcificaciones no son
especificas de ningun subtipo mole-
cular, pero si debe tenerse en cuenta
que son frecuentes tanto en los
tumores HER2+ como también en
tumores con receptores hormonales
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positivos y HER2- (hasta en un 41 %);
y sin embargo, son infrecuentes en
los tumores triple negativos.

La mayoria de estos tumores en
la mamografia y ecografia se pre-
sentan como nédulos irregulares de
margenes mal definidos (Fig. 2.1).
En la resonancia magnética suelen
comportarse como realces tipo masa
(67 %) (Fig. 2.2) y el porcentaje res-
tante como realces no masa normal-
mente de predominio segmentario.

Fig. 2.1: ecografia. Nédulo
hipoecogénico irregular en el
cuadrante superior externo de
la mama derecha biopsiado
con diagndstico histolégico de
carcinoma ductal infiltrante
con patron inmunohistoquimico
luminal A

Fig. 2.2: RM de mama
secuencia de sustraccion al
segundo minuto. Realce nodular
de margenes espiculados en el
cuadrante superior externo de la
mama derecha




Cancer de mama HER2
enriquecido

En la mamografia este tipo de
cancer suele presentarse como un
noédulo con microcalcificaciones
0 como un cumulo de microcalci-
ficaciones. Segun las series publi-
cadas, parece que las microcalci-
ficaciones son determinantes en
el comportamiento diferencial con
los tumores HER2- donde son me-
nos frecuentes. Algunas series re-
fieren microcalcificaciones aso-
ciadas a tumor en hasta un 78 %
de los casos, y son mas frecuen-
temente pleomérficas y también
amorfas y puntiformes.

La multifocalidad y asociacién
a CDIS es frecuente en este tipo de
tumores (el 53 % y el 87 %, respecti-
vamente, segun algunas series).

Con mayor frecuencia que en el
caso del cancer de mama triple ne-
gativo, pueden comportarse como
realces de tipo no masa en la reso-
nancia magnética. Cuando cursan
como nodulo los margenes con ma-
yor frecuencia son microlobulados o
angulados, a diferencia de los mar-
genes circunscritos en muchas oca-
siones del triple negativo.
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Cancer de mama triple negativo

Este tipo de cancer se detecta fre-
cuentemente como cancer de in-
tervalo; por tanto, comienza en mas
ocasiones con sintomatologia clini-
ca que otro tipo de canceres, proba-
blemente por su crecimiento rapido.

En la mamografia suelen presen-
tarse como nodulos irreqgulares de
margenes mal definidos y no sue-
len asociar microcalcificaciones
(12-36 %). En la ecografia suelen ser
tumores unicos con ecogenicidad
heterogénea. Hasta un 20 % de los
casos pueden comportarse como
lesiones de baja sospecha desde el
punto de vista ecografico con mor-
fologia redonda ovalada y margenes
circunscritos. Se ha descrito el can-
cer triple negativo de apariencia be-
nigna con mayor interrelacién con
mutaciones de BRCAL

En la resonancia magnética sue-
len comportarse como noédulos Uni-
cos hipercaptantes y hasta en un
82 % muestra morfologia redon-
deada u ovalada. En este tipo de
tumores la asociacién con carcino-
ma in situes poco frecuente y en la
resonancia magnética se comporta
como un realce tipo masa. A pesar
de su apariencia morfolégica benig-
na, en el estudio dinamico pueden
presentar frecuentemente realce



en anillo y curvas de captacién en
meseta (II) y lavado (III).

Resonancia magnética en la prediccién de respuesta
a tratamiento neoadyuvante

La resonancia magnética de ma-
ma es el mejor método para la pre-
diccién de respuesta a tratamien-
to neoadyuvante por encima de la
exploracién clinica, mamografia y
ecografia.

La prediccion de respuesta com-
pleta es mas precisa para los tipos
moleculares triple negativos y HER2+
que para los tipo luminal.

SITUACIONES ESPECIALES EN
EL CANCER DE MAMA

Cancer de mama localmente
avanzado

Constituye el 20 % de los cance-
res de mama. Su frecuencia se ha
reducido mucho gracias a los pro-
gramas de cribado. Incluye en los
estadios IIB y III. Resulta importan-
te desde el punto de vista diagnésti-
co determinar si existe infiltracién
cutanea y de la pared toracica, y la
resonancia magnética es el méto-
do de imagen mas preciso. El trata-
miento de eleccién es la quimiote-
rapia neoadyuvante.
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Cancer de mama inflamatorio

Subtipo de cancer de mama que
se caracteriza por la infiltracién de
los linfaticos subdérmicos por célu-
las tumorales.

Clinicamente, cursa con una ra-
pida instauracion de cambios difu-
sos en la mama con invasion tumo-
ral agresiva de los vasos linfaticos.
Puede presentar eritema, calor, ede-
ma cutaneo y rugosidad dérmica
(piel de naranja). Se debe realizar
el diagnéstico diferencial con una
mastitis y puede ser objeto de error
diagnostico.




Desde el punto de vista de la ima-
gen, cursa con engrosamiento cuta-
neo y aumento generalizado de la
densidad mamaria y puede asociar
adenopatias y retraccion del pezén.
En la resonancia magnética muestra
realce cutaneo cuando existe infil-
tracién de la piel.

Actualmente, no es necesaria la
biopsia cutanea para establecer
el diagnéstico, que sera clinico
con confirmacién anatomopato-
légica tras biopsia percutanea de
la mama.

El tratamiento de eleccién es la
quimioterapia neoadyuvante.

Cancer oculto de mama

Cancer de mama que se manifies-
ta con adenopatias axilares con
confirmacioén histolégica de metas-
tasis de origen mamario sin eviden-
cia de tumor primario en la mama
con mamografia, ecografia y reso-
nancia magnética.

Cancer bilateral de mama

Carcinoma primario que afecta
las dos mamas. En funcién del mo-
mento del diagnéstico, puede ser
simultaneo/sincrénico con un in-
tervalo de presentacién de ambas
mamas inferior a 6 meses o suce-
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sivo/metacronico con un intervalo
superior a 6 meses.

Cancer de mama en el embarazo

Aproximadamente el 3 % de los
canceres de mama se diagnostican
durante el embarazo.

De forma habitual se diagnostican
en estadios mas avanzados debido
a los cambios fisiolégicos que se
producen en la mama y que pueden
dificultar y retrasar el diagnéstico.

La ecografia es el método de elec-
cién para la evaluacién de la mama
gestante. En caso de realizar una
mamografia, se hara con proteccién
adecuada para el feto y siempre en
caso de hallazgos sospechosos o no
concluyentes. La resonancia mag-
nética esta indicada para la valora-
ci6n de la extension locorregional
tras la confirmacién histolégica.

Es fundamental una estrecha co-
laboracién terapéutica entre el gine-
célogo y el equipo multidisciplinar
de mastologia.

Cancer de mama hereditario

El 15-20 % de los canceres de
mama presentan asociacién fa-
miliar y, de estos, el 5-10 % son de
origen hereditario. Mas de la mitad



de los canceres de mama se deben a
mutaciones en los genes BRCAl y 2.
Las portadoras de BRCA1 tienen un
riesgo del 50-85 % de padecer can-
cer de mama y un 20-40 % de cancer
de ovario a lo largo de la vida. Las
portadoras de BRCA2 tienen un
riesgo del 10-20 % de padecer can-
cer de mama y ovario.

