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Objetivo |

¢ Segun los datos del Sistema Europeo de Informacién del Cancer (European Cancer Information System, ECIS)
en 2020 se diagnosticaron un total de 34.088 nuevos casos de cancer de mama en Espafia, siendo este tipo
de tumor el mas frecuente entre las mujeres en nuestro pais por delante del cancer colorrectal, de Utero, de
pulmdn y de ovario.

¢ El cdncer de mama es ya el tumor mas diagnosticado del mundo, superando por primera vez al cdncer de
pulmén, segun datos publicados en 2021 por el Centro de Investigaciones sobre el cancer (IARC, por sus
siglas en inglés) y, en Espafia, aproximadamente el 30% de los canceres diagnosticados en mujeres se
originan en la mama.

* Segun datos del Observatorio del cancer de la Asociacion Espafiola Contra el Cancer (AECC) en Castilla la
Mancha se diagnosticaron 1443 nuevos casos en 2022, de los cuales 360 fueron diagnosticados en la
provincia de Ciudad Real lo que supone 145 casos nuevos por 100.000 habitantes.

* Aunque todavia existe un porcentaje no pegueﬁp de pacientes que acuden para una evaluacion mamaria
diagnéstica, el pilar de la deteccién precoz del cdncer de mama es la mamografia de Screening, de forma que
existen tipicamente dos vias de acceso para una evaluacién mamaria por imagen

¢ En Castilla-La Mancha el Programa de Deteccién Precoz de Cancer de Mama (PDPCM) estd dirigido a
mujeres sanas residentes en Castilla-La Mancha, con edades comprendidas entre 45 y 70 afnos.
Habitualmente las mujeres son invitadas a participar en el Programa de forma bienal y se realiza
screening mediante mamografia bilateral, completada con ecografia si procede

* Adicionalmente, aquellas pacientes que refieren alteraciones en la autoexploracion mamaria son
referidas para d|a$’npst|co realizandose los estudios de imagen procedentes (mamografia o ecografia)
en funcidn de la clinica y edad de la paciente.

* La mamografia sigue siendo el pilar de la deteccion del cdncer de mama a nivel mundial. Sin embargo, la
recision de la mamografia puede verse afectada por diversos factores, como la calidad de la mamografia,

ﬁ':s protocolos de lectura de la mamografia y la variabilidad entre la interpretacion de los radidlogos (1,2). En
2014 Rauscher G et al. (3) disefiaron 11 puntos de referencia para evaluar la interpretacion de la mamografia
y la deteccion del cancer/deteccion temprana en 52 instalaciones de mamografia en el area de Chicago, y el
porcentaje de instituciones que cumplian con cada punto de referencia varid de 27% a 83%, y casi la mitad
de las instalaciones no pudieron cumplir con los puntos de referencia para deteccidon temprana del cancer de
mama. Para estandarizar los informes mamograficos y reducir la discordancia en la interpretacién de los
hallazgos mamograficos, el Colegio Americano de Radiologia desarrolld, publicé y registré el Imaging-
Reporting and Data System® (BI-RADS) .

* Los resultados de la mamografia se clasifican de forma estandarizada en categorias de evaluacién del
Imaging-Reporting and Data System® (BI-RADS) numeradas del 0 al 6, con las categorias 1 a 3 generalmente
sugiriendo negativo o hallazgos probablemente benignos y categorias 4 a 5 indicando hallazgos sospechosos
(4) que requieren biopsia. Sin embargo, aln existe considerable variabilidad intra- e inter-observador en la
interpretacién de la mamografia y la evaluacion BI-RADS (5).

* El objetivo de este estudio es establecer la correlacidén entre el nivel de sospecha radioldgica (BI-RADS) y el
resultado histopatoldgico en la biopsia en un periodo de 2 afios mediante estudio retrospectivo con revision
de informes anatomopatoldgicos y de los estudios de imagen realizados previos a la biopsia de lesiones
clasificadas en imagen como BI-RADS 3 o superior que hayan sido biopsiadas en nuestro centro en un
periodo de 2 afios.
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Objetivo I

* Principal
» Establecer la correlacion entre el nivel de sospecha
radiologica (BI-RADS) vy el resultado histopatolégico en la
biopsia en un periodo de 2 afios en un centro de tercer
nivel

