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entajas de la ecografia ductal sobre los métodos
convencionales de investigacion mamaria

DR. MiCHEL TEBOUL

Roma. ltalia.

| tratamiento de los canceres de mama diag-
E nosticados precozmente permite obtener
unas tasas de supervivencia a los 20 afios
superiores al 90%. Actualmente, s6lo la mitad de las
mujeres con cdncer de mama tienen esa esperanza.
De esta evidencia estadistica se desprende que los
medios actuales de diagnéstico (mamografia y eco-
grafia convencional) no permiten un diagnostico pre-
coz fiable de la enfermedad.

La mama estd constituida como una margarita
con pétalos (I6bulos) distribuidos radialmente alrede-
dor del pezén. Los I6bulos tienen forma de bolsitas
alargadas y estan llenos de un tejido fibroso (tejido
conjuntivo). Existe en cada I6bulo una estructura hue-
ca en forma de racimo de uva, cuyos granos (lobuli-
llos) fabrican la leche y cuyo tallo y ramas (conduc-
tos galactéforos) drenan la leche hacia el pezén
durante la lactancia. La pared interna de estos raci-
mos huecos esta tapizada por unos revestimientos
muy finos de origen cutaneo (epitelio) y de ahi el
nombre de estructuras epiteliales o ducto-lobulillares
dadas a estas estructuras huecas intralobulares.

El cancer y todas las enfermedades especificas
de la mama presentan la caracteristica comun de for-
marse a partir del epitelio y de desarrollarse primero
en las estructuras ducto-lobulillares. Por lo tanto sola-
mente la visualizacion directa y clara de esas estruc-
turas es el modo de detectar precozmente las altera-
ciones producidas alli por las diferentes
enfermedades de la mama. Desgraciadamente, los
métodos convencionales de diagndstico no muestran
las estructuras epiteliales y esta carencia es precisa-
mente la causa de su deficiencia.

La ecografia convencional no es un método ra-
cional de investigacion. La sonda se coloca sobre la
piel de forma aleatoria, a gusto del operador, que no
tiene en cuenta la anatomia interna de la mama. Las
estructuras epiteliales no se observan y los canceres
no se perciben hasta que ya han formado una masa
centimétrica con deformaciones asociadas. Esta técni-
ca ilogica es tan deficiente que ha provocado, desde
hace mas de 20 afos, rechazar de los ultrasonidos
como medio til en la investigacion de los canceres
de mama.

La mamografia ofrece numerosas ventajas. Es fa-
cil de ejecucion, rapida y da vistas globales de la ma-
ma. No depende del equipamiento, que esta estanda-
rizado, ni del operador cuya formacion es muy
sencilla. Pero la mamografia presenta un defecto in-
salvable: no visualiza el epitelio que es radiotranspa-
rente, ni su envoltura de tejido conjuntivo opaca a
los rayos X. Para sospechar la presencia de un cancer,
hay que esperar a que el tejido conjuntivo reaccione
a dicho céncer acentuando progresivamente su densi-
dad o que se formen microcalcificaciones; pero estos
indicios son indirectos y su aparicién es aleatoria.
Pueden, sin embargo permitir el diagndstico precoz
del 10% de los canceres, por biopsias sistematicas de
las zonas correspondientes, aunque a costa de una
tasa de error del 80%, provocando ademas unas cica-
trices que dificultan la vigilancia ulterior. En el esta-
dio precoz, la mamografia es doblemente engafiosa
porque sugiere canceres que no existen. El poder evi-
tar la mayor parte de las biopsias inutiles se facilita a
partir de ahora por la ecografia ductal (ED) que pue-
de evaluar eficazmente las zonas de interés y confir-
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Visualizacion por ED de las lesiones malignas multilobares no radiovisibles.
— Armida: Cancer de mama izquierda, multilobar, polimorfo. Mamografia negativa. La ED muestra tres zonas distintas de malignidad, de
formas diferentes, en I6bulos diferentes: ductal focal a I-2h. ductolobulillar a 1 h. y lobulillar a 3 h.

AR T O 4

Cooper's Ligarmeni

- En el 16bulo orientado a I-2h. la ED visualiza un cancer ductal, focal, ain no radiovisible, aunque ya tiene un tamafio de medio centi-

metro (ligera reaccion del estroma).
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— En el I6bulo orientado a 3h la ED nos muestra este cancer lobulillar, con varios lobulillos infiltrados en la zona retroareolar, cerca del
pezén (importante incidencia quirlrgica) y algunos otros lobulillos afectados cerca de la extremidad del I6bulo.

mar inmediatamente la malignidad mediante micro-
extracciones ecodirigidas muy precisas. En caso de
duda persistente, se preconiza retrasar la decision
quirdrgica unos meses, con el fin de volver a efectuar
otra ED comparativa que permita, bien la visualiza-
cion directa del principio del desarrollo macroscopi-
co de un céancer, bien la ausencia de alteraciones
evolutivas. Este plazo de unos meses no resulta perju-
dicial, porque los resultados terapéuticos contintan

siendo excelentes durante todo el periodo precoz de
la enfermedad.

