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Objetivos

Introduccion

El sobrediagnéstico es un sesgo del propio cribado y un efecto no deseado de la prevencidr
secundaria y de la mejora de la sensibilidad de las técnicas diagnésticas. A priori es difici
de discriminar qué diagnésticos son los clinicamente relevantes y en cudles se podria evitar
el tratamiento.

El reto de la inclusién de la tomosintesis (TS) como técnica usual en los programas de
cribado, es ademds del significativo aumento de la tasa de deteccidén, porque incide
claramente en dos de los efectos adversos que cldsicamente se achacan a los programas de
cribado: los falsos positivos con todas sus consecuencias y el sobrediagndstico en lesiones
que podrian no comprometer el futuro de las pacientes (Fig. 1).

El objetivo de este trabajo es evaluar el posible sobrediagndstico con la introduccion de Ic
tomosintesis (TS) y la tfomobiopsia (TB) en nuestra Unidad de Mama, y realizar unc
correlacién radiopatoldgica de los cdnceres detectados mediante tomosintesis.

Imagenes en esta seccion:
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El sobrediagnostico ocurre cuando los
canceres detectados por examenes o no

crecen o crecen con tal lentitud que
nunca causarian problemas meédicos

EXAMENES OF DETECCON CETECTAN CANCER

4

@

w

(¥}

-1 N

<

v

g ,

3 AQUI ES BN DONDE
OCURREN LOS

< LOREECAAGCHAS TICOS

$in avance

CELULA ANOAMAL TIEMPO e (/' AS CAVEAS

Fig. 1: Fuente Division de Prevencion del Cancer del NCI. Adaptado de un dibujo de H. Gilbert Welch
de la Dartmouth Medical School

Material y métodos

Nuestro trabajo es un estudio epidemioldgico observacional analitico retrospectivo de las
pacientes evaluadas en nuestra unidad desde la incorporacion de la tomosintesis y Ic
tomobiopsia vertical.

Diseio del estudio

Desde marzo de 2013 hasta septiembre de 2015 (en octubre de 2015 se ha implantado Ic
imagen sintetizada), se realizé a 17.101 mujeres asintomdticas (de ellas 1.314 pacientes
nuevas y el resto pacientes en seguimiento) un estudio completo de imagen para el cribadc
de cdncer de mama que incluye MD convencional, TS y ecografia de mama, de manerc
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consecutiva. Este estudio secuencial en imagen de la mama de cada paciente se realizé por
el mismo radidlogo, los 4 lectores tenian una experiencia en mama de mds de 15 afios.

Pacientes incluidas

* Mujeres asintomdticas mayores de 40 afios que acuden para la realizacién de un estudic
de cribado por métodos de imagen, remitidas por su ginecélogo con una periodicidad anual.
* Mujeres con antecedentes de riesgo de padecer cdncer de mama que comienzan e
estudio de cribado antes de los 40 afios. El riesgo lo determina su ginecélogo desde Ic
anamnesis realizada a las pacientes, teniendo en cuenta los antecedentes personales y
familiares de la misma.

* No se han excluido pacientes a las que se les hubiera realizado algin tipo de tratamientc
en las mamas, tanto quirdrgico por patologia benigna como por patologia maligna, por lo que
se incluyeron mujeres que habian sufrido cirugia conservadora y mujeres a las que se habic
realizado mastectomia previamente.

* No se han excluido pacientes portadoras de implantes mamarios nhi pacientes con cirugic
reductora mamaria o mamopexia.

Todas ellas tenian una lesion sospechosa detectada con alguna de las 3 técnicas de imager
evaluadas en este trabajo, clasificada segtn el atlas BI-RADS® del ACR como categoric
BI-RADS® 4A, 4B, 4C o0 b.

Flujo de pacientes

En el flujo asistencial de las pacientes incluidas en el estudio participaron los Servicios de
Ginecologia del Grupo Hospital Madrid, pero también pacientes que acudieron remitidas
por médicos (generalmente ginecologos) que pasan consulta fuera del Grupo Hospita
Madrid (Fig. 2).

