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Capitulo

Introduccion: cancer de mama.

1.1. Epidemiologia.

El cancer de mama es, en Espana, la primera causa de muerte por cancer en
la mujer y la primera causa de muerte en la Union Europea entre las mujeres de
entre 35 y 55 anos. Este dato pone de manifiesto el importante problema de salud
publica que representa esta patologia. En las estadisticas que publica el Grupo
Parlamentario Europeo en Cancer de Mama se muestra la incidencia en la Union
Europea (poblacion de referencia) que es de 269.570 nuevos casos anuales. En
Espana la incidencia anual es de 15.855 casos nuevos, siendo la causa de 5.914
de muertes anuales [1].

El riesgo de desarrollar un carcinoma de mama es mayor en los paises occi-
dentalizados: Norteamérica, Europa y Australia. En Europa la incidencia es mas
elevada en los paises del Norte y del Oeste, siendo el riesgo en estas zonas un 60 %
mayor que en paises del Este o Sur de Europa [2].

La probabilidad que tiene una mujer de desarrollar cancer de mama a lo largo de
su vida es del 12 %. Existen varios condicionantes que pueden aumentar este riesgo
como son: historia familiar de cancer de mama, presencia de hiperplasia ductal
atipica o carcinoma lobulillar in situ, antecedentes de irradiacion mediastinica,
una historia familiar de cancer de mama hereditario y especialmente la positividad
para los genes que incrementan el riesgo de padecer cancer de mama, BRCA 1-2
(BRCA "Breast Cancer”).
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1.2. Factores de riesgo.

La etiologia del cancer de mama es multifactorial. Se han estudiado multiples
factores exogenos y endogenos que incluyen: factores relacionados con el estilo
de vida, factores reproductivos, estado hormonal, caracteristicas antropomeétricas,
exposiciones especificas y factores genéticos. Es posible que no exista un factor de
riesgo unico que lo explique. Algunos factores llevan a las mujeres a un incremento
del riesgo pero ninguna mujer es inmune y todas tienen un cierto grado de riesgo
[3].

1.2.1. Estilo de vida.

Como se ha mencionado previamente el cancer de mama es una enfermedad
relacionada con el estilo de vida occidental; caracterizado por dietas hipercaloricas
ricas en grasas animales y proteinas, y por la ausencia de ejercicio. Los paises
en los que se ha llevado éste estilo de vida durante mas tiempo muestran una
incidencia estable en torno a 70-90 casos por cada 100.000 habitantes al afo.
Los paises que se han industrializado mas recientemente muestran un incremento
progresivo de la incidencia [4]. Las dietas con elevado consumo de carnes rojas
estan posiblemente asociadas con un aumento del riesgo, mientras que el consumo
de frutas y verduras parecen actuar como un factor protector. El papel del tabaco
como factor de riesgo en el desarrollo de esta enfermedad permanece inconsistente.
El consumo de alcohol si que parece producir un leve aumento del riesgo de cancer
de mama. La realizacion de ejercicio fisico de forma continuada antes o después de
la menopausia condiciona una disminucion muy significativa del riesgo.

1.2.2. Factores reproductivos.

El cancer de mama aparece con mayor frecuencia entre mujeres con menarquia
temprana, nuliparas, con pocos hijos y mujeres anosas en el primer parto. La
infertilidad también aparece como un factor de riesgo (probablemente relacionado
con la ausencia de lactancia). La menopausia tardia también incrementa el riesgo
de padecer cancer de mama. Todas estas consideraciones probablemente estan
relacionadas con una mayor exposicion a los ciclos menstruales [5].



1.2 Factores de riesgo. 3

1.2.3. Estado hormonal.

Hormonas exégenas: Todavia no esta claro el papel de los anticonceptivos orales
como factor de riesgo aunque se ha sugerido un discreto incremento del mismo. El
riesgo de padecer un cancer de mama aumenta en mujeres que emplean terapia
hormonal sustitutiva y se incrementa con la mayor duracion del tratamiento [6].

Hormonas endégenas: Las hormonas esteroideas han demostrado un papel muy
importante en el desarrollo del cancer de mama. Existen basicamente dos hipo-
tesis: una basada en la mayor proliferacion celular e inhibicion de la apoptosis
asociada con el exceso de estrogenos y otra teoria basada en la proliferacion de
células epiteliales que se produce en la fase lutea del ciclo menstrual cuando existe
un mayor nivel de estrogenos y progesterona. Otra hormona que se ha relacionado
con €l cancer de mama es la insulina. El exceso de peso y la ausencia de ejercicio
pueden favorecer la aparicion de una resistencia a la insulina. Niveles elevados de
insulina pueden conducir a una sintesis elevada de hormonas ovaricas o adrenales
sobre todo de andrégenos con disminucion de los niveles circulantes de globulina
ligadora de hormonas sexuales. Estos niveles elevados de androgenos condicionan
una produccion elevada de estrogenos en el tejido adiposo, mas significativo en las

mujeres menopausicas.

1.2.4. Historia de patologia benigna de la mama.

Los antecedentes personales de algunos tipos de patologia mamaria benigna
también han sido considerados como factores de riesgo. Las mujeres con lesiones
proliferativas tienen un mayor riesgo de cancer de mama, especialmente para las
hiperplasias atipicas, ductales o lobulillares, [7].

1.2.5. Historia personal de cancer de mama.

Una mujer que ya ha tenido un cancer de mama tiene mayor riesgo de padecer
un segundo cancer de mama que otra sin este antecedente. El riesgo de desarrollar
un segundo cancer de mama aumenta un 1% cada ano hasta alcanzar un 15 %.
Por ello es importante realizar un seguimiento cuidadoso en las pacientes que han
sido diagnosticadas y tratadas de cancer de mama.
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1.2.6. Factores genéticos.

Las mujeres con historia familiar de cancer de mama tienen un incremento del
riesgo de padecer la enfermedad. Se considera que aproximadamente un 5-10 % de
los casos de cancer de mama tienen un componente hereditario. Este incremento
del riesgo relativo puede variar dependiendo del numero y tipo de familiares afecta-
dos asi como de la edad al diagnostico de la enfermedad. La genética podria no ser
el unico factor relacionado con la agrupacion familiar. Un estilo de vida compartido
y unos factores de riesgo medioambientales comunes podrian justificar también
una mayor susceptibilidad familiar.

Se han identificado dos sindromes relacionados con mutaciones en los genes
BRCA-1 y BRCA-2 que asocian una elevada susceptibilidad al desarrollo de cancer
de mama. Ambos sindromes explicarian alrededor de un 20-50% de los casos de
agrupacion familiar del cancer de mama. Ambos sindromes estan implicados en la
respuesta celular al dano del ADN asi como a su reparacion. El riesgo de desarrollar
un cancer de mama a lo largo de la vida en estas pacientes es del 80-90 %.

Otra caracteristica importante de estas pacientes es la edad del diagnostico.
Las mujeres con mutaciones en el gen BRCA desarrollan el cancer de mama a unas
edades mas tempranas, normalmente antes de la menopausia. A la edad de 50 anos
el 50 % de las pacientes con estas mutaciones han desarrollado la enfermedad.

