EDITORIAL

Dr. Daniel Lehrer

EL SCREENING PERSONALIZADO.

El screening mamografico reduce la mortalidad por cancer de mama,
como lo han demostrado los estudios randomizados y observaciona-
les!"3; y recientemente expuesto en forma excelente e irrefutable en
el trabajo de Tabar que comparé casos fatales de cancer de mama
entre las mujeres que hicieron screening y las que no, al momento
del diagnéstico.*

Dado que los estudios iniciales de screening mamografico considera-
ron solamente la edad como requisito de inclusién y exclusién, cuan-
do se establecieron los programas de screening, se basaron en la in-
formacién conocida. Asf las guias de Europa®, Australia® y USPSTF’,
recomiendan comenzar a los 50 afios, con un intervalo de dos afios
hasta los 69 ¢ 74 afios, la guia del American Cancer Society (ACS)8
sugiere comenzar el screening a los 45 afios, anualmente y a partir
de los 55 afios bianualmente; mientras que el American College of
Radiology? sugiere comenzar a los 40 afios, anualmente.

Pero no todas las mujeres se benefician de igual manera con el scree-
ning mamografico. La sensibilidad de la mamografia disminuye a
medida que aumenta la densidad mamografica, siendo aproximada-
mente 81-93% en las mamas con predominio del tejido adiposo (BI-
RADS A), 84-90% en las mamas con tejido fibroglandular disperso (BI-
RADS B), 69-81% en las mamas heterogéneamente densas (BI-RADS
C) y 57-71% en las extremadamente densas (BI-RADS D). Estas dos
tltimas categorias, C y D, son consideradas mamas densas.!®

Ademas, la mama densa implica un factor de riesgo de tener cancer
de mama 4 veces mayor (rango 1,8 a 6 veces) respecto de la mama
adiposa, y también la posibilidad de ocultamiento de las lesiones

EpITORIAL

REvisTA ARGENTINA DE MAsTOLOGIA | 2022 | voLumen 41 | N2 150



Dr. Daniel Lehrer

EL SCREENING PERSONAI|

(enmascaramiento), detectandose en ella, lesiones de mayor tama-
fio, con mayor porcentaje de axilas comprometidas y aumento de
los carcinomas del intervalo (aquellos diagnosticados clinicamente
luego de un screening negativo y antes del siguiente screening), que
generalmente implican un peor pronéstico.t 12

Las limitaciones de la mamografia se hicieron mas evidentes a medi-
da que surgieron publicaciones de screening suplementario.

Dado que el objetivo del tamizaje no es encontrar mayor nimero de
carcinomas sino disminuir la mortalidad y como no se cuenta con su-
ficiente informacién (nimero de pacientes ni afios de seguimiento)
para valorar disminucién de la mortalidad con los métodos de scree-
ning suplementario, se utilizan indicadores conocidos de mortalidad,
como son: tamafio tumoral, compromiso ganglionar, carcinomas del
intervalo y presencia de tumores avanzados (estadio 2 o mayor),
como “marcadores subrogantes”, para valorar su efectividad.!314

Tomosintesis o Mamografia 3D

Aprobada en 2011, mostrd ser una mamografia mejor, adicionando
1-2%o carcinomas a los detectados con la mamografia digital (varia
2-7%o), sobre todo invasores.!®> Ademas, es el inico método de scree-
ning suplementario que simultdneamente mejora la sensibilidad y
la especificidad, disminuyendo la recitacién en aproximadamente
15%.16-18 Sus beneficios se observan en las mamas con tejido fibro-
glandular disperso y heterogéneamente densas (categorias B y C), no
asf en las extremadamente densas (categoria D).!?2C La implementa-
cién de la mamografia sintetizada (mamografia generada a partir de
informacién contenida en los cortes de tomosintesis) ha permitido
mantener una dosis de radiacién casi similar a la de la mamografia
2D.2! Algunos estudios muestran que podria disminuir los carcino-
mas del intervalo.?%23

Ultrasonido

A diferencia de los otros métodos, no utiliza radiacién ionizante ni
necesita inyeccién de contraste endovenoso. Su mayor eficacia se
observa en las mamas densas (categorias C y D) con aproximada-
mente 2-4%o (1.9-7,7%o) carcinomas adicionales a los detectados por
la mamografia.!> También detecta carcinomas adicionales después
de la tomosintesis (0.9—2,6%0),24'25 Aproximadamente el 90% de los
carcinomas detectados son invasores que miden entre 7-14mm, con
axila negativa (> 80%).2%27 Sin embargo, su especificidad es baja, es-
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pecialmente en la prevalencia, fundamentalmente debido a la gran
cantidad de lesiones benignas detectadas?® y a la dispar performan-
ce de los operadores, mejorando un poco en los exadmenes siguientes
(incidencia). El screening con ecografia, ademas de detectar carcino-
mas pequefios, mayormente con axila negativa, disminuye los carci-
nomas del intervalo.??