Cada vez se conocen mas genes
implicados en el cancer hereditario
como son el P53, PTEN, CDHI, ATM,
CHEK?2 o PALB2 y otros genes. En
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a historia de la imagen médica se inicia en 1895 cuando Rontgen
descubre los Rayos X (RX). Desde ese momento la imagen se asocié
a estructura, anatomia. Lo mismo ocurri6 con las técnicas que surgieron
posteriormente como la tomografia axial computarizada (TAC), ecografia
(ECO) y gran parte de la resonancia magnética (RM). Pero en los ultimos
anos se ha producido un hecho trascendental: el impacto de la biologia
en la imagen, lo que ha dado lugar a lo que se denomina imagen mole-
cular, que, a diferencia de las técnicas anteriormente citadas, refleja la
biologia de un proceso. Se puede definir como “la visualizacion, medicion
y caracterizacion de los procesos biologicos a nivel celular y molecular
en los seres humanos y otros sistemas vivos”. Por ello, en la actualidad
tenemos dos tipos de técnicas de imagen: anatémicas o estructurales (RX,
TAC, ECO, RM) y moleculares (PET y OPTICAS); estas ultimas poseen una
mayor sensibilidad (del orden de nano y picomoles). Para lograr la mayor
efectividad de las diferentes técnicas, se ha procedido a fusionar una de
cada tipo, lo que ha dado lugar a lo que denominamos imagen multimodal.
La PET/TAC es el ejemplo mas conocido, junto con la PET/RM.

Con la imagen molecular estamos frente a una nueva disciplina bio-
médica, en un nuevo contexto (visualizacién bioldgica en un sujeto in
vIvo) y con un nuevo proposito (tener una imagen precoz y no esperar al
final de un proceso). Ello requiere diferentes profesionales en busqueda
del diagnéstico precoz, el diagnéstico especifico de una enfermedad,
la caracterizacioén biolégica de un proceso a través de una imagen y la
evaluacién precoz de una terapia. Vamos encaminados a conocer las
causas de una enfermedad y no sus consecuencias, como estabamos
acostumbrados hasta hace muy poco tiempo.

La imagen molecular mamaria en Medicina Nuclear incluye la BSGI
(Breast Specific Gamma Imaging), y la PET (tomografia por emisién de
positrones) de cuerpo entero y especifica de la mama (PEM y dbPET).




BSGI

Se conoce como gammagrafia de
mama y consiste en la realizaciéon
de imdagenes tomograficas de este
6rgano (SPECT) tras la administra-
cién de un radiofarmaco, que suele
ser *™Tc-sestamibi captado por las
mitocondrias, por lo que refleja su
actividad y el potencial eléctrico
transmembrana de las células tu-
morales. Diferentes estudios han
demostrado que tiene una acepta-
ble sensibilidad en la prediccion
de la respuesta a la quimioterapia

PET DE MAMA

Aparte de la PET de cuerpo en-
tero, a la que luego haremos refe-
rencia por ser la utilizada habitual-
mente en la clinica diaria, existen
PET para la mama que reciben el
nombre de PEM (Positron Emis-
sion Mammography): lleva los de-
tectores integrados en un sistema
convencional de mamografia, por
lo que la paciente esa sentada y la
exploracién se realiza con com-
presién mamaria y tras la realiza-
ciéon de aquella; su duracién sue-
le ser de 30-35 minutos y permite
hacer biopsias, y la PET dedicada
a la mama (dbPET), cuyos anillos
de deteccién ascienden engloban-
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neoadyuvante y algunos grupos
han obtenido altas tasas de detec-
ci6on de tumores en mamas densas.
Su dosis de radiacién es muy supe-
rior a la de la mamografia digital.
En USA se utiliza frecuentemente,
pero en Espana se ha abandonado
desde hace anos. Otros radiofar-
macos potencialmente utilizables
son el *®Tc-tetrofosmina y el ***Tc
maraciclatide, marcador este ulti-
mo de la angiogénesis por unirse a
receptores de integrinas.

do la mama para realizar la explo-
racion. Inicialmente, este sistema
no permitia evidenciar las axilas,
pero ahora ello es posible merced a
un anexo. Tiene la ventaja sobre la
PEM de surapidez y que permite fu-
sionar las imagenes de RM por rea-
lizarse en la misma posicién, con
lo que se logra reducir el namero
de falsos positivos de esta ultima.
También puede ser de utilidad en el
diagnéstico diferencial de los carci-
nomas in situ de alto y bajo grado,
ya que la captacion del radiofarma-
co varia notablemente. El tiempo de
exploracién suele ser unos 10 minu-
tos por mama. Ambos sistemas sur-



gieron con la finalidad de mejorar la
deteccion de las lesiones mamarias
y lo lograron: la dbPET alcanza una
sensibilidad de 1,4 mm. En la actua-
lidad su utilizacion se ha reducido
notablemente, pues las nuevas PET
de cuerpo completo pueden supe-
rarlas en su sensibilidad. De su uso
hemos aprendido que eran unos
utiles métodos diagnésticos, que la

heterogeneidad tumoral existe en
la clinica diaria, y que los tumores
no son nodulos, sino acumulos de
estos, y que son exploraciones muy
eficaces para valorar la respuesta al
tratamiento. (Fig.2.1) Ambas tienen
la posibilidad de utilizar diferentes
radiofarmacos y evidenciar diver-
sos aspectos de la biologia tumoral.

Fig. 2.1: PEM y Mammi dbPET (Fuente: Positron Emission Mammography Scanners
Offer an Alternative Screening Method for Women Who Cannot Tolerate MRI-Nuclear
Medicine-MedImaging.net y Oncovision Mammi Dedicated Breast Pet PET Camera/
Scanner-Informacion modelo [dotmed.com] Oncovision Mammi Dedicated Breast Pet PET
Camera/Scanner-Informacién modelo [dotmed.com)])

PET DE CUERPO ENTERO

4

Se trata de un sistema que “barre’
todo el cuerpo y permite obtener
una imagen global, donde las alte-
raciones bioldgicas se evidencian
mediante acumulos del radiotraza-
dor. En la actualidad incluyen una
TAC, de tal forma que la imagen fi-
nal es la suma de ambas imagenes:
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estructural (TAC), que pemite la loca-
lizacién de la lesiéon bioldgica, y mo-
lecular (PET), lo que se conoce, como
hemos dicho anteriormente, como
imagen multimodal. El radiofarma-
co mas utilizado habitualmente es
la ®F-FDG (**Ffluorodeoxiglucosa),
analogo de la glucosa que entra en




la célula y solo sufre el primer paso
de la glucdlisis, quedando atrapada,
por lo que es un reflejo del consumo
celular de glucosa. Este hechono es
especifico de un tumor y por ello se
suele valorar la captacion celular,
que se conoce como SUV (Standard
Uptake Value). Su dosis de irradia-
ci6én es menor que la de una TAC, si
bien ultimamente se han modifica-
do ambas técnicas para reducir la
radiacién al paciente. Un aspecto a
tener presente es la dosis glandular
(la recibida por la mama), superior
con las exploraciones anatémicas.