Sindrome BRCA 1: Es un sindrome tumoral debido a una mutacién en el gen
BRCA 1 con herencia autoséomica dominante, con marcada susceptibilidad al de-
sarrollo de tumores de mama y ovario. También puede asociarse a tumores en
otras localizaciones como: el colon, el higado,el endometrio, el cuello uterino, las
trompas de Falopio y el peritoneo. El diagnostico definitivo s6lo es posible mediante
estudio genético. Estas mutaciones son comunes en familias que presentan varios
casos de cancer de mama en mujeres menores de 60 anios o en aquellas familias
que asocian casos de cancer ovarico a cualquier edad y cancer de mama precoz.
Tiene una prevalencia levemente superior al sindrome BRCA 2 [8]. Lakhani et al.
en su analisis sobre los fenotipos inmunohistoquimicos de los tumores refieren que
las lesiones que aparecen en pacientes con el sindrome BRCA 1 presentan un feno-
tipo inmunohistoquimico diferente. Segun estos autores la ausencia de receptores
estrogénicos en un tumor de una paciente joven practicamente duplica la proba-
bilidad de que sea portadora de una mutacion en el gen BRCA-1 mientras que la
presencia de receptores estrogénicos disminuye aproximadamente en 5 veces la
probabilidad de que sea portadora de este sindrome [9].
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Sindrome BRCA 2: Es un sindrome tumoral debido a una mutacion en el gen
BRCA 2 con herencia autosomica dominante que condiciona una elevada suscepti-
bilidad al desarrollo de cancer de mama precoz, cancer de mama en el varon y con
menor frecuencia cancer de pancreas y ovario. El riesgo de cancer de ovario es me-
nor que en sindrome BRCA 1. Ocasionalmente puede asociar mayor presencia de
melanoma cutaneo, tumores de vesicula y de la via biliar asi como de las trompas
de Falopio [10].

Otros sindromes: El incremento de la incidencia de cancer de mama también
se ha visto relacionado con otros sindromes hereditarios como: el sindrome de Li
Fraumeni, el sindrome de Cowden, el sindrome de Lynch, el sindrome de Ataxia-
Telangiectasia y el sindrome de Peutz-Jeghers.

1.2.7. Caracteristicas antropométricas.

El aumento de peso en la edad adulta incrementa el riesgo de cancer de mama,
especialmente después de la menopausia. Por contra, la pérdida de peso, incluso
después de la menopausia, disminuye el riesgo. Este hecho probablemente sea
debido a una disminucion de los niveles circulantes de estrogenos. Después de la
menopausia los ovarios disminuyen la produccion de estrogenos y el tejido adiposo
se convierte en la principal fuente de estrogenos endégenos [11].

1.2.8. Exposiciones especificas.

Las radiaciones ionizantes también constituyen un factor de riesgo en el de-
sarrollo de cancer de mama siendo esto mas significativo en el caso de mujeres
expuestas en la pubertad. También estan siendo analizados y estudiados otros
factores como: productos quimicos que pueden simular actividades hormonales y
virus que podrian inducir tumores mamarios.

1.3. Anatomia patolégica.

El carcinoma invasivo de mama engloba un amplio grupo de tumores epiteliales
malignos que se caracterizan por la invasion de los tejidos adyacentes y su elevada
tendencia a metastatizar. La mayoria de estos tumores son adenocarcinomas que
se originan fundamentalmente en la unidad lobulillar ductal terminal, el tipo mas
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frecuente de carcinoma invasivo es el Carcinoma invasivo de mama sin especificar

NOS ("Not otherwise specified”).

1.3.1. Clasificacion histolégica de los tumores de mama.

La organizacion mundial de la salud (WHO "World health organization”) clasifica

los tumores de mama de la siguiente manera [4]:

1.- Tumores epiteliales de mama.

s Carcinoma invasivo de mama sin
especificar/ sin tipo especifico
(NOS).

s Carcinoma lobulillar invasivo.
s Carcinoma tubular.

» Carcinoma cribiforme invasivo.
» Carcinoma medular.

= Carcinoma mucinoso y otros tumo-
res con mucina abundante.

= Tumores neuroendocrinos.

= Carcinoma invasivo papilar.

s Carcinoma invasivo micropapilar.
» Carcinoma apocrino.

= Carcinoma metaplasico.

= Carcinoma rico en lipidos.

= Carcinoma secretor.

= Carcinoma oncocitico.

= Carcinoma adenoide quistico

2.- Lesiones mioepiteliales.

Carcinoma de células claras ricas
en glicogeno.

Carcinoma sebaceo.
Carcinoma inflamatorio.

Neoplasia lobular, carcinoma lobu-
lillar in situ.

Lesiones proliferativas intraducta-
les:

e Hiperplasia ductal usual.

e Atipia epitelial plana.

e Hiperplasia ductal atipica.

e Carcinoma ductal in situ.
Carcinoma microinvasivo.
Neoplasia intraductal papilar.

Proliferaciones benignas epitelia-
les:

e Variantes de adenosis.

e Cicatriz radial.

e Adenomas.
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= Mioepiteliosis.

= Adenosis adenomioepitelial.

3.- Tumores mesenquimales.

Adenomioepitelioma.

Mioepitelioma maligno.

» Hemangioma.
= Angiomatosis.

» Hemangiopericitoma.

s Hiperplasia estromal seudoangio-

matosa.
s Miofibroblastoma.

= Fibromatosis agresiva.

s Tumor miofibroblastico inflamato-

rio.

= Lipoma.

4.- Tumores fibroepiteliales.

Tumor de células granulares.
Neurofibroma.

Schwannoma.
Angiosarcoma.

Liposarcoma.
Rabdomiosarcoma.
Osteosarcoma.

Leiomioma.

Leiomiosarcoma.

s Fibroadenoma.

= Tumor Phyllodes.

5.- Tumores del pezén.

Sarcoma estromal periductal.

Hamartoma.

= Adenoma del pezon.

= Adenoma siringomatoso.

6.- Linfomas malignos.

Enfermedad de Paget del pezon.

s Linfoma difuso de Celulas B.

s Linfoma Burkitt.

Linfoma tipo MALT.

Linfoma folicular.
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1.3.2. Factores prondéstico en el carcinoma invasivo de mama.

Se han descrito e identificado multiples factores prondstico del cancer de mama
que influyen en la evolucion y desarrollo de la enfermedad. La expresion de estos
marcadores biolégicos se correlaciona con la diferenciacion, invasividad y capaci-
dad metastasica de las cé€lulas tumorales.

En el ano 1999 el Colegio Americano de Patologos establecioé un consenso acerca
de los factores pronostico del Cancer de Mama. Se formo un equipo multidisciplinar
de clinicos, patologos y estadisticos que bajo la supervision del Colegio Americano
de Patologos evaluo y estratifico los factores pronéstico relacionados con el can-
cer de mama en diferentes categorias. La clasificacion se realizé6 basandose en la
importancia y el peso de la bibliografia publicada respecto a cada factor[12]. Se
establecieron tres categorias:

» Categoria I: Factores pronéstico comprobados que afectan al manejo clinico
del paciente. Incluyen:

e Tamarno tumoral. El tamano tumoral es uno de los factores predictivos
mas importantes, tumores menores de 1 cm tienen una mayor probabili-
dad de no presentar afectacion linfatica.

e Estado de los ganglios linfaticos. Es el predictor mas importante de su-
pervivencia libre de enfermedad y supervivencia global de la enfermedad.
El 20-30% de los pacientes con ganglios linfaticos negativos presentan
una recidiva en los diez primeros anos, comparado con el 70 % de recidi-
vas que se producen en los pacientes con afectacion linfatica positiva. El
numero de ganglios afectados también afecta al pronodstico siendo peor
cuando hay 4 o mas ganglios afectados.