La ecografia ductal (ED) es un método no exen-
to de inconvenientes. Es una técnica de ejecucidn
lenta, dificil, que sdlo da vistas parciales de las
mamas. Exige un equipo de calidad superior y una
experiencia peculiar de los operadores. Pero posee
una ventaja determinante: permite la observacién di-
recta de las estructuras ducto-lobulillares y guiar con
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Visualizacion por ED de los canceres habitualmente no radiovisibles.
— Giancarla: Céancer lobulillar precoz de mama derecha, cerca de la extremidad del 16bulo entre 10-11h. Los canceres lobulillares general-
mente no son radiovisibles hasta un estadio avanzado.

ETAHEGRLE 57 DEGTT  10=11 H -1
THEENSDWE | AL . —

.:5:'1-231'.1}!?"_'!1}"..:!

- o ey L e = g _ e
B ‘?ﬂﬁugjaj‘“ﬂiﬁt -

Tonsduchal section of A
e Corpris Maminnce

- Los cortes de la ecografia convencional no siguen las estructuras ductales y dan lugar a iméagenes confusas y limitadas de la zona altera-
da en las que los detalles no son perceptibles.
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— Los cortes efectuados a lo largo del canal muestran claramente los detalles de la zona alterada. En el cancer lobulillar precoz destaca la
infiltracion de varios lobulillos orientados hacia la piel, y rodeados por una reaccién conjuntiva global.
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— En otro corte a lo largo del trayecto ductal, pero bajo un angulo diferente (por rotacion del transductor alrededor del eje ductal) muestra
otros detalles interesantes y revela la existencia de otro foco 12 cm mas abajo. Tal riqueza y finura del andlisis es imposible de obtener
con ningun otro medio de investigacion actual.

— La ED permite diagnosticar canceres con o sin signos radiolégicos, facilitar un analisis detallado de las lesiones y una evaluacién global,
precisa de los diferentes desarrollos macroscépicos de la malignidad en la mama y de las areas ganglionares.

La ED ha demostrado que la radiovisibilidad de los canceres esta ligada a su morfologia. El cancer ductal focal es la forma de malignidad
mas radiovisible, los primeros signos aparecen entre 5y 15 mm, segln el estroma reaccional y la formacién de microcalcificaciones. Las
otras formas de malignidad no son radiovisibles hasta un estadio mas avanzado.

precision una aguja para extraer células del interior  solver eficazmente las ambigiiedades del principio
de las lesiones y de las estructuras epiteliales. Este del desarrollo macroscopico de los canceres. La ED
privilegio considerable permite la deteccion de las al-  ofrece ademas la posibilidad de un nuevo acerca-
teraciones epiteliales y su doble evaluacién ecogréfi- miento a la patologia mamaria por el estudio bio-mo-
ca y microscopica. Estos grandes triunfos dan a la ED lecular de las células extraidas de las zonas de interés
un poder de diagnéstico inigualable, que permite re-  seleccionadas.
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Secrecion del pezon: Comparacion mamografia - Ecografia Ductal (ED). Mama afectada habiendo presentado secreciones (Izquierda).
— Hope: Secreciones intermitentes de mama izquierda desde 1995. Mamografias sucesivas negativas (de las dos costas del Atlantico). Una

galactografia intentada sin éxito.

Ecografia convencional: ninguna informacién y ninguna conclusién. La ED muestra las lesiones que afectan a varios ductos en los dos senos.
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La ED da cualitativamente y cuantitativamente
informaciones muy superiores a las de la mamografia,
muchas de cuyas numerosas carencias corrige.
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La ecografia convencional no tiene en cuenta la anatomia interna
de la mama, no sigue y no visualiza las estructuras ductolobuli-
llares. El operador no puede evaluar las alteraciones precoces in-
traepiteliales de la mama, que tienen un espesor de orden milimé-
trico pero que afectan las estructuras a varios centimetros.
Ignorando la anatomia los barridos aleatorios de la ecografia con-
vencional no visualizan estas lesiones largas y finas y no muestran
que las lesiones volumétricas en sus tres dimensiones son impor-
tantes. La comparacion entre las dos imagenes ecogréficas de Ho-
pe demuestran claramente este insalvable defecto de la ecografia
convencional.