Fig. 3.1: el escaner TEP/TAC
de todo el cuerpo EXPLORER
(Fuente: Potential and Promise
of Total-Body PET Imaging-
NCI [cancer.gov]Potential and
Promise of Total-Body PET
Imaging-NCI [cancer.gov] y de
J Nucl Med 2018;59:3-12)
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Existe un nuevo prototipo que se
denomina PET EXPLORER; es un sis-
tema, desarrollado en la Universidad
de California Davis, mucho mas
rapido que los actuales (factor de
10), de tal manera que la exploracién
tiene una duracién menor de un mi-
nuto. Como analiza todo el cuerpo a
la vez, la sensibilidad aumenta por
un factor de 40 en las imagenes de
cuerpo entero y de 4-5 en las explo-
raciones de cerebro y corazon. (Fig.
3.1). El esquema de la realizacién de
una PET con ®¥F-FDG se exponen en
las Fig. 3.2y 3.3.



Proceso PET
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Fig. 3.2: el proceso PET
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Fig. 3.3: estructura bioquimica de la glucosa y la *F-deoxiglucosa, asi como su diferente
metabolismo. (Fuente: [14] [PDF] Image-guided Biopsy: What the Interventional Radiologist

Needs to Know about PET/CT [researchgate.net])
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RESULTADOS DE LA ®F-PET
EN PATOLOGIA MAMARIA

Son numerosos los estudios reali-
zados y de ellos podemos destacar
los siguientes aspectos:

a) En los carcinomas ductales infil-
trantes (CDI) de bajo grado, el SUV
se correlaciona positiva y signi-
ficativamente con el tamano tu-
moral, cosa que no ocurre en los
de alto grado. En estos ultimos
sus valores son mas altos que
en aquellos.

b) En el carcinoma oculto, debe uti-
lizarse cuando las otras técnicas
de imagen son negativas.

c) Antelasospecha de recidiva local
de un cancer puede ser de interés
como técnica complementaria.

d) En el diagnéstico de lesiones
malignas mamarias tiene una
sensibilidad del 75-93 % y una
especificidad del 73-95 %.

e) No debe usarse en la deteccién
precoz de tumores de bajo riesgo
dada su reducida rentabilidad.

f) En el diagnéstico de cancer de
mama es mucho mejor que la
PEM y BSG], y para algunos auto-
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res, la PET/TAC es util para la es-
tadificacion inicial del cancer de
mama, independientemente del
fenotipo del tumor (luminal, tri-
ple negativo o HER2+) y del gra-
do del tumor. Es de interés para
la estadificacién a partir de IIB,
pero no hay suficiente evidencia
en el estadio IIA para su uso ru-
tinario. No tiene valor en los tu-
mores estadio I (TINO).

g) Enlos CDI, el SUV se correlaciona
positiva y significativamente con
el grado histolégico, positividad
ganglionar axilar y metastasis a
distancia. También es mas alto
en el subtipo basal y HER2 que
en el luminal A. El indice Ki67 y
el tamano del tumor influyen di-
rectamente en los valores de SUV.

h) Su utilidad es menor en los car-
cinomas lobulillares (captan me-
nos) y en los de un tamafo me-
nor de 1 cm (por su sensibildad
técnica).

Es mas sensible que la combina-
cién de la ecografia y mamografia
en los casos de multifocalidad/
centricidad.



j) Aunque es peor que otras técni-
cas en la valoracién ganglionar
axilar (sensibilidad del 61-94 %) y
especificidad (80-97 %) y carece
de interés en los casos de micro-
metastasis, un elevado valor de
SUV en un ganglio se correlacio-
na con un alto grado, negatividad
para los receptores de estréogenos
y de progesterona, y una alta pro-
liferacién (Ki67 >20 %).

k) Posee un alto valor predictivo de
recidiva y supervivencia en los
casos de terapia neoadyuvante,
asi como de respuesta completa
en el subtipo HER2.

1) Tiene la mayor sensibilidad para

diagnosticar metastasis distan-

tes frente a otras técnicas.

m) Su utilidad en la deteccién de
metastasis 6seas (sensibilidad del
61-100 %) y especificidad (96-
100 %) la hacen muy necesaria en
la practica diaria, especialmente
en las osteoliticas.

n) E1 SUV se asocia con mayor ries-
go de recidivas y peor supervi-
vencia y evolucion.

o) Esutil en los casos de marcadores
tumorales elevados, con sospe-
cha de recidiva y con otras prue-
bas de imagen negativas; 65 %
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de positividades en nuestra ex-
periencia. También puede ser va-
liosa con marcadores tumorales
normales.

p) Los cambios metabolicos de las
captaciones de ¥F-FDG PET son
muy interesantes para poder
precisar la respuesta a la tera-
pia, y existen dos criterios para
cuantificar la respuesta a la te-
rapia: el de la EORTC (European
Organization for Research and
Treatment of Cancer)y el de la
PERCIST (PET Response Criteria
in Solid Tumors). Este tema lo tra-
taremos con mayor detenimien-
to posteriormente. Este apartado
y el anterior son las principales
indicaciones de esta exploracién
en la clinica diaria.

Aparte del SUV, se han utilizado
otros indicadores como el MTV (vo-
lumen tumoral metabdlico), que es
la suma de los volumenes metabé-
licos tumorales con valores de SUV
elevados, y TLG (glucdlisis total de
la lesién), que se calcula multipli-
cando el valor medio de SUV por el
MTV. Un MTV alto es predictor de
riesgo de muerte y se correlaciona
con una menor suprvivencia global.
Altos valores de TLG predicen un
alto riesgo de eventos adversos.




Entre las contraindicaciones me-
recen desatacarse el embarazo (si
bien se puede realizar en caso de
fuerza mayor, pues no afiade nin-
gun riesgo al feto); la obesidad, que
puede requerir mayor dosis de FDG,
con lo que empeora la calidad de la

Neoadyuvancia

Cada vez es mas frecuente el uso
de la terapia neoadyuvante en los
carcinomas mamarios, por lo que
son numerosos los estudios que se
centran en definir el papel predic-
tor de la respuesta temprana. Las
exploraciones PET con F-FDG no
son ajenas a ello, y de la experien-
cia publicada podemos resaltar los
siguientes espectos:

a) Muestra una alta sensibilidad
(81 %) y especificidad (79 %) para
predecir precozmente la res-
puesta a la terapia neoadyuvante.

b) En estadios Il y III, el descenso en
el valor de SUV del 45-50 % des-
pués del primer ciclo predijo la
respuesta.

c) La sensibilidad de esta explora-
cién puede ser mayor, segun al-
gunos grupos, si se determina
tras el sequndo ciclo.

imagen; y la diabetes, aunque se
puede normalizar la glucemia pre-
viamente a la exploraciéon. También
es una contraindicacién que se
debe tener presente la alergia al
yodo si se hace al mismo tiempo
una TAC con contraste.

d) Todavia no se emplea en la cli-
nica diaria, pues son necesarios
mas estudios al respecto.

e) En los carcinomas triples negati-
VoS, que suelen tener mayores va-
lores de SUV en relacién con los
otros subtipos, un descenso del
SUV del 72 % se asocié a respues-
ta patologica completa. Usando el
dintel de un 50 % de descenso del
SUV, el VPP fue del 67 % y el VPN
del 96 %. Con un dintel del 42 % se
obtiene una mejor especificidad
tras el sequndo ciclo.

f) La ®F-FDG PET también se ha
mostrado de utilidad en la terapia
neoadyuvante en el subtipo HER2
con trastuzumab.

g) EIMTV y TLG no parecen mejorar
el valor clinico del SUV.

h) La ®F-FDG PET es mejor que la
TAC y la RM para precisar la res-



puesta a la terapia en los esta-
dios IV, aunque ninguna de ellas
puede sustituir al informe anato-
mopatoldgico.

i) También es util para conocer la
respuesta a la hormonoterapia y

en los casos asociados a metas-
tasis 6seas.