* Secundarios

* Conocer el porcentaje de lesiones malignas sobre el total de
biopsiadas

* Intentar identificar caracteristicas de riesgo aumentado de
malignidad AP en las lesiones clasificadas como BI-RADS 3 o
superior

* Valorar la existencia de correlacion/asociacion entre las

categorias BI-RADS vy los subtipos inmunohistoquimicos en el
grupo de lesiones malignas
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Material y Métodos |

* TIPO DE ESTUDIO: Estudio descriptivo, observacional,
transversal, retrospectivo

e MUESTRA Y AMBITO DE ESTUDIO

* Muestra: muestreo no probabilistico de casos consecutivos
aplicado a todas las lesiones de mama biopsiadas con guia de
imaFen por el Servicio de Radiologia y posteriormente
analizadas por el servicio de Anatomia Patoldgica en el
ﬂ%rliJoCdlg comprendido entre 01/01/2021y 31/12/2022 en el

* Criterios de seleccion
* Criterios de inclusion
* Lesion clasificada como BIRADS 3 o superior

* Lesiones mamarias biopsiadas con guia de imagen y estudiadas
histolégicamente en el HGUCR entre el 01/01/2021y el 31/12/2022

 Criterio de exclusién
* Metdstasis mamarias de otro origen.

* Lesiones mamarias en pacientes con antecedentes personales de cancer de
mama (recidiva en el lugar del tumor primario de la misma lesién)

* Lesiones con diagndstico histolégico conocido previo a la biopsia (biopsias
repetidas de la misma lesion)
* Tamaiio muestral: La muestra esta compuesta por 702 lesiones
qgue cumplen con los criterios de seleccion.

* En todo el estudio se ha considerado una significacion
estadistica al 95% (p < 0,05).

Estudio autorizado por el CEIm del HGUCR
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* De cada una de las lesiones biopsiadas que cumplian los criterios de
inclusion/exclusién se han recuperado los datos de diagndstico
histolégico y de BIRADS previamente asignados de las bases de
datos del Servicio de Radiologia. En el caso de las lesiones malignas
se han recogido ademas datos de grado de diferenciaciéony
expresion inmunohistoquimica, para determinar el subtipo
inmunohistoquimico y ademas se ha seleccionado aleatoriamente
un semestre (aleatorizaciéon secuencial afio/semestre) para recoger
los datos morfoldgicos de las lesiones biopsiadas en ese periodo de
tiempo (variables para el estudio de caracteristicas morfoldgicas).

* El estudio de los datos ha sido realizado mediante el programa
estadistico IBM SPSS Statistics version 29.0.1.0.

* Se ha realizado un estudio descriptivo de las variables
epidemioldgicas de la cohorte estudiada, asi como de la frecuencia
Boblacional de las diferentes categorias BIRADS, del diagndstico

enignidad/malignidad y los diagndsticos histoldgicos obtenidos en
la cohorte estudiada.

* Se ha analizado la correlacion entre las categorias BIRADS y el
resultado histologico de benignidad/malignidad, asi como su
correlacion con los subtipos inmunohistoquimicos utilizando para el
analisis inferencial la Chi-cuadrado de Pearson y se ha comparado el
porcentaje de resultados malignos obtenidos por categoria BIRADS
con el esperable publicado (4).

* Para el subgrupo de lesiones en el que se han obtenido datos sobre
la morfologia en imagen se ha realizado un analisis de la correlacion
entre cada una de las variables y los resultados de
benignidad/malignidad, asi como la correlacion con los subtipos
inmunohistoquimicos utilizando la Chi-cuadrado de Pearson.
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Resultados |: descriptivo

* Se han identificado 702 lesiones que afectaban a
pacientes con una media de edad de 53,55 + 0,57 anos
representada principalmente por mujeres (99,4%).

* La mayoria de las lesiones biopsiadas han resultado ser
benignas (57,7%) siendo el diagndstico histologico
benigno mas frecuente el fibroadenoma (23,9%) y el
maligno el carcinoma ductal infiltrante (32,1%).

* Entre las lesiones malignas biopsiadas, la mayoria
correspondian a tumores con grado de diferenciacion
alto o intermedio (43 y 43.5% respectivamente) y el
subtipo molecular mas frecuente fue el Luminal A
(49,3%).