Resonancia Magnética (RM)

El método se basa en la captacién de contraste (gadolinio) por parte
de la mayoria de las lesiones malignas. No esta limitado por la den-
sidad mamaria y no utiliza radiacién ionizante. Es el método mas
sensible (75-100%) y su especificidad, si bien es inferior a la de la ma-
mografia, varia entre 83-98%, mejora en los estudios de incidencia.3°

Las investigaciones iniciales se realizaron en pacientes de riesgo
elevado, la mayoria de ellas con mutaciones genéticas, jévenes, con
mama densa, en quienes la mamografia tenia muy baja sensibilidad,
La utilizacién de la RM permitié reducir el tamafio de las lesiones
encontradas, menor cantidad de canceres del intervalo y una dismi-
nucién del 70% en estadios I-IV.3! La Dra. Kuhl evalué mujeres con
elevado riesgo familiar mediante tres métodos: mamografia que de-
tectd 5.4%o, ultrasonido que detect6 6%o, ambos sumados 7,7%o y RM
14,9%o0 carcinomas. La sensibilidad de la RM fue 93% (25/27 carcino-
mas, 2 carcinomas fueron detectados por microcalcificaciones en la
mamograffa). No hubo carcinomas del intervalo.3?

Los beneficios de mayor deteccién de carcinomas con la RM respecto
de los otros métodos diagndsticos se evidenciaron también en las
mujeres con antecedentes personales de cancer de mama y las mu-
jeres con biopsias previas con carcinoma lobulillar in situ e hiperpla-
sias atipicas.3334

Las investigaciones se extendieron a las pacientes con riesgo pro-
medio (< 15%) con indices de deteccién de carcinomas 20,3%o en
prevalencia y 8,6%o en incidencia.?® En un sub-estudio del protocolo
ACRIN 6666, la RM detect6 14,7%o carcinomas adicionales a los detec-
tados por mamografia mas ecografia.?’ En el estudio Dutch DENSE se
invitaron a mujeres que participan habitualmente del programa de
screening de Paises Bajos, entre 50-70 afios, con mamas extremada-
mente densas (BI-RADS D) a realizarse mamografia mas RM vs ma-
mografia sola, cada dos afios. En la primera ronda del screening el
incremento en la deteccién de carcinomas con la RM fue 16,5%o0 y
una disminucién de los carcinomas del intervalo del 4,9 al 0,8%o.3
En la segunda ronda de screening el incremento de deteccién de car-
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cinomas respecto de la mamografia fue 5,8%o y disminuyeron los fal-
sos positivos en la RM del 79,8%o en la primera ronda al 26,3%o en la
segunda ronda.3”

Con el propdsito de incrementar la disponibilidad del método y dis-
minuir costos, la Dra. Kuhl®® ide6 la técnica de RM abreviada que dis-
minuye el tiempo de adquisicién a menos de 10 minutos y también
el de interpretacién de las imagenes. Su sensibilidad y especificidad
son comparables a las de los protocolos completos de RM. Estos re-
sultados fueron confirmados en posteriores investigaciones y hoy la
técnica abreviada es utilizada para screening con RM en muchos cen-
tros.3? En una investigacién reciente, ECOG-ACRIN 11414, comparé
RM abreviada de prevalencia vs Tomosintesis de incidencia, en mu-
jeres con mama densa. La RM detect6 17/17 carcinomas invasores y
5/6 carcinomas ductales no invasores, con una sensibilidad del 96%,
mientras la tomosintesis detecté 7/17 carcinomas invasores y 2/6
carcinomas ductales no invasores con una sensibilidad del 39%. El
incremento diagndstico de la RM-abreviada respecto de la tomosin-
tesis fue 9,7%o. La especificidad fue menor para la RM-abreviada 87%
vs 97% de la tomosintesis, que mostré menor recitacién y mejor valor
predictivo positivo. A pesar de los buenos resultados de la RM sola-
mente el 59% de las mujeres en el protocolo DENSE3® aceptaron la
invitacién a realizar RM, similar al 58% en el protocolo ACRIN 6666.27
Para la realizacién de RM es necesario ayuno de aproximadamen-
te 3hs, se requiere inyeccién de contraste endovenoso y la paciente
debe ingresar el “tinel” del resonador (claustrofobia). El contraste es
el Gadolinio, que puede producir reacciones alérgicas (pocas), esta
contraindicado en mujeres con funcién renal disminuida y hay re-
portes de depdsitos de Gadolinio en el cerebro, sin manifestaciones
clinicas hasta el momento, pero que debe ser considerado al mo-
mento de exponer a mujeres sanas, sin riesgo elevado, a numerosas
inyecciones de este contraste a lo largo de su vida. 494!