e Micrometastasis en los ganglios linfaticos. La micrometastasis se define
como la presencia de tumor detectado histologicamente con un diametro
menor de 2.0 mm. Varios estudios retrospectivos han encontrado que el
pronostico de pacientes con micrometastasis aisladas es similar al de pa-
cientes con ganglios negativos, aunque otros sugieren un peor pronostico
con disminucion de la supervivencia.

e Linfadenectomia del ganglio centinela. Tiene una elevada sensibilidad y
especificidad para predecir el estado de los ganglios axilares.

e Grado histologico. Es un factor determinante para el pronéstico que ade-
mas permite estratificar el riesgo para cada estadio tumoral. Para definir
el grado histologico se recomienda emplear el sistema de clasificacion de
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Nottingham ( modificaciéon de Elston-Ellis del sistema de Scarff-Bloom-
Richardson) que tiene en consideracion la combinacion de:

o Formacion tubular-glandular.
o Pleomorfismo nuclear.

o Porcentaje de mitosis.

Se emplea una puntuaciéon numérica para cada factor del 1 al 3. Los tres
valores resultantes se suman alcanzando una puntuaciéon que puede ir
de 3 a 9 puntos:

o Grado 1: Bien diferenciado: 3-5 puntos.
o Grado 2: Moderadamente diferenciado: 6-7 puntos.

o Grado 3: Pobremente diferenciado: 8-9 puntos.

El grado histologico se ha correlacionado de forma muy significativa con
el pronodstico y supervivencia de los pacientes. Pacientes con tumores
pobremente diferenciados presentan con mayor frecuencia metastasis a
distancia y menor supervivencia.

e Tipo histologico. Algunos tipos histolégicos como el carcinoma tubular,
carcinoma cribiforme invasivo, carcinoma mucinoso y carcinoma adenoi-
de quistico asocian un mejor pronostico.

e Numero de mitosis. Indices mitosicos elevados se relacionan con una peor
evolucion clinica. Ademas este valor esta incluido en el proceso de grada-
cion histologica.

e Receptores hormonales.La expresion de receptores de progesterona y es-
trogenos determina la respuesta tumoral a la terapia hormonal. La au-
sencia de estos receptores se ha asociado con un peor pronoéstico.

= Categoria II: Factores que han sido clinica y biolégicamente estudiados con
una importancia en el pronéstico todavia por validar en estudios mas consis-
tentes. Incluyen:

e Gen erbB-2( HER2-neu): El HER2-neu pertenece a una familia de cuatro
receptores transmembrana que median en el crecimiento, la diferencia-
cion y la supervivencia celular. En aproximadamente un 20 % de los can-
ceres de mama se produce una amplificacion del gen HER2-neu o una so-
breexpresion de la proteina HER-2/neu [13]. La alteracion de este gen se
ha relacionado con: grados histologicos mas altos, reduccion de la super-
vivencia y una menor respuesta a tratamientos basados en el Metotrexate
y moduladores hormonales como el Tamoxifeno. También se ha asociado
a una mayor respuesta a tratamientos quimioterapicos basados en las
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Antraciclinas [14]. Ademas es importante conocer su situacion para con-
siderar un posible tratamiento con Trastuzumab, Herceptin®,anticuerpo
monoclonal especifico para el receptor HER2.

Proteina p53: Aproximadamente un tercio de los canceres de mama pre-
sentan una mutacion del gen supresor p53. Esta mutacion se ha asociado
a tumores mas agresivos con mayor grado histologico. La mutacion ge-
nética condiciona un incremento de la vida media y un acimulo de la
proteina p53. La deteccion de esta proteina puede ser empleada también
como un marcador de mal prondstico.

Invasion linfatica o vascular: La invasion peritumoral ya sea vascular o
linfatica predice una disminucion de la supervivencia global asi como un
menor control local de la enfermedad.

Otros marcadores de proliferacion celular: La proteina Ki-67 es una pro-
teina nuclear que no se expresa cuando la célula esta en la fase de reposo
(GO) del ciclo celular, puede ser detectada mediante el anticuerpo mono-
clonal MIB-1. El porcentaje de cé€lulas positivas para el Ki-67 puede ser
empleado como un indicador de peor pronoéstico dado que aumenta cuan-
do las células se encuentran entre las fases G1 y M del ciclo celular.

Analisis del ADN: El analisis del ADN permite valorar la proliferacion
celular midiendo el numero de células que se encuentran sintetizando
activamente el ADN (fase S del ciclo celular).

= Categoria III: Incluyen otros factores que no han sido suficientemente estu-

diados como para demostrar su valor en el pronostico de los pacientes.

Analisis de ploidias del ADN.

Evaluacion de la angiogenesis tumoral mediante el estudio de la densidad
microvascular con anticuerpos especificos como: CD31, CD34, antigeno
relacionado con el factor VIII y colageno tipo IV

Receptor del factor de crecimiento epidérmico. Es un receptor de mem-
brana que se ha relacionado con un efecto estimulador del crecimiento
en ciertos tumores de mama.

Factor alfa transformador de crecimiento. También parece tener un efecto
estimulador en los canceres de mama.

bcl-2. Marcador de buen prondstico y respuesta al Tamoxifeno, se ha
relacionado con la presencia de receptores hormonales para estrogenos

positivos.

pS2. También se ha relacionado con el crecimiento tumoral.
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e Catepsina D. La sobreexpresion de la Catepsina D se asocia a factores de
peor pronostico como: elevado grado histologico, mayor tamano tumoral
y positividad ganglionar.

1.4. Presentacion clinica y exploracion fisica.

El sintoma mas frecuente que presentan las pacientes con esta patologia es la
aparicion de una tumoracion. El dolor relacionado con el ciclo menstrual es un
sintoma comun en la patologia mamaria benigna, como manifestaciéon de cam-
bios fibroquisticos. Normalmente es bilateral y mas llamativo en los cuadrantes
supero-externos. Sin embargo, la presencia y persistencia de dolor unilateral in-
dependiente del momento del ciclo menstrual, debe ser valorado con mas cautela
y requiere una evaluacion en mayor profundidad. Otra forma de presentacion del
cancer de mama pueden ser las alteraciones cutaneas.

El examen completo de la mama debe incluir la exploracion fisica. Los hallazgos
clinicos detectados deben ser correlacionados con las pruebas de imagen.

La exploracion fisica proporciona informacion acerca de [15]:

La estructura glandular.

Posibles asimetrias.

Lesiones palpables: caracterizacion y relacion con el resto del tejido glandular.

Valoracion de la piel: engrosamiento, edema, eritema, retraccion, cambios ci-

catriciales y deteccion de lesiones cutaneas.

Valoracion del pezon: retraccion, secrecion y distorsion.

Rutas de drenaje linfatico.

El valor y la aportacion de la exploracion fisica al diagnéstico y supervivencia
en los programas de cribado de cancer de mama es muy controvertido. En la li-
teratura se han publicado valores de sensibilidad de la exploracion clinica muy
variados, entre un 3-45% [16, 17]. Algunos grupos de trabajo han referido una
contribucion relativa de la exploracion fisica para la deteccion de cancer de ma-
ma de un 8.7 % [18]. Otros autores han determinado una sensibilidad global de la
exploracion fisica del 21 %. La relacion de la sensibilidad con la edad es también
controvertida [19]. La exploracion fisica puede detectar carcinomas pequenos de
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localizacion superficial pero tiene limitaciones. Tumores incluso mayores de 2 cm
pueden pasar desapercibidos si la localizaciéon es profunda o las mamas son muy
nodulares. Aunque la exploracion clinica no descarta la enfermedad la elevada es-
pecificidad de algunos de sus hallazgos incrementa de forma muy significativa la
posibilidad de su diagnostico.