]) Se estan empleando otros radio-
farmacos PET (FES y FLT) con la
misma finalidad.

OTRAS OPCIONES PET

El avance en el conocimiento
de la biologia del cancer de mama
ha permitido el desarrollo de otras

Receptores de estrégenos

Se utilizan analogos del estradiol
marcado con un radionuclido PET.
El mas estudiado es el 16a-*F-fluo-
ro-17p-estradiol (FES), sintetizado
en 1980 y con capacidad de unir-
se al receptor (RE) y a la hormona
transportadora (SDHBG). De los tra-
bajos realizados acerca de su inte-
rés clinico, podemos destacar los
siguientes aspectos:

a) Es un seguro biomarcador de la
expresion funcional del RE.

b) Un SUV >1,5 refleja la positivdad
inmunohistoquimica del receptor.

c) Se correlaciona estadistica y muy
significativamente con la expre-
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técnicas de imagen PET, destacan-
do aquellas que visualizan:

sién inmunohistoquimica del re-
ceptor (r: 0,96).

d) Es un predictor precoz de la res-
puesta a la terapia endocrina.

e) Permite evaluar la posible modi-
ficacion del estado endocrino del
tumor a lo largo de su evolucién.

f) La capataciéon de FES disminuye
mas intensamente con la terapia
bloqueadora de los RE (tamoxife-
no, fulvestrant) que con los inhi-
bidores de aromatasa, lo que re-
fleja el posible bloqueo funcional
de los receptores.




g) Susensibilidad varia entre el 69y
el 100 %, su especificidad entre el
80y el 100 %, con un VPP del 65 %
y un VPN del 88 %.

h) Es superior a la *®F-FDG en la ca-
pacidad de predecir la respuesta
a la hormonoterapia.

1) Su expresién expresa la hetero-

geneidad tumoral inicial y a lo
largo de su evolucién, especial-

Patient A Biopsy = ER+

FES FDG
Estradiol Glucose
Binding metabolism

mente. en funcién de la localiza-
cion de las metastasis.

j) Desde hace poco tiempo se utiliza
en la clinica diaria como un mé-
todo alternativo y no invasivo a
la biopsia para conocer el estado
hormonal de un cancer de mama.

k) Con la ¥F-FDG ayuda a definir el

perfil hormonal del tumor (Fig.
5.1).

Patient B Biopsy = ER-

FES FDG
Estradiol Glucose
Binding metabolism

Fig. 5.1:°F-FDG y FES en dos pacientes con cancer de mama con diferente
hormonodependencia. (Fuente: Mol Imaging Biol. 2014;16(3):431-40)

Receptores de progesterona

Su presencia es un indicador del
funcionamiento del receptor de es-
trégenos. Elligando de dicho receptor
es 21-18F-fluor-16q,17a-[(R)-(1"-a-fu-

rilmetidene) dioxi]-19-norpregn-4-
eno-3,20-dione (FFNP), que muestra
una gran afinidad por el mismo, por
lo que la sensibilidad de la explora-



cién es muy alta, disminuyendo su
expresion con la hormonoterapia.
Es, pues, un predictor de la respues-
ta endocrina en los tumores mama-

Receptores de androgenos

Son de interés, porque se expresan
en el 75-95 % de los tumores mama-
rios RE+ y en el 10-35 % de los tri-
ples negativos. El radiofarmaco es
el 18F-16B-18F-fluor-5a-18F-163-18F-
fluor-5a-dihidrotestosterona (FDHT),
que se corelaciona débilmente con
la expresion inmunohistoquimica.
Aunque son necesarios ma estudios
para precisar su utilidad clinica, si

rios hormonodependientes y ayuda
a conocer la funcionalidad del re-
ceptor de estrégenos.

parece de gran interés para evaluar
la terapia especifica GTX-024, GTX,
Inc., en los casos de cancer de mama
metastasicos.

Ejemplos de los radioligandos para
los receptores de estrégenos, proges-
terona y andrégenos se exponen en
la Fig.5.2.

FES FFNP FDHT
11118F \\\\O \ﬂ’// Me ¥F
H mnQ O@
HO ° 7
o H
Estrogen Receptor Progesterone Receptor Andogen Receptor
Breast Cancer Breast Cancer Prostate Cancer

Fig. 5.2: ligandos para diferentes receptores expresados en el cancer de mama.
(Adaptado de Cancers. 2020;12(8). Disponible en: https.//doi.org/10.3390/cancers12082020)

Receptor HER2

Su visualizacién es de gran valor,
pues los tumores HER2+ represen-
tan un porcentaje importante y son

tributarios de una terapia especifi-
ca con trastuzumab y otros farma-
cos. Su marcaje radiactivo con #Zr




(zirconio) o ®“Cu (cobre) ha permiti-
do evidenciarlo en una imagen PET
y los resultados de estas explora-
ciones demostraron su utilidad en
la deteccion de metastasis ocultas o
no, en la posibilidad de cambiar una
determinada terapia en el 40 % de
los casos, en conocer precozmente
la efectividad de un tratamiento

con el anticuerpo monoclonal tras
el primer ciclo y en comprobar la
pérdida de la expresién del receptor
y su heteogeneidad tras la terapia
especifica. Su empleo juntamente
con ¥F-FDG mejora los resultados
en el sequimiento de los pacientes
tratados. Para mayor detalle, ver
apartado de inmuno-PET.

Reflejo de la proliferacion celular

Se utiliza un analogo de la timi-
dina (**F-3'-deoxi 3+ fluortimidina
(FLT), cuya captacion celular es de-
pendiente de la actividad de la ti-
midina cinasa 1 (TK1), sobreexpre-
sado en las células proliferativas
malignas. La captacién de este ra-
diofarmaco se correlaciona con la

expresién tisular de Ki67. Su prin-
cipal relevancia radica en que es
un factor predictivo de respuesta
al tratamiento y de modificacién
del tamafo tumoral. En la actuali-
dad es motivo de especial atencién
para llegar a conclusiones de utili-
dad clinica.

Transporte de aminoacidos y metabolismo

El aminoacido sintético marcado
con ®F (anti-1-amino-3-*F-furoci-
clobutanol-carboilic acido) (**F-fu-
ciclovina) no se metaboliza y utili-
za los mismos transportadores que
los aminoacidos nativos, especial-
mente los involucrados en el trans-
porte de glutamina. Es, pues, un
indicador del metabolismo de los
aminoacidos. En los tumores ma-
marios refleja los carcinomas duc-
tales y lobulillares, con un compor-
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tamiento opuesto a la ¥F-FDG, por
lo quede ser de interés en estos ul-
timos; no muestra diferencias en
los tres subtipos principales de
carcinomas mamarios. Glutami-
na: marcada con "C o ¥F, refleja su
metabolismo celular, de gran im-
portancia en la biologia de la célu-
la transformada.