Las pacientes que acuden a huestra Unidad de Radiologia de Mama estdn fuera del cribadc
poblacional establecido por la Comunidad Autdonoma de Madrid que sigue los criterios
establecidos por las Guias europeas para el cribado del cdancer de mama. Ellas deciden
junto con sus médicos, realizar su estudio de cribado siguiendo las Guias norteamericanas
que son por las que se rige el Grupo Hospital Madrid, establecido por la Unidad de Mamc
multidisciplinar que relne a todas las especialidades implicadas: Ginecologia, Oncologic
Médica, Oncologia Radioterdpica, Medicina Nuclear, Radiodiagnéstico y Anatomic
patoldgica. En el grupo Hospital Madrid se realiza mamografia y ecografia de mama de
manera conjunta a todas las pacientes mayores de 40 afios, sin limite de edad superior, cor
una periodicidad anual.

Metodologia ecografica
Se les realizé ecografia inmediatamente después del estudio mamogrdfico por el mismc
radidlogo que previamente revisé la mamografia. La ecografia se clasificé con dos variables
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diferentes, como ecografia de cribado si ho se habian encontrado hallazgos sospechosos
en el estudio mamogrdfico con MD y/o TS, y como ecografia dirigida en caso de haber
encontrado un hallazgo sospechoso en el estudio mamogrdfico.

Metodologia biopsia

Se biopsiaron todos los hallazgos con categorias BI-RADS® 4 y 5 mediante biopsic
percutdnea guiada por métodos de imagen percutdnea con BAG o BAV, realizada por las
dos radidlogas dedicadas a la radiologia intervencionista de la mama en huestro hospital. Lc
biopsia se realizé con ecografia (Fig. 3), si la lesion se podia ver en la ecografia dirigida, y
con tomobiopsia (Fig. 4) (Fig. 5) si no podia demostrarse con ecografia.

Datos recogidos

Se han recogido datos sobre la edad de las pacientes, su grado de riesgo de padecer
cancer de mama, el tipo de mama segln su densidad mamaria tal y como se categoriza en e
atlas BI-RADS® del Colegio Americano de Radiologia (ACR), tamafio de la lesion, tipo de
lesién tanto en mamografia/tomosintesis, como en ecografia, categoria BI-RADS® de Ic
lesion, resultado histoldgico tras Biopsia con Aguja Gruesa (BAG) o Biopsia Asistida por
Vacio (BAV).

En caso de resultado de malignidad, tras la cirugia se ha recogido el tamafio, gradc
histoldgico del tumor segln la clasificacion de Notthingam, fenotipo tumoral y estadc
ganglionar axilar.

También se ha recogido informacion sobre si la lesion se ha detectado mediante MD, TS
y/o ecografia de cribado, si estas pruebas se han realizado por primera vez o er
seguimiento en cada caso.

Método estadistico

Los datos recogidos de las historias clinicas han sido tabulados en una base de datos
principal con el programa Excell, centrada en los pacientes como unidad de andlisis. Para e
andlisis estadistico, se volcé la base de datos de Excell al paquete estadistico SPSS
version 21.0 Todos los andlisis estadisticos se realizaron con este software.

En el andlisis de las tablas de contingencia para variables cualitativas y su posible
asociacion entre las mismas, se utilizé el test Chi-cuadrado de Pearson y en caso de
muestras pequefias se realizé la prueba exacta de Fisher. Los contrastes serdn en todos
los casos bilaterales, y la comparacion binaria de los datos se ha realizado con el Test Mc
Nemar.

En todos los andlisis se considera el nivel de significacion estadistica con una probabilidac
minima del 95% (p<0.05).