1.5. Técnicas de imagen en el diagnéstico de cancer de
mama.

Se han desarrollado varias modalidades de técnicas de imagen para detectar y
caracterizar las lesiones mamarias: mamografia, ecografia y mas recientemente la
Resonancia Magnética (RM).

1.5.1. Mamografia.

La mamografia persiste como la primera técnica diagnéstica en la evaluacion
de la patologia mamaria. Es una técnica accesible, rapida, reproducible, relativa-
mente barata y muy util. Es un método diagnostico que tiene un papel claramente
establecido y consolidado en el diagnostico y cribado del cancer de mama. Debido
a la amplia y extensa experiencia en grandes programas de cribado, la técnica ha
sido optimizada para la evaluacion del tejido mamario y la deteccion de cancer de
mama minimizando la dosis de radiacion.

Las areas fundamentales de aplicacion de la Mamografia son:

s Cribado de cancer de mama.

s Método diagnostico en pacientes sintomaticas.

La sensibilidad y especificidad de la prueba son dificiles de cuantificar. Depen-
den fundamentalmente de la calidad de las imagenes y de la experiencia del radio-
logo, asi como del motivo de la realizacion: pacientes asintomaticas en programas
de cribado vs mamografia diagnodstica en pacientes sintomaticas. La sensibilidad
aproximada de la mamografia es de un 90 % [20]. En mamas con mayor tejido gra-
so la sensibilidad es mayor, descendiendo la sensibilidad segun se incrementa la
densidad mamaria, especialmente en mujeres jovenes. Otras limitaciones para la
técnica son: las lesiones muy posteriores localizadas cerca de la pared toracica y la
existencia de cambios postquirurgicos o implantes que dificultan la deteccion y la
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caracterizacion de las lesiones. En cuanto a la deteccion de microcalcificaciones la
mamografia tiene una sensibilidad excelente, independientemente de la densidad
del tejido fibroglandular [20].

La mamografia demuestra una mayor especificidad en: mamas grasas para des-
cartar malignidad y en el diagnostico definitivo de algunas lesiones benignas como:
hamartomas, quistes oleosos, fibroadenomas calcificados o ganglios linfaticos.

1.5.2. Ecografia.

La ecografia es el segundo método de imagen mas importante para la deteccion
de patologia mamaria. En mujeres jovenes, normalmente menores de 30 afnos, con
una tumoracion palpable la ecografia es la primera técnica diagnoéstica a emplear.
Sus indicaciones mas relevantes incluyen: diagnostico de quistes, caracterizacion
de lesiones que no pueden ser completamente depuradas mediante mamografia,
caracterizacion de lesiones palpables, localizacion de lesiones para procedimientos
invasivos y fundamentalmente la definicion adecuada de la poblacion de nédulos
benignos que no requieren biopsia. Stavros et al. [21] revisaron mediante ecografia
750 lesiones mamarias solidas. Aplicando criterios ecograficos estrictos de benig-
nidad sobre las lesiones otuvieron una sensibilidad de la ecografia del 98.4 %. Para
obtener estos resultados se requiere una técnica ecografica excelente, una maquina
y transductor 6ptimos, y el empleo estricto de los criterios de benignidad.

1.5.3. Resonancia magnética.

La resonancia magnética (RM) de mama con contraste es el método diagnostico
adicional mas sensible para complementar al resto de técnicas de imagen emplea-
das en la valoracion de la patologia mamaria. Esta técnica, debido a su elevada
sensibilidad y efectividad, esta adquiriendo mayor aceptacion como procedimiento
accesorio a la mamografia. Su empleo resulta fundamental en mamas con elevada
densidad y mamas con cambios postquirurgicos.

Dado que el presente trabajo trata fundamentalmente de esta técnica, €sta sera
descrita mas en profundidad en el Capitulo 2.

1.5.4. Tomografia por emision de positrones (PET).

Recientemente se ha desarrollado un mayor interés por esta técnica con estu-
dios y revisiones que tratan de valorar su utilizacion en el manejo de las pacientes
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con cancer de mama. Hoy en dia no existen datos concluyentes ni definitivos sobre
el beneficio de la PET en el diagnostico inicial del cancer de mama, pudiendo jugar
unicamente un papel complementario al resto de técnicas diagnosticas mas asen-
tadas. En la revision sistematica realizada por la unidad de evaluacion de tecnolo-
gias sanitarias de la Agencia Lain Entralgo [22] en la que se evalua la efectividad y
seguridad de la PET en el cancer de mama se concluye que:

= La PET no tiene sensibilidad suficiente para descartar tumores menores de 1

CIm.

= En la valoracion del estadio ganglionar podria desempenar un papel mas im-
portante. No obstante tiene limitaciones a la hora de detectar micrometasta-

sis.

= En la deteccion de metastasis la PET podria detectar depdsitos secundarios
que hubieran pasado desapercibidos mediante otras técnicas.

= No hay estudios con seguimiento a largo plazo que evalien la posible efectivi-
dad de esta técnica en la valoracion de la respuesta a la quimioterapia.



Capitulo

Resonancia magnética de mama.

2.1. Revision historica.

El inicio del desarrollo de la técnica de la RM se produjo en los primeros anos
de la década de los ochenta. En el anno 1983 El Yousef et al [23] publicaron la
utilizacion de una RM de 0.3 Tesla en dos pacientes empleando una antena de
superficie. Posteriormente el mismo grupo de trabajo public6 un estudio en el que
se evaluaban 45 pacientes con patologia mamaria detectada mediante mamogra-
fia. En este estudio emplearon antenas de cuerpo en la mayoria de las pacientes,
excepto en 10 pacientes en las que se utilizaron antenas de superficie. Con este
trabajo detectaron diferencias entre la patologia benigna y maligna fundamental-
mente en cuanto a morfologia de la lesion e intensidad de senal de la misma [24].
Después se desarrollaron antenas dobles de superficie que podian adquirir ima-
genes de ambas mamas simultaneamente [25]. Heywang et al. [26] publicaron en
esta época un estudio de 57 lesiones valoradas mediante mamografia, ecografia y
RM. En este estudio reflejaban el importante realce que se producia en los canceres
de mama frente al menor realce de las lesiones benignas. También se valoraron en
este trabajo las posibles ventajas de la RM frente a las otras técnicas en la evalua-
cion de mamas operadas, presencia de protesis, valoracion del tejido cercano a la
pared toracica y planificacion de cirugia y radioterapia.

En el ario 1989, dos grupos de trabajo [27, 28] publicaron articulos que valora-
ban la eficacia de la administracion de contraste paramagnético en estudios de RM
de mama. El empleo de equipos con hardware y software mas potente, 1-1.5 Tesla,
permitia utilizar protocolos con secuencias de adquisicion mas rapidas y con mayor
resolucion espacial. Este incremento de la resolucion temporal y espacial permitio

15
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una valoracién mas exhaustiva de las lesiones encontrandose diferencias morfolo-
gicas y dinamicas entre la captacion que mostraban los carcinomas y las lesiones
benignas. Existian no obstante ciertas restricciones técnicas fundamentalmente en
cuanto a resolucion temporal y espacial. Dependiendo de los criterios a los que se
les diera mayor prioridad se empleaban protocolos con mayor resolucion temporal
o resolucion espacial [29].