— Permite diagnosticar mas precozmente porque
detecta canceres no visibles radiolégicamente todavia
y porque abre la via mas corta hacia el microscopio
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Secrecion del pezén: Comparacién mamografia - ED. Mama contralateral no habiendo presentado secreciones en ninguna ocasion (Derecha).
La ED permite un buen estudio global de la difusion de las alteraciones que preferentemente siguen los trayectos de los ductos y la disposicion
radial de los l16bulos mamarios. La exquisitez de los detalles permite identificar las diferentes patologias que se asocian en las mastopatias: En
las imagenes se aprecian las dilataciones ductales y algunas veces lobulillares, con papilomas y zonas de esclerosis conjuntiva periductal.
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para confirmar la malignidad de canceres ain dudo- nas de desarrollo reciente no radiovisibles y porque
sos en la mamografia. distingue especificamente en las lesiones malignas las

— Es mas precisa porque visualiza mas comple-  zonas epiteliales donde deben ser efectuadas las ex-
tamente los canceres radiovisibles y muestra las zo-  tracciones.
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Evaluacién por ED de una secre-
cion del pezén. Comparacion con
la galactografia.

— Adriana: Secrecién de la mama
izquierda desde el verano de 1997:
mamografia negativa. Enero de
1998: la galactografia se realiza
con éxito. Se visualiza una impor-
tante opacificacién de la luz del
ducto en su porcion retroareolar,
con una nitida parada a nivel de
un obstaculo. Mas alla del obsta-
culo se visualiza una fina imagen
del liquido de contraste, apenas
perceptible. La representacion ra-
diologica de la zona de interés que
concierne a la porcion de la es-
tructura ducto lobulillar situada
més alla del obstaculo, no es inter-
pretable. Febrero de 1998: La ED
muestra nitidamente todo el trayec-
to ductal con dos zonas diferentes:
(1) Por debajo de la zona libre y
las paredes del ducto, (2) més alla
de la zona alterada que se extien-
de varios centimetros de longitud. El aspecto mascroscopico de las alteraciones es claramente interpretable, y las zonas lesionadas son re-
ferenciables con precision. Esto permite la observacién visual y la evaluacién citoldgica inmediata por aspiracién ecoguiada de células de
las estructuras epiteliales.

La ED muestra asimismo a nivel de otros ductos, otras alteraciones que no son evidenciables ni clinica ni radiol6gicamente.

RORIAMA CAUCHE
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Ecografia ductal correspondiente.

— Es ademas el Unico método de diagnoéstico pa-  sis y sobre todo las hiperplasias, consideradas como
ra cuatro enfermedades benignas de la mama: las di- unas transformaciones histoldgicas que preceden a la
lataciones ductales, la papilomatosis, la adenoesclero-  formacion de los adenofibromas, quistes y canceres.
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Evaluacién por ED de una secrecion del pezén. Deteccion de alteraciones no sospechadas.
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Aspecto ED del canal orientado a 10 h. La luz de la porcién retro areolar aparece libre y llena de liquido con paredes limpias. Esta zona
corresponde a la porcion del ducto opacificada por el producto de contraste en la galactografia.

La ED muestra otra estructura de la porcién del ducto situada méas alla de la zona retro areolar. Esta porcién aparece ensanchada y llena
de ecos internos (sospecha de relleno celular), pero sin modificaciones importantes de sus contornos (presuncién de benignidad).

ADRIANA “<F

Aspecto ED del ducto orientado a 11h. Este canal aparece también dilatado y lleno de células con una pequefia zona liquida detrés del Ii-
mite areolar. No hay deformacién importante de los contornos. Las punciones ecodirigidas han sido efectuadas a diferentes niveles en las
zonas de los dos ductos a las 10 h y a las 11h, apareciendo repletos de células. Todos los cultivos han dado como resultado un mismo ti-
po celular proveniente de una hiperplasia papilar.
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Aspecto de las estructuras ductales en el I6bulo orientado a las 12 h. La ED muestra una estructura ductal que se divisa inmediatamente
detras del pez6n en ramas ductales paralelas. Se observan pequefias dilataciones ampulares a nivel de la zona ductal por debajo de la are-
ola y dos dilataciones mas importantes a nivel de una rama ductal, 5 centimetros por encima, cerca de la extremidad distal del I6bulo.

Estas nociones permiten comprender la proble-
matica actual de las técnicas de imagen mamarias.