Imagenes en esta seccion:
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FLUJO DE PACIENTES

Pacientes enviadas por ginecdlogos Pacientes enviadas por ginecdlogos
del Grupo Hospitales Madrid fuera del Grupo Hospitales Madrid

Nuevas | En seguimiento
N=1.314 N=15.727

Fig. 2: Flujo de pacientes

Distorsidn arquitectural de espiculas largas en CIE de la
MD, no visible en 20, y si con tomosintesis. La lesién se
observd en ecografia dirigida por lo que la biocpsia se
realizd mediante BAG guiada por ecografia con resultado
A.P. de Carcinoma Lobulillar Infiltrante.

Fig. 3: Distorsion arquitectural de espiculas largas en CIE de la MD, no visible en 2D, y si con
tomosintesis. La lesion se observé en ecografia dirigida por lo que la biopsia se realiz6 mediante BAG
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guiada por ecografia con resultado A.P. de Carcinoma Lobulillar Infiltrante.

Nédulo sspiculado an CS1 de la MI visible con tomosintasis. La lesién no se
objativaba an ecografia dirigida por lo que la biopsia se realizé mediants
Tomobiopsia con resultado A.P. de Carcinoma Ductal Infiltrante.

Fig. 4: Nodulo espiculado en CSI de la MI sdlo visible con tomosintesis. La lesién no se objetivaba en
ecografia dirigida por lo que la biopsia se realiz6 mediante Tomobiopsia con resultado A.P. de
Carcinoma Ductal Infiltrante.
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Pequena distorsion arquitectural en CIE de la MI, no visible en
2D, y si con tomosintesis. La lesion no se observo en ecografia
dirigida por lo que la biopsia se realizo mediante TB con
resultado A.P. de Carcinoma Infiltrante Tubular.

Fig. 5: Distorsion arquitectural pequefia en CIE de la MI, no visible en 2D, y si con tomosintesis. Se
realiz6 TB con resultado A.P. de Carcinoma Infiltrante Tubular.

Resultados

De las 17.101 mujeres (de ellas 1.314 pacientes nuevas y el resto pacientes en seguimiento) a las que
se realizé un estudio completo de imagen para el cribado de cdncer de mama, se detectaron 18¢
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lesiones sospechosas, en 180 pacientes, de las cuales 68 fueron cdnceres, en 66 pacientes (Fig. 6).

La tasa de deteccion de cancer global en nuestro centro fue de 3,97 por 1000 estudios de cribadc
realizados con las tres técnicas efectuadas secuencialmente, con una ecografia de mama realizada tras
acabar el estudio mamogrdfico con MD y posterior TS. La tasa gracias a la MD fue de 2,6 por 100C
estudios (45/17101) y la tasa gracias a MD+TS fue de 3,57 por 1000 estudios (61/17101), lo que supone
un incremento del 37 % (p<0,001). Por otro lado, se observé un incremento en la deteccion de
carcinoma infiltrante desde el 1,9 por 1000 estudios (33/17101) con MD a 2,8 por 1000 estudios
(48/17101) con MD+TS, lo que representa un incremento del 47% (p<0,001).

Se muestran a continuacién nuestros resultados mds significativos y las diferencias entre las pacientes
con lesiones biopsiadas, con resultado de cdncer, segln edad, riesgo, categoria ACR de densidac

mamaria y TS previa o no, si se detectaron con MD o gracias a MD+TS.

La lesién que con mayor frecuencia hemos observado Unicamente gracias a la TS fue la distorsidr
arquitectural (71,9 %, n=23) pero, paraddjicamente, se observa que la distorsién arquitectural tiene ur
VPP bajo de 0,34 (IC 95%: 0,14-0,56) en comparacion con el grado de sospecha que conlleva dichc
lesién. Esto puede ser debido a la alta deteccidn de lesiones del tipo distorsion arquitectural gracias ¢
la TS que no son cdncer. Se diaghosticaron 8 (34,7%) cdnceres de las 23 distorsiones arquitecturales
detectadas, frente a 15 (65,2%) lesiones con resultado AP de benignidad o de lesion histolégica de altc
riesgo. En relacion a los canceres detectados el nédulo espiculado (50%) y la distorsion (50%) fueror

los dos tipos de lesién mamogrdfica encontrada.