Debido a estas limitaciones se desarrollaron dos tendencias para mejorar la es-
pecificidad de la RM. Una de ellas se centraba mas en la elevada resolucion espacial
para analizar las caracteristicas morfologicas de la lesion. Esta “escuela estatica”
fue mas popular en Estados Unidos. La otra escuela, "escuela dinamica”, se centra-
ba fundamentalmente en la resolucion temporal para analizar las caracteristicas
dinamicas de la lesion y se desarroll6 de forma mas marcada en Europa.

Hoy en dia debido a los tremendos avances que se han producido en el campo
de la resonancia magnética con la mejora de los equipos, el desarrollo de las ante-
nas y la implementacion de nuevos protocolos de imagen es posible integrar ambas
estrategias y emplear factores morfologicos y dinamicos para la valoracion de las
lesiones. Actualmente se estan comenzando a utilizar nuevas técnicas, especial-
mente métodos de adquisicion en paralelo, con resultados excelentes. También se
estan publicando recientemente articulos en la literatura que hacen referencia al
empleo de la espectroscopia y la difusion como técnicas prometedoras que puede
ayudar a disminuir el namero de biopsias innecesarias derivadas de los estudios
de RM de mama [30].

2.2. Bases fisicas de la RM.

El fenémeno de la resonancia magnética se define como la capacidad de algunos
nucleos atomicos, con un numero impar de electrones y/o protones, de absorber
selectivamente energia electromagnética de radiofrecuencia si se les coloca previa-
mente bajo la influencia de un potente campo magnético [31].

Solo algunos atomos del cuerpo tienen el momento magnético necesario para
el estudio mediante RM. El atomo de hidrogeno es el mas abundante en el cuerpo
y ademas presenta uno de los momentos magnéticos mas elevados por lo que es
particularmente interesante y es el mas empleado en esta técnica [32]. E]l atomo de
hidrégeno se mueve constantemente girando sobre si mismo. Este movimiento de
giro se denomina espin. Mientras no se vea sometido a ningiin campo magnético
externo este atomo gira de forma aleatoria en todos los sentidos del espacio. Al in-
troducir el atomo en un campo magnético externo intenso el proton se alinea con el
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eje de las fuerzas del campo magnético externo. Ademas, existe un movimiento de
precesion del eje del vector magnético del espin alrededor de la direccion del cam-
po magnético. Esta frecuencia de precesion es proporcional al campo magnético
externo generado por el iman [31].

Para conseguir la excitacion selectiva de los atomos de hidrégeno se requiere
una fuente de energia externa que emplee la misma frecuencia de precesion du-
rante un espacio de tiempo muy breve (milisegundos). Esto se obtiene mediante
la aplicacion de unos pulsos de radiofrecuencia. Los protones al recibir estos pul-
sos de radiofrecuencia entran en resonancia y su vector magnético se separa de la
alineacion del eje del campo magnético externo. En este momento todos los vec-
tores estan sefialando a la misma direccion, es decir se encuentran en fase. Esta
condicion es necesaria para que su senal se sume y pueda ser detectada para for-
mar la imagen. Cuando cesa el pulso comienza entonces la relajacion nuclear. El
vector tiende otra vez a volver al eje del campo magnético mediante la relajacion
longitudinal y transversal. Estos parametros son medibles y traducibles en image-
nes. La senal medida va a depender de la composicion de la materia en la que se
encuentren y la influencia del entorno.

Una de las grandes capacidades de la resonancia magnética es la posibilidad
de obtener imagenes en los tres planos del espacio. Esto se consigue mediante
la aplicacion de tres pares de bobinas que generan gradientes magnéticos. Estos
gradientes se activan para seleccionar un plano de corte concreto. Una vez selec-
cionado el plano de corte se codifica espacialmente mediante la codificacion de fase
y de frecuencia. La sefial emitida llevara implicitamente una codificaciéon espacial.
La reconstruccion final de la imagen se consigue mediante la transformacion de
Fourier, paso de un dominio de frecuencias espaciales a un formato de imagen
[33].

2.3. Procedimiento.

En la literatura se describen una gran variedad de procedimientos para realizar
estudios de RM de mama debido a la gran flexibilidad y versatilidad de los equipos
y secuencias.

2.3.1. Equipos.

Para realizar estudios de mama el Grupo Internacional de Resonancia de Mama
considera como requerimiento técnico minimo el empleo de equipos de Resonancia
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de 1.5 Tesla [34, 35]. Con estos equipos se puede conseguir una adecuada calidad
de imagen con una correcta resolucion temporal y espacial. Ademas permiten la
adquisicion de secuencias con una senal homogénea, el empleo de técnicas de su-
presion grasa y la manipulacion y postprocesado de las imagenes en las estaciones
de trabajo. Recientemente se han publicado en la literatura articulos que hacen
referencia a estudios realizados con equipos de 3.0 Tesla con técnicas de adquisi-
cion en paralelo que han mostrado un incremento significativo en la calidad de las
imagenes [36].

2.3.2. Antenas.

El empleo de antenas especificas para el estudio de las mamas es otro requeri-
miento basico para la realizacion de estos estudios. Estas bobinas tienen un disefio
que permite la cobertura de ambas mamas con senal homogénea que se extiende
en profundidad abarcando la pared toracica y la region axilar en la mayoria de las
pacientes. Algunas antenas tienen un sistema integrado de compresion para dis-
minuir los artefactos de movimiento de la paciente.Si no se dispone de estos meca-
nismos puede emplearse algodon rodeando las mamas, aunque es menos efectivo.

2.3.3. Adquisicion del estudio.

Formato. Los estudios pueden adquirirse de una sola mama o de ambas mamas.
Normalmente se recomienda la realizacion de estudios bilaterales porque facilitan
la interpretacion de las imagenes y mejoran la valoracion de pacientes con can-
cer de mama, especialmente para descartar la presencia de carcinoma bilateral o
multicéntrico [37].

Plano de adquisicion. El estudio puede planificarse en el plano transversal, coro-
nal o sagital. La decision depende fundamentalmente de las preferencias del radio-
logo y de los equipos. La adquisicion en el plano axial o sagital tiene la ventaja de
que emplea un plano similar al de la mamografia facilitando la correlaciéon de los
hallazgos. Otro hecho favorable es que en estos planos se aprecia mejor la region
prepectoral y las alteraciones ductales, siendo esto mas complicado en el plano
coronal.

Secuencias empleadas.
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Secuencias basales. Antes de realizar el estudio dinamico debe realizarse una
secuencia potenciada en T2 sin o con supresion grasa. Esta secuencia ayuda en la
valoracion de las lesiones detectadas en la secuencia con contraste, fundamental-
mente en mujeres jovenes [38]. Ademas en mujeres con implantes mamarios puede
ser necesario realizar secuencias especificas para su analisis.