Proteina de activacién fibroblastica (FAP)

Es un antigeno estromal expre-
sado por los fibroblastos activados,
incluidos los asociados a tumores
(ampliamente en los mamarios),
pero no por los tejidos sanos. Se
han desarrollado inhibidores que
tienen un efecto terapéutico y son

Otras dianas biolégicas

Destaca la PARP-1 (*®F-fluortanatra-
zo; FTT), PSMA, marcador de la re-
sistencia androgénia en tumores
HER2 negativos y RA positivos; re-
ceptor de somatostatina, con mayor
expresioén en los casos RE+, sin di-
ferencias entre el tumor primitivo
y metastasis y con la posibilidad
de un tratamiento con ""Lu; recep-
tor del péptido liberador de gastrina
(GRPR), positivo en el 62-96 % de los
tumores y util en la estadificaciéon y

Interés biolégico actual tiene la
variante del EGFR (EGFRv III) por de-
lecién del dominio extracelular. Esta
variante es la mutacién mas comun
e implica la delecién de los exones
2 al 7 y la consecutiva pérdida de
los residuos 6 al 273 en el dominio
extracelular, lo cual conduce a un
receptor constitutivamente activo,
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la base para radiofarmacos PET
(*®Ga-fibroblast-activation-protein-
inhibitor), que se acumulan en los
tumores y metastasis linfaticas, por
lo que es una exploracion util en el
diagnostico y estadificacion.

seguimiento de la terapia en los ca-
sos RE+; receptor tipo 4 de la quemo-
cina CXC (CXCR4), asociado con el
potencial metastasico y con una ma-
yor expresion en los tumores RE-; re-
ceptor del neuropéptido Y (NPY1R),
con mayor expresioén en los carcino-
mas RE-; receptor 1 del polipéptido
vasoactivo intestinal (VIP-R), posi-
ble marcador en fases iniciales tu-
morales; receptor de folato (FR), de
interés en el subtipo basal-like.

que no se regula negativamente por
endocitosis. Esta mutacién también
provoca un cambio conformacional
en el receptor que estimula la activi-
dad tirosina cinasa y aumenta la ca-
pacidad tumorigénica de las células
que lo expresan. Induce la expresion
de ligandos (TGFa y HB-ECF) del
EGFR Yy activa el c-met, y ello ocurre




independientemente de su ligando
(HGF), (PDGFRb) y VEGF receptor 2
(VEGFR?2). Estimula la produccién
de citocinas (IL6) y factor inhibidor
de leucemia (LIF), que potencian la
expresiéon de EGFR en el tumor y su
heterogeneidad; aumenta la sintesis
de acidos grasos intracelularmente
y la captacién de ¥F-FDG; a través
de la via PI3K/Akt/mTOR induce
cambios en el metabolismo celular
(aumento de la glucélisis anaer6-
bica y lipogénesis) y su activacién
por la SFK induce su translocaciéon
a la mitocondria, aumentando la su-
pervivencia celular en condiciones
de bajas concentraciones de gluco-
sa. También debemos destacar el

HERS3, receptor tirosina cinasa, ais-
lado en 1989, cuyo gen se localiza
en el cromosoma 12q13, expresado
en epitelios normales, miembro de
la superfamilia HER: HER-1 (ErbBl),
HER-2 (ErbB2), HER-3 (ErbB3) y
HER-4 (ErbB4), con homologia con
el HERI (40-50 %) y HER2 (40-45 %) y
con un efecto activador alostérico de
los otros receptores HER. Se coex-
presa con otros receptores formando
heterodimeros, activando vias bio-
quimicas protumorales, principal-
mente la PI-3K/Akt y Src cinasa. Se
expresa en tumores mamarios (50-
70 %) y se relaciona con las metds-
tasis, la resistencia a terapias y un
peor comportamiento y evolucion.

INMUNO-PET Y PET
DE INHIBIDORES DE LOS
RECEPTORES TIROSINA CINASA

Esta técnica se basa en los cam-
bios bioquimicos-moleculares que
experimenta la membrana de la
célula durante el proceso de trans-
formacién tumoral. Sabemos que
aquella contiene diferentes molécu-
las que son sintetizadas, neosinteti-
zadas, incorporadas o liberadas por
diferentes mecanismos. Desde un
punto de vista bioquimico, podemos
distinguir lipidos (40 %), destacan-
do los fosfolipidos, glucolipidos y
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esteroles; hidratos de carbono (10 %),
que forman glucoproteinas y glucoli-
pidos (cerebrésidos y gangliésidos)
y estan presentes en la cara externa
de la membrana; y proteinas (50 %),
responsables de muchas funcio-
nes biolégicas. La proporcién de
cada uno de estos componentes
varia en funcién del tipo celular, y
en las tumorales sabemos que los
lipidos modifican su composicién
segun cuadl sea el tipo y estadio, y



su modulacién es muy importante
para mejorar la eficacia de las tera-
péuticas. Durante la transformacién
tumoral experimentan numerosos
cambios bioquimicos, lo que da
lugar a diferentes marcadores tu-
morales, muchos de los cuales son
definidos por anticuerpos mono-
clonales y utilizados en la practica
diaria (CA15,3, CA125, CA19,9, etc.).
También algunos receptores de
membrana, hormonales o tirosina
cinasas, sufren también cambios
cuali y cuantitativos, intervinien-
do activamente en la biologia del
tumor, permitiendo caracterizar tu-
mores (RE, RP, c-erbB2/HER2, EGFR,
etc.), siendo factores prondsticos y
predictivos (RE, RP, c-erbB2/HER2) o
dianas de farmacos que inhiben su
accién (inhibidores de receptores
tirosina cinasa). Estos ultimos son
pequehas moléculas, cuya acciéon
depende de su presencia en el tumor
y su afinidad. Los receptores tirosi-
na cinasa humanos contienen 20
subfamilias, pero solo la mitad son
plenamente conocidas. Ellos estan
anclados en la membrana celular y
sus mutaciones y/o sobreexpresion
se correlacionan estrechamente
con ciertas propiedades de la cé-
lula tumoral ligadas al crecimiento
y proliferacién.

Esta técnica de imagen es cada
vez mas importante, dado que a

309

partir de los afios noventa del siglo
pasado se han ido describiendo an-
ticuerpos monoclonales (Acm) para
uso terapéutico, como el rutiximab
(1997), trastuzumab (1998), cetuxi-
mab (2004), bevacizumab (2004),
etc., que se han convertido en algo
muy comun en los hospitales, y
se utilizan en tumores cerebrales,
mamarios, colorrectales, de cabeza
y cuello, pulmoén, melanoma, prés-
tata, estémago, LLC y LNH. Por ello
es muy interesante conocer antes
de cualquier tratamiento si el tumor
expresa el ligando y en qué cantidad
lo hace, pues de ello dependera la
eficacia de la terapia. Sin embargo,
uno de los mayores problemas que
presenta el uso terapéutico de los
Acm en pacientes con cancer es que
las células tumorales estan mutando
continuamente, lo que puede llevar a
la resistencia, a la falta de respuesta
a este. Sin embargo, surgen otros
cambios bioquimicos que son base
para el desarrollo de nuevos Acm,
con lo cual las posibilidades tera-
péuticas van incrementandose.