Mamografia con inyeccién de contraste (MCIC)

La MCIC consiste en la inyeccién de contraste iodado endovenoso y
la realizacion de las incidencias mamograficas convencionales dos
minutos luego de finalizada la inyeccién. La técnica utilizada actual-
mente se denomina “doble energia” porque en cada compresién ma-
maria se obtienen dos imégenes: una de “baja energia” que es equi-
valente a la mamografia digital convencional y otra de “alta energia”,
que luego de un proceso de sustraccién muestra solamente la capta-
cién del contraste 4243
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Hay numerosos estudios que comparan la performance de MCIC,
que mostré ser superior respecto de la mamografia convencional o
de las imagenes de baja energfa® 46 y de MCIC respecto de RM en
mamas densas, en pacientes con antecedentes personales y con an-
tecedentes familiares de cdncer de mama, con resultados similares
entre ambas tecnologias.*’“48

La tecnologia presenta algunas ventajas respecto de la RM debido a
su menor costo y ser mejor aceptada por las mujeres.*? Como des-
ventajas: utiliza radiaciones ionizantes (su dosis es 1,2 a 1,8 veces ma-
yor que la de la mamografia, pero dentro de los valores aceptados)°?,
presenta la necesidad de inyeccién de contraste iodado que también
puede producir reacciones alérgicas y debe evaluarse la funcién re-
nal algunos pacientes.* Su disponibilidad es relativamente baja, ya
que es necesario contar con mamografos de ultima generacién que
permitan realizar esta tecnologia. Ademas, por el momento, solo una
firma comercial cuenta con un equipo aprobado para biopsiar las
lesiones por esta metodologia; la mayoria deben ser biopsiadas me-
diante ecograffa, mamografia-tomosintesis o RM.*?

Determinacién de Riesgo

Desde un comienzo se reconocié el mayor riesgo de padecer can-
cer de mama en quienes tenian antecedentes familiares de primer
grado con esta enfermedad, recomendandose comenzar a realizar
mamografias 10 afios antes de la edad de la deteccién en su familiar.
Pero es recién en 2007 que la ACS°! establece categorias de riesgo y
la recomendacién de utilizar resonancia magnética en las mujeres
de mayor riesgo. Ello obligd a utilizar modelos de riesgo de pade-
cer cancer de mama. Hay muchos modelos para determinar riesgo
de desarrollar cancer de mama o de tener una mutacién genética.>>
El modelo mas utilizado y probablemente mas completo, por ahora,
para determinar riesgo de padecer cancer de mama antes del scree-
ning es el Tyrer-Cuzick (IBIS).%> La densidad mamogréfica, es un fac-
tor de riesgo independiente, que inicialmente no estaba contempla-
do en los modelos de riesgo y fue incorporado en la Versién 8 del
Tyrer-Cuzick (TC), mejorando su performance en aproximadamente
un 7%. En reciente articulo, un modelo de inteligencia artificial (Deep
Learning) basado en la imagen mamografica mostré mejor discrimi-
nacién para determinar riesgo que TC y los mejores resultados se
consiguieron combinando los factores de riesgo tradicionales mas la
imagen mamogréfica con AUC 0,70 vs TC 0,62 (P < .001).%° Estos resul-
tados sugieren que hay mas biomarcadores, que desconocemos, en
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la mamografia ademés de la densidad mamogréfica. Es muy proba-
ble que en el futuro haya mas investigaciones al respecto.

El tercer determinante de riesgo que se esta utilizando son los pa-
neles de polimorfismos de nucleétido tnico o de un solo nucleétido
(single nucleotide polymorphism - SNP) que se obtienen mediante
hisopado bucal. E1 SNP es una variacién en la secuencia de ADN que
afecta a una sola base. Los SNPs son un factor de riesgo indepen-
diente de los factores clinicos conocidos y de la densidad mamaria,
son muy frecuentes y se utilizan en muchos de los estudios que se
estan realizando para estratificar el riesgo, es decir, para persona-
lizar el screening, pudiendo ayudar a determinar mejor quienes se
beneficiarian con una terapéutica preventiva, screening suplemen-
tario, por ejemplo, con RM o por el contrario screening con menor
frecuencia.”®

Estratificacién del riesgo - Screening personalizado

El grupo de mujeres de riesgo elevado se ha ampliado desde la pri-
mera estratificacién en 2007.%! Es sin dudas el grupo mas estudiado
y las indicaciones de estudios que surgen de las guias del American
College of Radiology ACR)°’, American Society of Breast Surgeons (AS-
BrS)58 y National Comprehensive Cancer Network (NCCN)59 son bas-
tante similares. Hay algunas variantes en las edades de inicio de RM
y mamografias, que incluyen a mutaciones BRACA1/260 y otras®%6!
pero en lineas generales podemos considerar:

Pacientes portadoras de mutaciones genéticas y sus familiares de
primer grado no testeadas, pacientes con antecedentes de radiote-
rapia en térax entre los 10 - 30 afios y pacientes con riesgo >20% a lo
largo de su vida, debido a antecedentes familiares, deben comenzar
arealizar RM con contraste anualmente entre los 25-30 aflos y agre-
gar Mamografia o Tomosintesis anual a partir de los 30 afios (quienes
hayan tenido radioterapia a partir de los 25 afios u 8 afios luego de la
radioterapia, lo que sea més tarde).

Sin duda, para pesquisar a estas mujeres que tienen riesgo elevado,
es necesario que todas las mujeres realicen determinacién de riesgo
antes de los 30 afios.”’ Esta es una tarea que debemos mejorar. A
pesar de que este grupo comprende solamente el 5-10% de todas las
mujeres, muchas de ellas son sub-estudiadas.®?

Actualmente, las pacientes con diagndstico de neoplasia lobulillar
(hiperplasia lobulillar atipica - carcinoma lobulillar in situ) o hiper-
plasia ductal atipica tienen indicacién de ser evaluadas anualmente
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con mamografia (considerar tomosintesis) mas RM°7-°%, al igual que
las mujeres con antecedente personal de cdncer de mama: diagnos-
ticado a los 50 afios o antes y aquellas que tienen mama densa.>”>8

En el mes de Marzo de este afio la Sociedad de Imagenologia Ma-
maria de Europa (EUSOBI) publicé las siguientes recomendaciones®3:
1- todas las mujeres deben ser informadas de su densidad mamaria
mamografica y 2- a las mujeres entre 50-70 afios con mamas extre-
madamente densas se les ofrezca la posibilidad de realizar RM cada

2-4 afios, basados en la evidencia del estudio DENSE.

Laidentificacién del grupo de pacientes con riesgo elevado fue el pri-
mer paso. A partir de las mejorias en la determinacion de riesgo, con
la incorporacién de la densidad mamaria y SNPs®* probablemente
en un futuro incorpore la informacién contenida en la mamografia®®
y otros métodos por iméagenes (Radiomics)®® y genéticos como el
DNA circulante. Entonces, ¢es posible realizar screening personali-
zado? ;Podremos certeramente establecer un grupo de mujeres que
requiera screening menos frecuente o no hacer screening?

Algunos estudios prospectivos estan orientados a evaluar la factibili-
dad y aceptacion por parte de la poblacién general de determinacio-
nes de riesgo personalizadas como el PRISMA (Paises Bajos), KARMA
(Suecia), que incluye marcadores circulantes en la sangre y PROCAS
1y 2 (Reino Unido).%®

El screening personalizado ha sido evaluado mediante modelos de
simulacién matematica que, si bien son auspiciosos respecto de su
implementacién, no permiten formular recomendaciones.?®6” Hay
tres estudios randomizados en curso, que evallan diferentes estra-
tegias de screening basados en el riesgo como el WISDOM (EE. UU)%8,
MyPeBS (Europa).?’ En ambos se utiliza determinacién de riesgo a 5
afios incluyendo densidad mamaria mas SNPs, se evaltian 4 catego-
rias de riesgo. El grupo estudio de menor riesgo comienza las mamo-
grafias a los 50 afios en el WISDOM vy realiza mamografia cada 4 afios
en MyPeBS.67

El Tailored Screening for Breast Cancer in Premenopausal Women
-TSBT (Italia)70 estd dirigido a evaluar el intervalo de la mamogra-
fia en mujeres de 44-45 afios. Anual en mamas densas y bianual en
mamas no densas en el grupo estudio hasta los 50 afios y bianual a
partir de los 50 afios. El protocolo TMIST’! estudia en forma anual
a las mujeres premenopausicas o con mama densa o antecedentes
familiares de primer grado o genéticos de cancer de mama o con tra-
tamiento hormonal y en forma bianual aquellas postmenopausicas
con mama no densa, sin antecedentes familiares de cdncer de mama
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y sin tratamiento hormonal. A partir de los 70 afios solo realizan exa-
men anual quienes tienen mama densa o reciben hormonas.

Es probable que, en un futuro no muy lejano, las recomendaciones
de estudios se modifiquen en base a estos estudios y refinamien-
tos en la determinacién de riesgo. Sin embargo, se deberdn evaluar
también las preferencias de las mujeres, la disponibilidad de equipa-
miento en cada lugar, asi como factores éticos y legales antes de su

implementacién.
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