Edad como variable cuantitativa de las pacientes con cancer si se detectaron con MC
o gracias a MD+TS:

Las 43 pacientes a las que se realizo una biopsia percutdnea tenian una media de edad de
54,60 + 1,575 afios (IC del 95% de 51,43-57,78); y en cuanto a las 59 pacientes a las que
detectaron 61 cdnceres mediante MD+TS una media de 53,97 + 1,356 afios (IC del 95% de
51,25-56,68).

Diferencias en la edad como variable cualitativa de las pacientes con cdncer si se
detectaron con MD o gracias a MD+TS. (Fig. 7).

En cuanto a las diferencias como variable cualitativa, se observa que la mayor diferencia
que resulta significativa (p=0,004), entre ambas técnicas se da en las pacientes que se
encuentran en el framo de edad que va de los 40 a 49 afios, en el que hubo 17 (37,8%,
pacientes a las que se detectaron cdnceres gracias a la MD y 26 (42,6%) gracias a Ic
MD+TS.
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Diferencias respecto al riesgo de padecer cdncer de mama, si los cdnceres se
detectaron con MD o gracias a MD+TS. (Fig.8)

En cuanto a las diferencias respecto a la existencia de riesgo personal o familiar de
padecer un cdncer de mama, en relacién a la deteccién de cdncer de mama gracias a la MC
o la combinacién de MD+TS, se observaron Unicamente diferencias significativas (p=0,001;
para las pacientes que no presentaban ningun riesgo conocido con 28 (65,1%) pacientes cor
cdnceres detectados gracias a la MD frente a 41 (69,5%) pacientes con cdnceres
detectados gracias a la MD+TS.

Diferencias respecto a la densidad mamaria en mamografia, si los cdnceres se
detectaron con MD o gracias a MD+TS. (Fig.9)

Para la densidad mamaria segun los criterios del ACR, las diferencias en la deteccidn de
cdncer segln se hiciera con MD o con MD+TS, fueron significativas en los casos de
pacientes con densidad mamaria intermedia (p=0,031) y densidad heterogéneamente densc
(p=0,016). Con la mama de densidad intermedia se encontraban 26 (60,5%) pacientes cor
cdnceres detectados con MD frente a 32 (54,2%) con MD+TS, y con la mamc
heterogéneamente densa fueron 10 (23,3%) pacientes con lesiones detectadas con MC
frente a 17 (28,8%) gracias a la MD+TS.

Diferencias si se les habia realizado TS previa o no a las pacientes con cdancer
(Fig.10)

El no tener una TS previa influye de forma significativa en la deteccion aumentada de ur
cdncer gracias a la TS (prevalencia del cdncer para la técnica de la TS), sin embargo
cuando ya existe una TS previa (incidencia del cdncer para la técnica de la TS), no se
observan diferencias significativas entre la capacidad de deteccion de un cdncer con MD ¢
con MD+TS.

Diferencias en cuanto a las caracteristicas de los cdnceres detectados si se
detectaron con MD o gracias a MD+TS

Diferencias segln el tamafio como variable cualitativa. (Fig.11)

Existen diferencias significativas (p<0,001) enfre ser detectadas con MD o MD+TS parc
las lesiones sospechosas en cuanto al tamafio en mamografia para aquellas que tienen ur
tamaiio menor o igual a 10 mm y para las que se encuentran entre los 11y 20 mm.