También estos anticuerpos pue-
den ser marcados radiactivamente,
con lo que su efecto diagnéstico o
terapéutico es muy selectivo. El
marcaje del Acm puede realizarse
con diferentes is6topos radiactivos
(ssG a, 8F, 1241 6B, 64Cu, SGY); el 87r es
el mas utilizado para estudios de




PET, dada su larga vida media, pero
también lo puede ser con is6topos
radiactivos de gammagrafias como
el *mTc, "In, ¥5Re, etc. El uso de uno
u otro is6topo radiactivo parala PET
dependera de sus caracteristicas fi-
sicas, de su biologia y de capacidad
de unioén a fragmentos (**Ga, **F) 0 a
todo el Acm (*Zr, 41).

En el cancer de mama merecen
destacarse los anticuerpos an-
ti-HER2 (**Zr-trastuzumab), funda-
mentales para caracterizar, junto
con los receptores de estrégenos y
de progesterona, el subtipo molecu-
lar. Parece ser una util estrategia no
invasiva para conocer el nivel de ex-
presion del receptor, caracterizar las
lesiones tumorales en todo el cuerpo,
precisar el origen de las células
tumorales circulantes, conocer la
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pérdida de la expresién del receptor
en la evolucién del paciente, detectar
metastasis HER2+ cuando el primi-
tivo era negativo y cuando el estado
HER?2 no ha podido ser definido por
métodos convencionales. Otro hecho
muy interesante es que la expresiéon
de HER2 en el tumor primitivo puede
ser diferente a la de sus metdstasis,
por lo cual esta técnica puede preci-
sar de un modo no cruento el estado
de aquella sin tener que recurrir a las
biopsias (Fig. 6.1).

Se ha visto que poco después de
completar el tratamiento con antra-
ciclinas, un 50 % de los pacientes tie-
nen sobreexpresién cardiaca de este
receptor, por lo que podemos usar la
imagen de su ligando (trastuzumab)
para prevenir la cardiotoxicidad.
También el #"Zr-trastuzumab pue-

Fig. 6.1:%Zr-trastuzumab PET/
TAC en una mujer de
47 anos de edad con metastasis
HERZ2+, el tumor primitivo es
Inicialmente negativo para dicho
receptor. (Fuente: Clin Nucl Med.
2017,42(12):912-17



de ser de interés en el sequimiento
de pacientes con cancer de mama
HER2 positivo en tratamiento con
dasatinib, inhibidor del Src, una de
las moléculas clave que determinan
la resistencia al tratamiento con
trastuzumab. Otros ejemplos son el
89Zr-pertuzumab; el anti-receptor de
prolactina (REGN2878); anti-MUCI,
que suprime los mecanismos bio-
quimicos mediados por el EGF; an-
ti-VEGF, que puede ser utilizado
para detectar canceres de mama
primitivos y para predecir la efica-
cia del everolimus, un inhibidor del
mTOR; anti-EGFR (*°Zr-cetuximab);
anti-HER3 y anti-IGFR-1.

Otra posibilidad es evidenciar
la unién de un ligando a su recep-
tor, de forma que conocemos qué

TERAGNOSIS

Es un nuevo concepto ligado a la
especificidad biolégica de los tumo-
res. Consiste en diagnosticar y tra-
tar un tumor aprovechando dianas
especificas. Asi, podemos visuali-
zar un receptor o un antigeno me-
diante un anticuerpo monoclonal o
un ligando marcado con un is6topo
radiactivo gamma, y tratarlo con lo
mismo, pero marcado con un isé6to-
po radiactivo beta o gamma. En la
patologia de la mama, podemos
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cantidad del mismo es efectiva.
Debemos resaltar que lo mas im-
portante es la correlacién entre la
captacién del radiofarmaco y la me-
jor evolucién del tumor. Esta es la
base para la PET de inhibidores de
receptores tirosina cinasa con apli-
cacion en diferentes tumores, in-
cluidos los mamarios. Asi, podemos
utilizar anti-EGFR, mas frecuente
en los TN y ligado a la proliferacién
celular tumoral; anti-HER2, defini-
dor de un subtipo y para conocer
la eficacia del Acm especifico; an-
ti-IGF1R, ligado a la supervivenciay
proliferacién; anti-VEGFR, reflejo de
la angiogénesis; anti-células T que
infiltran los tumores; antirreceptor
de tropomiosina (TRK) y receptor
del factor de crecimiento de células
stem (SCFR).

destacar el dimero HER2-HERS3 uti-
lizando %Cu-trastuzumab y *’Ga-
trastuzumab, asi como analogos de
la bombesina y sus receptores BB],
BB2 y BB3 (especialmente el BB2, li-
gando de GRP, y expresado en el 38-
96 % de los canceres de mama, sobre
todo RE+) y los fibroblastos asocia-
dos a tumores a los que ya hemos
hecho referencia anteriormente.




FUTURO

Esta intimamente ligado a los
avances en la biologia de la patolo-
gia mamaria, a definir nuevas dia-
nas y al desarrollo de nuevos ra-
diofarmacos que las evidencien. El
paso de un proceso benigno a ma-
ligno, la heterogeneidad celular

Simulacion sensorial
Oido, vista, tacto, gusto, olfato, etc.

tumoral y el predecir la respues-
ta a las terapias son aspectos muy
atractivos y relevantes. A ello se une
la inteligencia artificial, que empie-
za a usarse en el diagnéstico precoz
y en el tratamiento (Fig. 8.1).

Robdtica

Apoyo a trabajos mecanicos y repetitivos

Lenguajes naturales
Comunicacioén con computador

Inteligencia artificial

Sistemas expertos
Apoyo a decisiones

Fig. 8.1: relaciones entre los diferentes tipos de inteligencia artificial (Adaptado de

Seminars in Nuclear Medicine. 2022;52:584-96)

PUNTOS A RESALTAR

1 La imagen molecular es una nueva técnica de exploracién que evi-
dencia aspectos bioquimicos-moleculares.

2 La imagen molecular puede o no coincidir con la imagen morfolé-
gica o estructural, representada por la TAC, ecografia y gran parte

de la resonancia magnética.

3 La tomografia por emisién de positrones (PET) es la técnica que
permite la realizacion de la imagen molecular de un modo rutinario
tanto a nivel clinico como experimental.



El futuro de la imagen molecular esta intimamente ligado al desa-
rrollo de nuevos radiotrazadores (contrastes) que permitan reflejar
diferentes aspectos de la biologia de un proceso tumoral o no.

La imagen molecular desempefia un importante papel en el diag-
nostico, evaluacién, tratamiento y sequimiento de los tumores.
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Actualmente, en la rutina clinica oncoldgica la obtencion de image-
nes radiolégicas desempeifia un papel determinante para el manejo
del paciente oncolégico, teniendo especial relevancia en procesos como
la deteccién temprana, el diagndstico, la estadificacion, la planificacién
y en la respuesta del tratamiento de cualquier tipo de tumor. Hoy en dia,
disponemos de diversas técnicas que nos permiten obtener imagenes de
los distintos 6rganos y sus funciones dentro del cuerpo humano, entre las
que sobresalen la radiografia por rayos X y su evolucién tridimensional,
la tomografia computarizada (TC), los ultrasonidos (US), la tomografia por
emision de positrones (PET), la tomografia por emisiéon de fotén inico
(SPECT) y la resonancia magnética (RM). Estas técnicas son de especial
interés debido a su habilidad para proporcionar informacién sobre el
tumor de una forma no invasiva y mediante una sola adquisicién. El pro-
ceso consiste en la adquisicién de las imagenes en los diferentes tipos
de escaner y la evaluacion posterior de dichas imagenes, que es realizada
por especialistas en Radiologia y Medicina Nuclear.