— En el plano de la investigacion colectiva, para
una deteccion de masas que concierna a millares de
mujeres, la rapidez de los exdmenes se vuelve un pa-
rametro mayor e impone la mamografia que es sim-
ple y répida, poco dependiente del operador. Desgra-

ciadamente, esta senologia basada exclusivamente en
la mamografia, posee inevitablemente las mismas e
importantes carencias del examen en si mismo, ca-
rencias en materia de diagndstico del cancer que no
pueden ser paliadas por la ecografia convencional,
por las razones antes mencionadas. Utilizada desde
hace 30 afios, la mamografia no ha resuelto el pro-
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Estimacion del riesgo por estudio biomolecu-
lar del genoma de las células epiteliales. (Hi-
bridacion in situ por fluorescencia (F.1.S.H.))
— Annik: Presenta dos factores de riesgo (ma-
dre/mama + hermana / mama) y diferentes le-
siones de aspecto benigno.

La ED permite observar lesiones mamarias
milimétricas, radiovisibles o no, en su estruc-
tura anatémica de origen y dirigir con mayor
precision los microcultivos celulares. Esta fina
doble evaluacion, visual (en tiempo real) y ci-
tolégica (por microscopia optica), ha sido
completada recientemente por una promete-

dora tercera forma de evaluacion: El estudio biomolecular del genoma de las células aspiradas en las lesiones y en las estructuras ducto
lobulillares adyacentes. Las células de las lesiones sélidas cultivadas (1) (2) han sido observadas al microscopio 6ptico.
El microquiste con papiloma (3) no ha sido puncionado. La evaluacion biomolecular ha sido efectuada sobre las células provenientes del

liquido del quiste con vegetaciones (4) y del ducto deformado (5).

El Dr. Graziella Galugi ha realizado el analisis biomolecular cuyas espléndidas microfotografias y su interpretacion presentamos en la pagi-

na siguiente.

blema del diagnéstico precoz, ni en el plano estadis-
tico en la poblacién, ni en el plano de la investiga-
cion individual de los pacientes.

— En el plano de la investigacion individual, las
ventajas considerables de la ED han modificado el
planteamiento actual de la investigacidn mamaria. La
mamografia es una técnica comparativamente rudi-
mentaria. Pero paradéjicamente, gracias a la posibili-
dad de dilucidar por ED los signos radioldgicos pre-
coces dudosos o indefinidos, la mamografia puede
tener un papel en la investigacion individual para un

primer acercamiento a la mama, falible pero que
puede orientar rapidamente a la ED hacia eventuales
zonas dudosas. Sin embargo, los avances significati-
vos en la investigacion mamaria descansan sobre la
ED que proporciona mayor finura en la deteccion y
permite una evaluacion mas precoz, mas precisa,
mas completa y mas fiable.

No se puede sostener que una mama ha sido
convenientemente explorada si sus estructuras ductolo-
bulillares epiteliales no han sido observadas y tampoco
es aceptable mantener protocolos basados exclusiva-
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Microfotografias e interpretacién del examen biomolécula. (Dr.
Graziella Galugi).

Examen citogenético F.I.S.H. (Hibridacién in situ por Fluorescen-
cia)

Para evaluar la eficacia de la hibridacion se han estudiado las cé-
lulas provenientes del liquido aspirado en el quiste. Se ha practi-
cado un doble marcaje: con una sonda “cosmidica” para el gen
supresor Her2neu localizado en el cromosoma 17 (17g-11-12, en
rojo Vysis); con una sonda “haploide” para la region centromera
del cromosoma 8 (en verde Vysis).

Para evaluar la presencia de una eventual polisomia del cromoso-
ma 17 ligado a lo posible sobreexpresion del Her2neu, se han es-
tudiado las células de la zona limitrofe del quiste cultivadas.

Un doble marcaje ha sido practicado sobre:

— El cromosoma 17 (locus D17Z1, en rojo).

— El cromosoma X (locus DXZ4 en verde).

El examen ha demostrado la presencia de un clon diploide con una frecuencia del 70% en el liquido intraquistico (foto 1) y del 86% en la

zona limitrofe (foto 2).

Se ha puesto en evidencia un clon celular trisémico a nivel del gen Her2neu con una frecuencia del 20%, contra el 10% del valor normal

umbral (foto 3).

mente sobre las imégenes inciertas y deficientes de la
mamografia, de la galactografia y de la irracional eco-
grafia convencional. Los estudios estadisticos y demo-
gréficos efectuados hasta hoy han denunciado la de-
ficiencia de los métodos tradicionales. Esta deficiencia

es cotidianamente confirmada por la ED que revela le-
siones epiteliales no radiovisibles y aclara anomalias
radiolégicas engafiosas, como lo demuestran los ejem-
plos patolégicos mamarios observados recientemente
en Roma y expuestos a lo largo de este articulo.
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