Secuencias con contraste. El pilar basico del estudio de RM de mama es el
estudio dinamico tras la administracion de contraste i.v. Los equipos de RM ofrecen
una gran variedad de secuencias de pulso para la realizacion de RM de mama con
contraste. Las diferentes secuencias emplean multiples parametros que influyen
en la calidad de la imagen. Estos parametros incluyen: el tiempo, la resolucion
espacial, la cobertura anatémica, la sensibilidad a los artefactos, la relacion senal-
ruido y el grado de contraste. Existen una serie de requerimientos basicos que el
procedimiento debe cumplir:

= El uso de secuencias potenciadas en T1 con una resolucion espacial que per-
mita analizar la morfologia de la lesion.

= El empleo de tiempos de adquisicion lo suficientemente breves como para per-
mitir la deteccion y el analisis dinamico de las lesiones hipercaptantes. Estos
tiempos también deben permitir detectar las diferencias en la captacion entre
el tejido tumoral y el parénquima que se producen en los primeros minutos
tras la administracion del contraste intravenoso.

La secuencia basica para alcanzar ambos requerimientos es la secuencia eco de
gradiente potenciado en T1 debido a su menor tiempo de adquisicion. Para estu-
dios dinamicos pueden emplearse secuencias en 2 dimensiones (2D) o en 3 dimen-
siones (3D) también llamadas volumétricas. La mayoria de los autores emplean
secuencias 3D con elevada resolucion espacial con unos tiempos de adquisicion de
60-90 segundos. No obstante otros autores para aumentar la especificidad reali-
zan técnicas 2D con menor resolucion espacial pero con unos tiempos de adqui-
sicion mas reducidos(1-12 segundos). Estas secuencias permiten una caracteriza-
cion mas precisa de las curvas dinamicas de captacion pero conllevan una dismi-
nucion significativa en la resolucion espacial y una menor cobertura anatémica. La
secuencia total debe incluir una fase basal y varias fases adquiridas durante los
5-8 minutos posteriores a la administracion del contraste.

Administracion y dosis de contraste. La dosis administrada de contraste es
variable. La mayoria de los autores administran una dosis unica (0,1mmol/Kg)
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o una dosis doble (0,2mmol/Kg) de contraste [39, 40]. También hay autores que
administran una cantidad de contraste fija independiente del peso (20 ml) [41]. El
contraste se administra por una via intravenosa, normalmente una vena cubital a
modo de embolada. El caudal también es variable aunque la mayoria de los autores
emplea un caudal de 2 ml/segundo. Después del contraste se administra un bolo
de suero al mismo caudal para asegurar la administracion completa del contraste.
Para la administracion del contraste se recomienda el empleo de inyectores que
garanticen el flujo y la consistencia de la embolada.

2.3.4. Supresion de la grasa.

Para aumentar la capacidad de discriminacion de las lesiones es importante
suprimir la senal de la grasa del parénquima mamario circundante. La grasa y las
lesiones hipercaptantes muestran la misma intensidad de senal en los estudios
postcontraste. La supresion de la grasa puede conseguirse mediante secuencias
con un pulso especifico para la supresion de la sefial de la grasa o con el postpro-
cesado de las imagenes en las estaciones de trabajo empleando técnicas de sus-
traccion o analizando la pendiente de captacion. El empleo de uno u otro método
depende de las preferencias del centro y del equipo.

2.4. Bases fisiopatologicas de la RM tras la administracion
del contraste.

El crecimiento de los tumores malignos depende de su habilidad para estimular
la vascularizacion local para facilitar la formacion de nuevas estructuras vascula-
res que puedan crecer dentro del tumor aportando oxigeno y nutrientes [42]. A este
proceso se le denomina angiogénesis. El contraste intravenoso administrado en los
estudios de RM de mama pone de manifiesto esta alteracion en la angiogénesis
local.

La administracion de contraste paramagnético es esencial para la realizacion de
estos estudios. Una RM de mama sin contraste no es diagnostica y no es sensible
para detectar o caracterizar una lesion. La RM de mama sin contraste sélo es ttil
para evaluar la integridad de los implantes mamarios.

Los patrones y el tipo de realce que puede producirse en el parénquima mama-
rio tras la administracion del contraste intravenoso (i.v.) dependen de diferentes
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factores fisiolégicos que incluyen: la densidad vascular, el flujo sanguineo, la per-
meabilidad endotelial y el tamano del espacio extravascular extracelular en el que
el contraste se distribuye. En los tejidos tumorales los factores angiogénicos indu-
cen una serie de modificaciones:

= Aumento de la densidad vascular que conlleva un aumento de la captacion
focal.

= Distorsion de la arquitectura con un endotelio patologico que condiciona un
incremento de la permeabilidad vascular con extravasacion del contraste.

= Mayor presencia de comunicaciones arterio-venosas que producen cortocir-
cuitos vasculares.

Todos estos factores inducen una hipercaptacion tumoral con un comporta-
miento dinamico caracteristico, fundamental para la deteccion de las lesiones.

2.5. Tipos de contraste paramagnético empleados en RM
de mama.

El desarrollo de los agentes de contraste paramagnéticos se produjo en la déca-
da de los anos 80. Existen una gran variedad de tipos de contraste paramagnético
desarrollados por diferentes casas comerciales que pueden emplearse en los estu-
dios de RM de mama. Estos contrastes emplean quelatos del lantanido Gadolinio.
En la mayoria de centros y literatura publicada se emplea uno de los siguientes
contrastes:

1. Gadopentato dimeglumina, Gd-DTPA (Magnevist-Magnograf®,Juste S.A.Q.F,
Schering AG, Berlin, Germany).
2. Gadodiamida, Gd-DTPA-MBA (Omniscan®, Amersham Health, Oslo, Norway).
3. Gadoteridol, Gd-HP-DOS3A (Prohance®, Bracco s.p.A, Milan, Italy).
4. Gadoterato de Meglumina, Gd-DOTA (Dotarem®), Guerbet, Paris, France).
Todos ellos se consideran agentes de contraste micromoleculares, extracelulares
con una elevada fraccion de extraccion renal. Debido a la elevada toxicidad del

Gadolinio libre estos quelatos del Gadolinio deben mostrar una elevada estabilidad.
No obstante existen algunas diferencias en cuanto a su osmolaridad, naturaleza
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i6nica y estabilidad, mostrando mayor estabilidad el Gadoterato y el Gadoteriol
(Dotarem®y Prohance®respectivamente).

También se han desarrollado otros contrastes con una afinidad transitoria y
débil por la albumina sérica, Gadobenato dimeglumina Gd-BOPTA (Multihance®,
Bracco, Milan, Italy). Estos agentes difieren de los demas en que debido a esta
afinidad transitoria muestran una excrecion hepatica. Algunos autores refieren
una mayor deteccion de lesiones malignas empleando estos contrastes debido a un
mayor realce vascular con mayor deteccion de la neoangiogenesis tumoral [43, 44].

Se estan investigando y desarrollando otros medios de contrastes macromole-
culares como la Albumina-Gadopentato dimeglumina para realizar RM de mama.
Los medios de contraste macromoleculares se definen como agentes de contraste
con un peso molecular mayor de 10 Kilo Dalton, comparado con el tradicional Ga-
dopentato dimeglumina que tiene un peso molecular de 547 Dalton. Al igual que
las proteinas del plasma estos contrastes deben ser suficientemente grandes pa-
ra no extravasarse en el tejido normal pero poder difundir a través del endotelio
distorsionado de los tumores malignos con una elevada permanencia en el espacio
intravascular (varias horas). Esto permite realizar una valoracion de volimenes de
sangre locales y estudios de permeabilidad vascular [45].