Diferencias segun la histologia de la lesion. (Fig.12)
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Llama la atencién un incremento significativo (p=0,001) en las lesiones detectadas
mediante MD+TS (n = 79, 46,4%) y que fueron sometidas a biopsia percutdnea, cor
resultado AP de "no cdncer”, frente a las detectadas con MD (n = 63, 58,3%), lo que
implica un incremento no significativo en el VPP de la MD+TS frente a la MD sola
fundamentalmente debido al incremento del ndmero de lesiones detectadas comc
sospechosas y sometidas a biopsia percutdnea con resultado de benignidad. Dentro de
estas lesiones detectadas con resultado AP de “no cdncer”, se observa un incrementc
significativo (p=0,002) en la deteccién de lesiones sospechosas cuyo resultado histoldgicc
tras biopsia percutdnea fue LHAR.

Se mostré un incremento en la deteccién de carcinoma lobulillar infiltrante aunque nc
significativo (p=0,06) en los estudios de MD+TS, 9 (6,4%) frente a los 4 (3,7%) de los
detectados con MD, lo que probablemente se debe a que éste es un tipo de cdncer de mas
dificil deteccién con mamografia y la TS contribuye a incrementar su deteccidén. Sir
embargo, si se observé un incremento significativo en la deteccion de carcinomc
infiltrante (p=0,001) con 48 (34,3%) cdnceres infiltrantes detectados gracias a la MD +
TS, frente a los 33 (30,6%) detectados gracias a la MD sola.

Diferencias respecto al resto de caracteristicas del cdncer si se detecté con MD ¢
gracias a MD+TS. (Fig. 13)

Respecto al tamafio en mamografia como variable cualitativa no se demuestrar
diferencias estadisticamente significativas salvo para el tramo de cdnceres entre los 11
mmy 20 mm (p=0,001) con 13 (28,9%) cdnceres en ese tramo entre los detectados con MC
y 24 (39,3%) entre los detectados gracias a la MD +TS.

Se observaron diferencias significativas (p<0,001) entre los cdnceres detectados con MC
o los detectados gracias a la MD + TS en relacién con el grado del cdncer infiltrante, cor
26 (78,8%) carcinomas de grado 1 o 2 frente a 7 (21,2%) de grado 3 en los detectados
gracias a la MD; y 39 (81,3%) cdnceres de grado 1 0 2 frente a 9 (18,8%) de grado 3 en los
detectados mediante MD + TS.

En cuanto al fenotipo de los cdnceres, con ambas técnicas destacaron en proporcion los
tipos Luminal A (p<0,001). 27 (60%) cdnceres fueron del tipo Luminal A entre los
detectados con MD con una diferencia significativa (p=0,001) respecto a los 39 (63,9%,
cdnceres detectados gracias a la MD + TS.

Los cdnceres detectados con ambas modalidades tuvieron ganglios negativos en unc
proporcidn significativamente mayor (p<0,001) que los cdnceres con ganglios positivos; y er
los detectados con MD hubo 43 (95,6%) cdnceres con ganglios negativos coh unc
diferencia significativa (p<0,001) frente a los cdnceres detectados gracias a la MD + TS.
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VALIDEZ DE LAS PRUEBAS DIAGNOSTICAS.

La sensibilidad para la deteccion de un cdncer de mama con MD es del 66 % con unc
especificidad del 99,6%. En cuanto a la MD+TS, la sensibilidad es del 89%, lo que
representa un incremento del 26 % y una especificidad del 99,5% lo que representa unc
disminucion del 0,1% (Fig. 14).

Imagenes en esta seccion:

155 [ 68 cdnceres

Biepsias
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Fig. 6: Resultado del n° de canceres respecto a las lesiones biopsiadas, y porcentaje de canceres
detectados gracias a la TS.

Mener de 40 ofos 2 a7 3 51 p=1
D¢ 40 ¢ 49 offos 16 372 25 424 p=0 004
De 50 a 59 offos 11 256 14 237 p=0.250
De 60 ¢ 69 affos 9 209 10 169 p=1
Més de 70 afies S 116 7 19 p=0.500
Total 43 100 59 100
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Fig. 7: Diferencias en la edad como variable cualitativa de las pacientes con cancer si se detectaron con
MD o gracias a MD+TS.