La metodologia principal para evaluar las imagenes se basa en una
inspeccion visual y cualitativa, incluyendo en el informe cuestiones
relacionadas con el aspecto del tumor (por ejemplo, si es redondeado,
con necrosis, microcalcificacién, etc.).

En los ultimos anos, la evaluacién cualitativa se ha completado con
algunos parametros cuantitativos, que reducen el riesgo de sesgo y
variabilidad debidas al factor humano. En esta linea, actualmente la
evaluacion de las imagenes médicas camina en la direccion de un tipo
de analisis mas cuantitativo y objetivo, empleando parametros cuanti-
tativos simples, como el volumen del tumor, el metabolismo global o la
perfusién. Sin embargo, también se han propuesto otros parametros que
buscan extraer de las imagenes médicas otro tipo de informacién mas
compleja, en ocasiones informacién que no es directamente visible al
ojo humano, la cual podria proporcionar detalles adicionales sobre el
tejido objetivo. En este contexto, distinguidos grupos de investigacién
han sugerido que esta informacioén “invisible” se puede extraer de las
imagenes mediante un analisis cuantitativo avanzado.




Debido a esto, cada dia son mas los
especialistas médicos que han mos-
trado interés en realizar un analisis
cuantitativo complejo de las image-
nes médicas que aporte este tipo de
informacion extra. Todo este interés
ha desembocado en un campo de es-
tudio denominado radiémica, el cual
tiene como objetivo extraer caracte-
risticas cuantitativas de las image-
nes médicas que resultan impercep-
tibles para el ojo humano, con el fin
de descubrir caracteristicas nove-
dosas asociadas con el tratamiento,
expresiones moleculares de la enfer-
medad y supervivencia del paciente.

Actualmente, la radiémica se de-
fine como el proceso de extraer pro-
piedades cuantitativas, denomina-
das caracteristicas, de una imagen,
o de una regién de interés (ROI) es-
pecifica identificada en una ima-
gen. Esta actividad de extraccién
de caracteristicas se realiza me-
diante algoritmos de reconocimien-
to de patrones y proporciona, como
resultado, un conjunto de valores

numeéricos, cada uno de los cuales
representa una descripcién cuan-
titativa de una propiedad fisica o
geométrica especifica.

El término “radiémica” fue in-
troducido en 2010; sin embargo, la
idea de extraer caracteristicas que
podrian calcularse mediante la apli-
cacion de operaciones matematicas
alasimagenes no es tan reciente, ya
que el uso de funciones en el reco-
nocimiento de patrones existe des-
de hace varias décadas.

Una promesa muy atractiva de
la radiémica es su potencial para
identificar combinaciones informa-
tivas de caracteristicas o patrones
gque no necesariamente se pueden
apreciar a simple vista y poder esta-
blecer diagnésticos, desarrollar mo-
delos predictivos y prondsticos de
una manera mas objetiva. Cualquier
aplicacion clinica que dependa, al
menos en parte, de imagenes podria
beneficiarse potencialmente del de-
sarrollo de la radiémica.

:EN QUE CONSISTE UN ESTUDIO
RADIOMICO EN ONCOLOGIA?

Larealizacién de estudio radiémi-
co en oncologia es un proceso sen-
cillo, el cual podemos distribuir en
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cuatro pasos bien diferenciados, tal
y como viene reflejado en la Fig. 1.1.



Proceso de un estudio radiémico

. e ' o

RM
PET
TC
us

Extraccion de las

caracteristicas Analisis de datos

BO

Survival

Time

Low Risk Score
B High Risk Score

Geométricas
Estadisticas
Textura
Transformadas

Fig. 1.1: diagrama de flujo de un estudio radiémico. (Adaptado de Mayerhoefer et al.' y

Hatt et al®)

Por lo general, un estudio radié-
mico comienza con la adquisicién y
reconstrucciéon de imagenes de alta
calidad. A partir de estas imagenes
se identifica y segmenta nuestra
regién de interés (ROI) (en oncolo-
gia, normalmente el tumor), ya sea
de forma manual o automatica. Ac-
tualmente, el proceso de seleccién
de ROI no esta estandarizado, por
lo que este paso puede introdu-
cir cierto grado de variabilidad, ya
que nuestra ROI puede incluir todo
el tumor o algunas partes de este.
Luego, mediante software especi-
fico se extraen las caracteristicas
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cuantitativas de los volumenes ob-
tenidos. Posteriormente, esta infor-
macién se inserta en una base de
datos y se integra con otros datos
(informacion clinica, perfiles geno-
micos, marcadores séricos y/o datos
histolégicos). Finalmente, toda esta
informacién se somete a modelos
estadisticos y de aprendizaje au-
tomatico, como aprendizaje no su-
pervisado para descubrir subtipos
de tumores y aprendizaje supervi-
sado para predecir la presencia de
un tumor (diagnéstico), la supervi-
vencia del paciente (pronoéstico) o la
respuesta al tratamiento.




A continuacion, se presentan las
caracteristicas mas investigadas
en oncologia. De forma general, las
caracteristicas extraidas de las ima-
genes se suelen clasificar depen-
diendo de cémo se han calculado.

Actualmente, podemos distinguir
cuatro grupos segun sean caracteris-
ticas de forma, intensidad basada en
histogramas, textura, y caracteristi-
cas basadas en transformaciones.

Las caracteristicas de la forma se
basan en las imagenes tridimensio-
nales reconstruidas para evaluar
las caracteristicas geométricas. Las
caracteristicas basadas en histo-
gramas de intensidad tumoral se
conocen como caracteristicas de
primer orden. Estas dependen de un
valor de intensidad de los pixeles in-
dividualmente, en lugar de estudiar
la relacién entre los pixeles vecinos.

Por otro lado, las caracteristicas
basadas en la textura se conocen
como estadisticas de segundo orden
y se utilizan ampliamente en el ana-
lisis radiémico para evaluar la hete-
rogeneidad intratumoral. Tienen la
capacidad de distinguir las variacio-
nes de intensidad entre los pixeles
y sus pixeles vecinos mas cercanos,
calculando matrices de dependen-
cia de nivel de gris espacial.
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Teniendo en cuenta las relacio-
nes espaciales, las caracteristicas de
textura mas empleadas se dividen
en matriz de co-ocurrencia de nivel
de gris (GLCM), matriz longitud de
ejecucién de nivel de gris (GLLRM)
y la matriz de zona de tamano de
nivel de gris (GLZSM). Todas estas
caracteristicas se pueden calcular a
partir de las imagenes aplicando su
correspondiente definicién, o des-
pués de aplicar transformaciones
matematicas, como las transforma-
das de wavelet, 1o que da como re-
sultado las llamadas caracteristicas
basadas en transformadas. Lo cierto
es que se puede obtener un numero
casiilimitado de caracteristicas, lle-
gando a ser redundante para una ta-
rea especifica; por lo tanto, la selec-
cién de informacién til mediante
el uso de algoritmos de seleccién de
caracteristicas es muy importante
en el analisis radiémico.

Una lista completa de todas estas
caracteristicas puede encontrase en:
https://theibsi.github.io/


https://theibsi.github.io/

RADIOMICA EN CANCER DE MAMA

La radiémica ha mostrado resul-
tados prometedores en la identifica-
cién de distintos subtipos tumorales,
agresividad, asi como en la predic-
cién de la respuesta a la terapia en
varios tipos de cancer.