Contraindicaciones para su administracion: Las contraindicaciones para la ad-
ministracion de contraste i.v. son fundamentalmente:

= Antecedente de historial alérgico.
= Embarazo.

» Insuficiencia Renal Crénica (IRC) severa. Recientemente se ha descrito una
posible asociacion entre la Fibrosis Sistémica Nefrogénica y la administracion
del Gadolinio, fundamentalmente la Gadodiamida en pacientes con IRC con
tasa de filtrado glomerular menor de 30ml/min/1.72m2 [46].

2.6. Contraindicaciones para la realizacion de una RM.

Fundamentalmente la presencia de material metalico ferromagnético no compa-
tible con el equipo de RM, pacientes portadores de marcapasos y algunos implan-
tes [47]. También el sobrepeso importante, por limitaciones de peso de la mesa (en
nuestro centro <130Kg) y por el perimetro del iman (nuestro equipo tiene un dia-
metro interno de 55cm), la claustrofobia y el embarazo. También hay que valorar
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las contraindicaciones referidas previamente para la administracion del contraste

iv.

2.6.1. RM de mama y embarazo.

La decision de realizar una RM de mama a una mujer embarazada debe realizar-
se individualmente. Los datos actuales no han demostrado de manera concluyente
efectos daninos en el feto por una exposicion a un estudio de resonancia magnética.
Tampoco se recomiendan unas consideraciones especiales en el primer trimestre
del embarazo frente al segundo o tercer trimestre [47]. No obstante es pruden-
te, como con cualquier otra intervencion durante el embarazo, valorar la relacion
riesgo-beneficio de la realizacion de un estudio de RM en una mujer embarazada.
Ademas los estudios de RM de mama deben realizarse con contraste intravenoso y
el parénquima mamario durante el embarazo y la lactancia es muy activo; puede
mostrar un realce intenso que haga la interpretacion de estos estudios especial-
mente complicada [35]. El efecto del contraste en el feto no se ha determinado,
aunque se ha demostrado que el gadolinio atraviesa la placenta y entra en la cir-
culacion fetal. Desde ahi es filtrado por los rifiones y excretado al liquido amniético
donde puede permanecer el resto del embarazo.

2.7. Consideraciones para la citacion de una RM de mama.

Los centros que realizan RM de mama deben tener unas agendas flexibles que
permitan realizar los estudios en el momento y circunstancia mas adecuado para
la paciente.

En las mujeres premenopausicas el tejido mamario muestra importantes mo-
dificaciones secundarias a la influencia ciclica de las hormonas ovaricas. En la
segunda fase del ciclo se produce una activacion del parénquima con proliferacion
epitelial, hidratacion y edema del tejido fibroso adyacente. Estos cambios pueden
traducirse en la RM de mama en un aumento de la captacién difusa del parén-
quima y en la aparicion de focos de hipercaptacion. Estas modificaciones pueden
persistir hasta la primera semana del ciclo aunque los niveles hormonales estén en
sus niveles mas bajos. Por ello en mujeres premenopausicas, si se puede asignar
una cita programada con suficiente antelacion, la RM de mama debe realizarse en
la segunda semana del ciclo. Entre los dias 7 y 13 del ciclo se producen menos
problemas diagnoésticos. Debido a la elevada variabilidad en la captacion entre ci-
clos si se detecta un foco hipercaptante se recomienda realizar una segunda RM
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de control, que puede realizarse a los seis meses para confirmar su dependencia
hormonal y su resolucion [48, 49, 50]. En cuanto a los anticonceptivos orales no
se ha evidenciado que puedan influir en la valoracién de estos estudios.

El tratamiento hormonal sustitutivo en mujeres postmenopausicas puede con-
dicionar una mayor perfusion del tejido mamario y una captacion heterogénea del
parénquima. Estos cambios en la perfusion tisular pueden afectar a la deteccion
y caracterizacion de lesiones en estas pacientes [51]. Por tanto antes de realizar
una RM de mama a estas pacientes es recomendable suspender el tratamiento 6-8
semanas antes de realizar la prueba.

Si la paciente no tiene una necesidad urgente de realizarse la RM de mama se
debe intentar programar el procedimiento respetando estos periodos de tiempo. Si
la paciente presenta un problema agudo o el estudio se realiza para un estadiaje
prequirurgico puede no ser adecuado tener en cuenta estas consideraciones que
pueden condicionar un retraso en la realizacion de la prueba con el consiguiente

retardo en el tratamiento.

Si el estudio se solicita para valorar enfermedad residual tras tumorectomia
debe realizarse inmediatamente después de la cirugia cuando la paciente pueda
colocarse en decubito prono [52]. Si la RM se realiza para valorar una cicatriz post-
quiriargica es aconsejable realizar el estudio entre 3-6 meses después de la cirugia
y 12 meses después de haber recibido radioterapia debido a que la cicatriz reciente
puede mostrar realces patologicos equivocos [39]. Otros autores recomiendan un
plazo mayor de entre 9-18 meses después de la cirugia para la realizacion de estos
estudios [53, 54].

2.8. Preparacion de la paciente.

Las pacientes que acuden al servicio de Radiodiagnostico para realizarse una
RM de mama suelen mostrar tension y ansiedad. Normalmente son pacientes que
presentan alguno de los siguientes supuestos: un carcinoma conocido tratado o
pendiente de tratamiento; pacientes con una elevada probabilidad de presentar
un carcinoma; o mujeres con estudios previos dudosos en los que no se puede
excluir la presencia de un carcinoma. Para disminuir la ansiedad de las pacientes
es importante que en el centro se tenga conciencia de la importancia de la patologia,
que se muestre flexibilidad a la hora de realizar los estudios y que exista un alto

grado de comprension.

Es importante comunicarse con la paciente antes de realizar el estudio para:
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explicar el procedimiento y su duracioén, informar de la administraciéon del con-
traste, exponer el propdsito de la exploracion, responder a las dudas que presente,
y realizar un cuestionario en el que se incluyan una valoracion de posibles contra-
indicaciones para realizar la prueba.

Debe realizarse también una breve historia de los antecedentes personales y
familiares de la paciente: momento del ciclo menstrual en pacientes premenopau-
sicas, tratamiento hormonal sustitutivo en mujeres postmenopausicas, posibilidad
de embarazo, cirugias previas, radioterapia previa, presencia de implantes mama-
rios, fecha de ultima mamografia-ecografia y antecedentes familiares. También es
importante registrar si ha existido algun procedimiento invasivo previo sobre la
mama como punciéon aspiraciéon con aguja fina o biopsia, aunque estos procedi-
mientos no suelen condicionar problemas a la hora de interpretar los estudios.

Es esencial procurar la comodidad y relax de la paciente durante la exploracion
para asegurar la calidad de los estudios. El empleo de tapones auditivos o cascos
con musica disminuye la cantidad de ruido aumentando también la sensacion de
confort. Los brazos normalmente se posicionan a lo largo de la cabeza, no obstante
en mujeres con cirugia previa (sobretodo a nivel axilar) esta posicion puede resultar
incomoda por lo que habra que valorar la realizacion del estudio en una posicion
adecuada para cada paciente.