* La clasificacion BiRADs asignada de forma mas frecuente
en los estudios de imagen fue el BIRADS 4a (47,3%).

* Se han obtenido datos de imagen de 191 pacientes, de
los cuales 5 fueron biopsiados directamente
(microcalcificaciones agrupadas). Para los otros 186
(27,2% lesiones del total de la muestra) se obtuvieron
adicionalmente datos de imagen ecografica,
identificando 158 lesiones nodulares y correspondiendo
el resto a areas de distorsion y areas de mala
transmision de US sin nddulo definido.
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Resultados II: BiRADs vs B/M

En la tabla 1 podemos comprobar cémo el BiRADs se asocia de forma significativa al diagndstico
de malignidad en nuestra cohorte (p-valor <0,001) de forma que el riesgo aumenta de forma
progresiva al elevarse el nivel del BiRADs asignado.

Diagnéstico AP Riesgo de cancer S ERGET
Total .
Benigno Maligno (%) BiRADS

0 17 0,0% <2%
4 35 29 64 45,3% 2-95%
4a 313 19 332 5,7% 2-10%
BIRADS
4b 28 36 64 56,3% 10-50% <0,001
4c 10 76 86 88,4% 50-95%
5 2 137 139 98,6% >95%

ws 297 70 23%

Tabla 1: Correlacién entre lesiones biopsiadas y casos de malignidad en funcidn del BiRADs

Al correlacionar los BiRADs asignados con los resultados histolégicos entre las lesiones malignas
se comprueba que hay una asociacion estadisticamente significativa entre diagndstico
histolégico final y el BIRADs de forma que las categorias mads altas (BiRADs 4c y 5) se asocian con
mayor frecuencia a carcinomas infiltrantes (Figuras 1y 2) que a lesiones in situ. Por el contrario
aquellas lesiones BiRADs 4a que han demostrado ser malignas eran (5,7% de los casos) se
dividen casi a partes iguales entre lesiones in situ e infiltrantes.

La tendencia a que los carcinomas infiltrantes se asocien a niveles mas altos de BiRADs que las
lesiones in situ se manifiesta como una asociacién estadisticamente significativa (p<0,001) en la

correlacion entre los diagndsticos de malignidad histolédgica y el BiRADs reflejado en la tabla 2.

BIRADS
Total
4 4a 4b 4c

Ca. Lobulillar in situ 0 1 0 0 0 1

Ca. Ductal in situ 21 8 4 7 3 43

Diagnéstico Ca. Lobulillar P 1 6 13 16 38
— infiltrante 0.001

Istologico Ca. Ductal infiltrante 6 9 24 53 115 207 e
Otras lesionas
0 0 2 3 3 8

malignos

Tabla 2: Correlacién entre diagndstico histologico de las lesiones malignas con el BiRADs
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Figura 1: (A) Ecografia de mama con lesion nodular de bordes indentados y mal definidos en el margen izquierdo
(especialmente en la zona profunda), con eje no paralelo al plano cutaneo y transmisién del sonido a la profundidad
indiferente (BiRADs 5). La biopsia confirmd carcinoma ductal infiltrante. (B) Aspecto histolégico tipico de un carcinoma
ductal infiltrante bien diferenciado. HE

Figura 2: (A) Ecografia de mama con lesion nodular de bordes espiculados, eje no paralelo al plano cutdneo y mala
transmision del sonido a la profundidad (BiRADs 4c). La biopsia confirmd carcinoma lobulillar infiltrante. (B) Aspecto
histoldgico tipico de un carcinoma lobulillar infiltrante. HE
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Resultados Ill: BiRADs vs Clasif. Molecular

* Al correlacionar los diferentes subtipos de la clasificacién molecular con los valores asignados de
BiRADs a las diferentes lesiones, comprobamos que la distribucién de valores BiRADs es similar
para los diferentes subtipos moleculares, es decir, en todas las categorias los BiRADs 5 son
mayoritarios y los 4 o 4a minoritarios, con distribuciones paralelas dentro de los grupos de
forma que las diferencias en el nimero de casos detectados por categoria son atribuibles a la
distribucion poblacional del nimero de casos, y la asociacidon del BiRADs con los subtipos de la
clasificacién molecular no es estadisticamente significativa (p = 0,168). Ver Grafico 1.
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Grafico 1: Clasificacion molecular VS BIRADS
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Resultados IV: imagen y Malignidad