Debido a la no invasién de estos
analisis, estos se pueden presentar
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como una “biopsia virtual”. Por eso
no es de extrafnar que, en los ulti-
mos anos, los estudios en cancer
de mama aplicando esta técnica
hayan aumentado de una manera
exponencial, tal y como se puede
observar en la Fig. 2.1.

2020 2022

Ano

Fig. 2.1: estudios radiomicos en patologia mamaria. Numero de estudios recopilados
desde la aparicion del primer estudio hasta el 21/11/22. Resultados obtenidos tras una
busqueda en PubMed con Ilos términos ‘radiomics” and "breast cancer”.

Actualmente, la heterogeneidad
tumoral esta reconocida como un
factor determinante que conduce
al fracaso del tratamiento y un
mal prondstico en cualquier tipo
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de cancer. De manera general, el
diagnéstico de tumor mamario se
basa, por un lado, en la evaluaciéon
radiolégica, y por el otro lado, en la
confirmacién histopatolégica de




malignidad en muestras obtenidas
a través de una biopsia. En estu-
dios de cancer de mama, la cuan-
tificacion de la heterogeneidad se
basa en la identificacién de varios
biomarcadores mediante el uso de
caracteristicas de biopsia.

Una evaluacioén bioldgica precisa
del tumor mamario es crucial, debi-
do a que cada subtipo tiene su pro-
pio perfil biolégico y genético con
un prondstico y opciones de trata-
miento diferentes. Los subtipos se
caracterizan por distintos perfiles
moleculares, tasas de proliferacion,
receptores tumorales y grado.

Debido a su efecto potencial sobre
el pronédstico y el manejo clinico,
cuatro biomarcadores se prueban
consistentemente en biopsias y
muestras de escisién: receptor de
estrégeno (ER), receptor de proges-
terona (PR), receptor 2 del factor
de crecimiento epidérmico huma-
no (HER2) y antigeno Ki67. Este
enfoque permite caracterizar las
alteraciones moleculares de forma
segura y eficaz, pero tiene ciertas
limitaciones inherentes debido a la
heterogeneidad y accesibilidad del
tumor, por ejemplo, si el tamafio del
tumor es demasiado grande puede
proporcionar informacioén incierta
de las lesiones, asi como a los ries-
gos y complicaciones asociados
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con el procedimiento, ya que este
puede resultar invasivo y trauma-
tico en algunas situaciones.

Debido a esto, la conversién de
imagenes digitales estandar en
datos cuantitativos explotables que
expresan diferentes propiedades
tumorales, o radiémica, ha ganado
reconocimiento como una nueva he-
rramienta en el campo de la atencién
del cancer de mama, cuyo objetivo
final no es otro que establecer un
diagnostico precoz y la prediccién
de su curso clinico y agresividad
biolégica para optimizar el trata-
miento. Este nuevo campo pretende
ofrecer biomarcadores de imagenes
utiles no solo para diagnosticar el
cancer de mama, sino también para
predecir la respuesta al tratamiento
y el riesgo de recurrencia.

De manera general, dentro de
los estudios radiémicos en cancer
de mama, la RM destaca como la
técnica mas empleada. La RM de
mama se aplica ampliamente en
la deteccion de casos de alto ries-
go, la estadificacién, la evaluacién
del efecto curativo, el seguimien-
to de la recurrencia, especialmen-
te para proporcionar informacién
complementaria para los hallazgos
dudosos en la mamografia y la eco-
grafia. En los ultimos afios, se han
utilizado imagenes ponderadas por



difusién (DWI) y contraste dinamico
mejorado (DCE) para proporcionar
caracteristicas funcionales de las
lesiones mamarias para evaluar un
diagnéstico preciso. No obstante, lo
cierto es que también existen nu-
merosas investigaciones que han
explorado el potencial de la radi6-
mica con diferentes modalidades
de imagen, entre las que destacan
las diferentes modalidades basadas
en rayos X (mamografia estandar y
tomosintesis digital de mama), o
bien USy PET.

La identificaciéon y caracteriza-
cién tempranas del cancer de mama
son esenciales para mejorar los re-
sultados en las pacientes y ala hora
de detectar una lesién mamaria ma-
ligna. Y una vez que una lesién se
diagnostica se debe evaluar su sub-
tipo molecular.

En este contexto, la resonancia
magnética con contraste dinami-
co (DCE-RM) se destaca como la
técnica de imagen con el mejor
rendimiento de precision. En
consecuencia, la mayoria de los
estudios radiémicos cuyo objetivo
principal es diferenciar entre le-
siones benignas y malignas, con su
correspondiente identificacién, se
basan actualmente en esta técnica,
aunque también existen estudios
resaltables que emplean la mamo-
grafia, la tomosintesis mamaria
digital e incluso la PET. En lo refe-
rente a la prediccién del cancer de
mama, también la mayoria de estos
estudios radiémicos se basan en la
RM; no obstante, algunos estudios
han investigado radiémica basada
en mamografia, ecografia e incluso
TC y PET para predecir metastasis.

PRINCIPALES LIMITACIONES

Pese a todas las ventajas que pre-
sentan los estudios radiémicos, lo
cierto es que, hasta la fecha, su uso
solamente se ha aplicado en el am-
bito de la investigacién cientifica.

Su traslado hacia la clinica toda-
via no se ha podido realizar debido
a una serie de “puntos débiles” que
precisan ser mejorados. Entre estos
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puntos se destaca la falta de un pro-
tocolo de validacion y estandariza-
cién. Estos problemas de estanda-
rizacion estan relacionados con las
diferencias existentes en los para-
metros de adquisicién y recons-
truccion, técnicas de post-procesa-
miento, métodos de segmentacion
tumoral e incluso los propios cal-
culos de las métricas. Ademas, su




compleja formulacién dificulta la
explicacién de los descubrimientos,
pues en algunos casos no se aso-
cian a un parametro biolégico reco-
nocible, y por otro lado se muestran
importantes correlaciones entre
los diferentes indices de textura
con el volumen tumoral, compro-
metiendo el valor de estos para-
metros en comparacién con otros
parametros cuantitativos clasicos.
Ademas, la variabilidad existente

CONCLUSIONES

Laradiéomica en patologia mama-
ria destaca como una herramienta
eficaz para mejorar el diagnoéstico
por imagen en diferentes cam-
pos de aplicacién. La tecnologia
muestra un grado de desarrollo
importante respecto al numero de
herramientas de cuantificacion de
imagen disponibles para llevar a
cabo este tipo de analisis.

Los diferentes estudios realizados
han mostrado que la incorporacién
de parametros cuantitativos com-
plejos, como los indices de texturas,
permite detectar lesiones de una
manera mas precoz, extraer informa-
cion molecular del tumor y realizar
una evaluacion temprana de la res-
puesta al tratamiento. Sin embargo,
respecto a su llegada a la clinica, la
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en las definiciones y nomenclatu-
ra de las propias métricas complica
cualquier evaluacién y comparacion
de los resultados publicados.

Finalmente, no existe consenso
sobre cuantos pacientes se necesi-
tan, cuales son las métricas que se
deben extraer o que metodologias
se deben aplicar para una adecua-
da validacién.

tecnologia todavia se encuentra en
una fase temprana, y son necesarios
mas estudios que garanticen su
estandarizacion y reproducibilidad
entre los diferentes centros.
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