No fesgy 28 31 41 693 pr0.001
Riesgo 12 27s 14 237 p=03
intermecio

Riesgo Alto 2 47 2 a4 | =1 |
Lescanacndo t 23 2 34 P
Toral 43 100 9 200

Fig. 8: Diferencias respecto al riesgo de padecer cancer de mama, si los canceres se detectaron con MD
o gracias a MD+TS.

6reso 3 70 5 85 p=053
Intermedia 26 | 605 A F3 "z p=0.031
Denso 10 ' 23 7 200 p=0.016
Hetersgénen

Myy Denss k %3 3 | 83 pi
Yotal 43 100 59 100

Fig. 9: Diferencias respecto a la densidad mamaria en mamografia, si los canceres se detectaron con MD
o gracias a MD+TS.

HNo TS Previa 31 721 43 729 p=0,001
TS Previa 12 279 16 271 p=0,125

Totral 43 100 59 100

Fig. 10: Diferencias si se les habia realizado TS previa o no a las pacientes con cancer.
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410 59 54,6 68 486 p=0,004
11020 34 15 53 379 p=0,001
1,20 15 139 19 136 p=0,125
%To?al 108 100 140 W0

p=0,001 p=0.001

Fig. 11: Diferencias segin el tamafio como variable cualitativa.

Benigno 52 481 58 414 p=0031
tio Cdncer Lesién de Riesgo 1 102 21 150 p=0,002
Torad 63 583 79 d64  p=0001
Cancer In Satu CoIsS 12 1l 13 93 p=1000
COI/ COI-CDIS 29 269 39 278 p=0,002
Céncer Infiltrante LI - 7 9 64 p=0063
Torad 33 306 48 343 p=0001
Totol L 100 140 100
VPP O 41 VP D AT
*IC 95% (0.32.051)° (0,35.052)"

Fig. 12: Diferencias segun la histologia de la lesion.
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Fig. 13: Diferencias respecto al resto de caracteristicas del cancer si se detecté con MD o gracias a

MD+TS.
Pacientes (n=17101) Lesiones (n=185)
MD MD+TS ' MD MDITS
Sensibilided % 66 89 p=0,001 66 89 p=0.001
Especificidad % 99.6 955 p=1 46 32 p=0.033
VPP 0.41 0.43 p=0.073 0.41 0.43 p=0.073
VPN 0.99 0.99 pzl 0.70 0.84 p=0.078

Fig. 14: Validez de las pruebas diagndsticas.

Conclusiones

Discusion
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Nuestro estudio es refrospectivo y presenta sesgos al tratarse de un cribado oportunista
fundamentalmente incidente con la mayoria de las pacientes en seguimiento, y con unc
media de edad inferior a los cribados poblacionales, no obstante, nuestros resultados sor
coincidentes con los publicados hasta ahora en la bibliografia en lo que respecta a
incremento en la tasa de deteccién de cdncer infiltrante.

Observamos un incremento significativo en la deteccion de carcinoma infiltrante del
47%. No hubo aumento en la deteccion de "carcinoma in situ" sélo gracias a la TS, lo que
sugiere que probablemente existird escaso sobrediagndstico debido a la MD+TS.

Los cdnceres infiltrantes detectados con TS fueron de menor tamafio, de bajo gradc
y la mayoria sin afectacion ganglionar. Es poco probable que la TS esté aumentando e
sobrediagnéstico respecto al cribado realizado sin TS, ya que el aumento en la deteccior
del cdncer es a expensas de carcinomas infiltrantes, eso si de mejor pronéstico, y er
nuestra poblacion, en mujeres por debajo de 50 afios, con densidad mamaria intermedia ¢
densa heterogénea. Sélo con estudios amplios a largo plazo podremos distinguir si la TS
estd contribuyendo al incremento del sobrediagnéstico.
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