* En el subgrupo de casos con datos especificos de hallazgos en imagen, se han correlacionado los hallazgos en la
mamografia (nddulo, calcificaciones agrupadas, distorsidn arquitectural, DAF...etc.) con el diagndstico de
benignidad/malignidad, el diagndstico histoldgico, el grado de diferenciacion de las lesiones infiltrantes detectadas y
los subgrupos de clasificacién molecular de las lesiones malignas, identificdndose tan sélo una asociacion
estadisticamente significativa (p<0,001): la correlacion con el diagndstico de benignidad/malignidad, vinculado a un
alto numero de pacientes con lesiones benignas sin mamografia previa (estudiadas sélo con ecografia, posiblemente
debido a la edad) y a un alto porcentaje de malignidad entre las lesiones manifestadas como nddulos en la
mamografia. Grafico 2.

¢ A continuacion se analizaron las correlaciones de las caracteristicas ecograficas de las lesiones nodulares (158 casos),
con el diagndstico de benignidad/malignidad de las lesiones. Para ellos se analizé la correlacion del diagndstico B/M
con los tipos de borde, direccidn del eje y transmisibilidad. Todos las variables de caracteristica ecografica muestran
una relacion estadisticamente significativa con el diagndstico de benignidad malignidad.

* Bordes (p<0,001): Los bordes lobulados y circunscritos estan claramente asociados con la benignidad (figura 3),
mientras que los espiculados, microlobulados y los irregulares se asocian a histologias malignas (figuras 1y 2).
Grafico 3

* Direccidn del eje (p<0,001): los ejes paralelos al plano cutdneo se asocian a benignidad y al contrario, los no
paralelos al plano cutaneo a malignidad. Grafico 4

e Transmision del sonido (p<0,001): la transmision buena o facilitada se asocia a benignidad mientras que una
mala transmisién del ultrasonido a la profundidad se asocia a malignidad. Grafico 5

n Benigno [ | Maligno

Otros

s

HALLAZGOS EN LA MAMOGRAFIA

Mamografia normal

Distorsion arquitectural

DAF (densidad asimétrica focal)
Nédulo

Microcalcificaciones

No tiene mamografia

Grafico 2: distribucién de casos benignos y malignos en funcién de los hallazgos
mamograficos
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Grafico 3: Morfologia de los bordes vs B/M
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Grafico 4: Orientacion del eje mayor vs B/M
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Grafico 5: Transmisibilidad vs B/M
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Resultados V

* Se ha estudiado la relacidn entre la morfologia ecogréfica de la muestra y el grado de diferenciacidn
asignado dentro de los tumores infiltrantes (tanto lobulillares como ductales), no encontrandose
asociaciones significativas entre ninguno de los rasgos ecograficos y el grado de diferenciacién de los
tumores infiltrantes (p > 0,05 en todos los casos). En todos los grupos se aprecia un predominio de valores
de las variables de morfologia ecografica asociados a malignidad, como corresponde al hecho de que
todos los casos de la muestra son tumores infiltrantes, pero no hay asociaciones significativas de los
grados de diferenciacién a morfologia de bordes, direccion del eje o transmisibilidad. Tabla 3.

* Por ultimo, se valord la existencia de correlacién entre la morfologia ecografica y la clasificacion molecular
de las lesiones malignas, asignada tras el estudio inmunohistoquimico, no detectdndose asociaciones
significativas (p > 0,05 en todos los casos). Como ocurre en el anterior caso, todas las lesiones valoradas
son malignas lo que justifica una representacion mas elevada de rasgos de malignidad en todos los grupos,
pero no se ha podido demostrar asociacion de rasgos morfoldgicos concretos a subtipos moleculares
especificos. Tabla 4

_ Grado de diferenciacién (infiltrantes)
I 61 G2 G3 p-valor
Circunscritos 0/71 (0) 1/71 (1) 0/71 (0)
Irregulares 17/71 (24) 12/71 (17) 1/71 (1)
Espiculados 8/71 (11) 12/71 (17) 1/71 (1)
Bordes Lobulados 3/71 (4) 1/71 (1) 2/71 (3) 0,414
Microlobulados 2/71 (3) 3/71 (4) 1/71 (1)
Caracterfsticas Indentados 3/71 (4) 1/71 (1) 1/71 (1)
e Mal definidos 1/71 (1) 1/71 (1) 0/71 (0)
Paralelo a la piel 4/66 (6) 4/66 (6) 1/66 (2)
Eje No paralelo a la piel 23/66 (35) 25/66 (38) 4/66 (6) 0,763
Esférico 3/66 (5) 1/66 (2) 1/66 (2)
Buena 1/64 (2) 2/64 (3) 0/64 (0)
Transmision Indiferente 9/64 (14) 8/64 (13) 4/64 (6) 0,411
Mala 18/64 (28) 20/64 (31) 2/64 (3)

Tabla 3. Caracteristicas ecograficas VS Grado de diferenciacion en lesiones infiltrantes

_ Clasificacién molecular

Al Luminal B Triple
Luminal A HER2 & " Rico HER2  p-valor
i HER2 positivo negativo
negativo

Circunscritos 1/71 (1) 0/71(0) 0/71 (0) 0/71 (0) 0/71(0)
Irregulares 18/71(25)  5/71(7) 3/71 (4) 2/71 (3) 2/71 (3)
Espiculados 13/71(18)  4/71(6) 4/71 (6) 0/71 (0) 0/71 (0)
Bordes Lobulados 3/71 (4) 171 (1) 171 (1) 171 (1) 0/71(0) 0,978
Microlobulados 2/71 (3) 2/71 (3) 1/71 (1) 1/71 (1) 0/71 (0)
Indentados 3/71 (4) 1/71 (1) 0/71 (0) 1/71 (1) 0/71 (0)
Caract, ecogréficas Mal definidos 1/71 (1) 1/71 (1) 0/71(0) 0/71 (0) 0/71 (0)
. Paralelo a la piel 5/66 (8) 2/66 (3) 1/66 (2) 1/66 (2) 0/66 (0)
Eje No p;ir::elo ald 3066 (as)  o/e6(14)  7/66(11) 4/66 (6) 2/66 (3) 0,971
Esférico 4/66 (6) 1/66 (2) 0/66 (0) 0/66 (0) 0/66 (0)
Buena 1/64 (2) 2/64 (3) 0/64 (0) 0/64 (0) 0/64 (0)
Transmision Indiferente 13/64 (20) 3/64 (5) 3/64 (5) 2/64 (3) 0/64 (0) 0,619
Mala 23/64(36)  7/64 (11) 5/64 (8) 3/64 (5) 2/64 (3)

Tabla 4. Caracteristicas ecograficas VS Clasificacion molecular
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Discusion

* En el nuevo léxico de la quinta edicién de BI-RADS®, la morfologia de calcificacidn tipicamente
sospechosa incluye "amorfa", "heterogénea gruesa”, "pleomorfica fina" y "ramificacion lineal
fina o lineal fina". El cambio se produjo después de que multiples estudios concluyeran que la
posibilidad de malignidad era lo suficientemente alta como para justificar una biopsia.
Actualmente, se cree que las calcificaciones “amorfas”, “heterogéneas gruesas” y
“pleomorficas finas” representan un menor ries&o de malignidad y deben asignarse a la
categoria 4B, a diferencia de las calcificaciones “lineales finas o de ramificacion lineal fina” que

deben asignarse a la categoria 4C (6). Dado que ambos casos implican biopsia, parece ser

relativamente frecuente en nuestro centro que las microcalcificaciones etiquetadas como

“sospechosas” se clasifiquen genéricamente como BiRADs 4 sin hacer la subdivisiéon entre 4b y

4c sin perjuicio para la paciente (figura 4).

* Se ha detectado la existencia de lesiones etiquetadas como BiRADs 3, que han sido biopsiadas
sin esperar el perceptivo periodo de seguimiento o sin que se hayan detectado cambios en las
mismas. En la ma?/orl'a de los casos correspondian a lesiones palpables |oor lo que es probable
quei_la Ipc;ogsia se llevara a cabo a peticion de la paciente. Ninguna de ellas resulto positiva para
malignidad.

* Enla mayoria de las divisiones del BiRADs el porcentaje de casos de malignidad detectados se
adecua al standard previsto; no obstante en el BiIRADs-4b se ha superado el limite del standard
(50%) lo que sugiere a una tendencia del/los operador/es a, en caso de duda, infraclasificar
lesiones en el limite entre el 4b y el 4c, como 4b lo que justificaria el alto % de casos de
malignidad detectados en esa categoria. Esta aparente tendencia a infraclasificar casos border-
line no ha causado perijuicio a las pacientes ya que el manejo previsto es el mismo y las
lesiones de ambas categorias se biopsian de forma preferente (figura 5)

* En la evaluacion de las caracteristicas de imagen se ha demostrado una correlacién positiva
entre la existencia de bordes microlobulados, espiculados o irregulares, eje mayor no paralelo
a la piel y mala transmisién del ultrasonido a la profundidad con la malignidad de la lesidon en el
estudio histoldgico. Todas estas caracteristicas ecograficas han sido ya descritas por otros
autores como asociadas a malignidad y, de hecho, se aplican en el sistema BiRADs para la
clasificacion de las lesiones. Por lo tanto, los resultados obtenidos confirman los de otros
autores.

* Resulta llamativo que no ha sido posible adecuar los valores de la variable “bordes” en el
estudio ecografico al BiIRADs debido a que los datos se han obtenido de los informes
radiolégicos archivados, adaptando los valores de la variable a los descriptores utilizados
obteniendo asi un listado de valores de la variable de Circunscritos, Microlobulados,
Espiculados, Indentados y Mal definidos, que se corresponden con la propuesta del BiRADs a
los que se anaden 2 categorias que no hemos podido asignar con confianza a ninguna de las
propuestas del BiRADs: irregulares (encuadrables en microlobulados, espiculados o mal
definidos) y lobulados (encuadrables en microlobulados o indentados), lo que puede haber
influido en la capacidad del estudio de establecer correlaciones entre el estudio de imagen 'y
otras variables aunque dado el n de la muestra y los p-valor obtenidos, no es probable que la
variacion sea relevante en la correlacidon con la diferenciacion o la clasificacion molecular.
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Figura 3: (A) Ecografia de mama con lesion nodular de bordes circunscritos, eje paralelo al plano cutdneo y transmisién
indiferente del sonido a la profundidad (Lesion palpable. BiRADs 4a). Diagnostico histolégico de fibroadenoma.
(B) Imagen histoldgica. Contornos bien delimitados de lesién benigna correspondiente a fibroadenoma. HE

Figura 4: (A) Ampliacién de mamografia con calcificaciones pleomorfas agrupadas declaradas sospechosas (BiRADs 4). La
Biopsia demostré carcinoma ductal in situ. (B) Biopsia de microcalcificaciones (remarcadas en verde) en un carcinoma

ductal in situ. HE

Figura 5: (Ay B) BAG ecoguiada con aguja de avance de lesiones BiRADs 4a (A) y 5 (B) con la aguja visible en el interior de
las lesiones. (C) Aspecto a pocos aumentos de los cilindros mamarios obtenidos por BAG. HE
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Conclusiones

* Hay casos BiRADs-4 que no se subclasifican y que tipicamente
corresponden a microcalcificaciones agrupadas.

* Ninguna de las lesiones clasificadas como BiRADs-3 y
biopsiadas a peticion de la paciente resulto positiva para
malignidad.

 La utilizacion del sistema BIRADs en nuestra institucion tiene
una alta tasa de éxito predictivo sobre el riesgo de
benignidad/malignidad de las lesiones mamarias con
porcentajes de casos malignos coherente con los porcentajes
de riesgo descritos por el Colegio Americano de Radiologia en
la mayoria de las divisiones del BiRADs.

* En el BiRADs-4b se ha superado el limite del standard (50%)
posiblemente debido a una tendencia a infraclasificar lesiones
en el limite del 4c, lo que justifica el alto % de casos de
malignidad detectados en esa categoria.

* Se ha demostrado correlacidn positiva entre las caracteristicas
ecograficas descritas en el sistema BiRADs como asociadas a
malignidad y los diagndsticos malignos en nuestra cohorte,
confirmando los datos publicados previamente.

* No se ha conseguido demostrar asociacion estadisticamente
significativa entre las variables de morfologia en imagen vy el
grado de diferenciacion histoldégico o los subgrupos de Ia
clasificacion molecular.
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