2.9. Analisis de los estudios de RM: Sistema BI-
RADS®para la valoracion y clasificacion de las lesio-
nes.

El sistema de Informes y Registro de Datos de Imagen (BI-RADS®), Breast Ima-
ging Reporting and Data System) del ACR ("American College of Radiology”) es un
sistema que permite estandarizar los informes radiolégicos y disminuir la confu-
sion a la hora de interpretar los estudios. Ofrece un lenguaje estandarizado que
puede ser empleado para comparar los hallazgos. También facilita el manejo de la
patologia con el empleo de un sistema de clasificacion en seis categorias que tienen
una implicacion en la conducta a seguir con las pacientes. Este sistema ayuda en
el archivo y monitorizacion de los resultados, facilitando la elaboracion de estudios
estadisticos y la investigacion. Originalmente se creo para la valoracion y el manejo
de la mamografia y posteriormente se ha extendido su uso a la ecografia y a la
Resonancia Magnética.

En el anno 1998 se fundo el ” International Working Group on Breast MRI ”, un
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grupo internacional de investigadores de RM de mama que se encargéo de agilizar
el uso clinico y desarrollo de la técnica. Dentro de este grupo se formaron varios
equipos de trabajo entre los cuales el ” Lesion Diagnosis Working Group” fue el
encargado de desarrollar un léxico de RM de mama que sirviera para homogeneizar
el léxico empleado y estandarizar los informes. El resultado de ese trabajo es la 42
edicion de este atlas que incluye el BI-RADS®-RM [55] y su traduccion posterior al
castellano por la SERAM (Sociedad espanola de radiologia médica) [56].

2.9.1. Léxico de RM de mama.

Los términos del 1éxico describen las caracteristicas de la captacion anémala
definiéndola como aquella intensidad de sefial mayor que el parénquima mamario
en los estudios con contraste. También describen otros hallazgos asociados a la
lesion y la valoracion de las curvas dinamicas.

Foco: Minusculo punto de realce que no puede caracterizarse de otra forma, con
un tamano menor de 5mm. Pueden ser multiples y también se les ha denominado
lesiones captantes incidentales.

Nodulo: Es una lesion tridimensional ocupante de espacio que puede mostrar las
siguientes caracteristicas:

1. Morfologia: La lesion puede ser:

= Redondeada.

= Ovalada.

= Lobulada.

» Irregular (n6dulo que no puede caracterizarse de ninguna otra forma geo-

métrica, no puede caracterizarse como redondo, ovalado o lobulado).

2. Margen: El margen de la lesion describe el borde del nodulo con respecto al
tejido circundante. Puede ser:
» Bien delimitado cuando es circunscrito y bien definido.
= [rregular cuando el contorno es borroso y mal delimitado.

» Espiculado cuando aparecen lineas irradiadas que se extienden desde los
margenes del nodulo.
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3. Realce interno: Hace referencia al patron de captacion en el interior de la
estructura. Puede ser:

= Homogéneo, el realce es uniforme y confluente.

Heterogéneo, realce con intensidades variables.

Anular, mayor captacion en la periferia de la lesion.

Septos internos hipocaptantes.

Septos internos que muestran realce.

Central, captacion mas intensa en el interior de la lesion.

Al igual que en la mamografia las masas o nodulos irregulares con contornos es-
piculados son sospechosas de carcinoma, mientras que las lesiones con contornos
bien definidos son sugestivas de lesiones benignas. La valoracion de la forma y
los contornos de la lesion deberia realizarse en la primera secuencia obtenida tras
la administracion del contraste intravenoso. Con ello se evitan las alteraciones que
pueden producirse por el lavado de la lesion o por el realce progresivo del parénqui-
ma adyacente. El realce homogéneo es sugestivo de un proceso benigno mientras
que la presencia de un realce heterogéneo es mas caracteristico de lesiones ma-
lignas sobretodo la presencia de captacion periférica o en anillo. La presencia de
septos internos que no muestren realce es altamente sugestivo de los fibroadeno-
mas.

Realce no nodular: Captacion de un area sin que se defina un nédulo. Se inclu-
yen los patrones de captacion que pueden afectar a un area extensa o a una zona
pequena, con un patron de realce diferente al de zonas normales del parénquima
mamario normal. La captacion no nodular tiene areas o zonas de tejido glandular
normal o graso entre las zonas de captacion anoémala. En las zonas de realce no
nodular hay que valorar:

1. Distribucion: Puede corresponder a:
= Un area focal, ocupa menos del 25% de un cuadrante del volumen del
cuadrante de la mama.

= Un realce lineal, en cualquier direccion, que no corresponda a una distri-
bucién ductal.

= Un realce ductal, realce lineal orientado hacia el pezon.
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» Un realce segmentario, realce de morfologia triangular con el vértice
orientado hacia el pezon, que se asemeja a un conducto con sus rami-
ficaciones.

= Un realce regional, realce de un gran volumen de tejido.

= Realce de multiples regiones, realce de varios volumenes de gran tamano
sin distribucion ductal.

= Realce difuso del parénquima mamario.
2. Patron de realce interno:

= Homogéneo, confluente uniforme.

= Heterogéneo, distribuido al azar separado por zonas de parénquima nor-
mal o grasa.

= Puntiforme, focos puntiformes de realce, redondeados, de aspecto similar,
granular.

= Realce en empedrado, semejante a grumos o a un collar de perlas.
= Realce reticular/dendritico, escasos haces de tejido fibroglandular que se

extienden hacia el pezon.

3. Simétrico/Asimétrico: Debe mencionarse cuando el estudio se realiza de am-
bas mamas.

El realce ductal y segmentario es sugestivo de carcinoma ductal in situ; un realce
lineal que no sigue la orientacion de los ductos es menos sospechosa de CDIS. El
realce regional es menos sospechoso pero podria corresponder a una afectacion de
varios conductos. El realce de multiples focos de pequeno tamano que aparece dis-
perso en varias zonas de la mama puede ser secundario a cambios fibroquisticos,
pero un CDIS multicéntrico puede tener esta apariencia.

Hallazgos asociados:

1. Retraccion o inversion del pezon.

2. Hipersenal ductal en el estudio precontraste en las secuencias potenciadas en
T1.

3. Retraccion cutanea.

4. Engrosamiento cutaneo.
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5. Infiltraciéon cutanea, captacion difusa de la piel que ademas suele encontrarse
engrosada.

6. Edema.

7. Adenopatias, ganglios linfaticos redondeados, aumentados de tamano con
pérdida del hilio graso.

8. Invasion del musculo pectoral y de la pared toracica. Captacion anéomala que
se extiende hasta el musculo, las costillas o los espacios intercostales.

9. Hematomas o sangrados.
10. Ausencia de senal debido a la presencia de artefactos.

11. Quistes. Estructuras redondeadas u ovaladas con marcada hipersenal en la
secuencia T2 que no muestran realce tras contraste.

Localizacion de la lesiéon: Una lesion significativa debe localizarse siempre es-
pacialmente. Debe referirse el lado, localizacion (como si fuese la esfera de un reloj
o mediante los cuadrantes) y profundidad o distancia desde el pezon, la piel o la
pared toracica, segun convenga.

Valoracion de las curvas cinéticas de manera cualitativa: Describe las caracte-
risticas del realce de la lesion durante y después de la administracion del contraste.
La valoracion de la curva se debe realizar donde mas rapido se produzca el realce
o donde la curva muestre un aspecto mas sospechoso. Se realiza analizando areas
de interés, ROI ("Region of interest”) el tamano de dicho area debe ser mayor de
3 pixeles. Este tipo de valoracion realizada mediante la inspeccion visual permite
una aproximacion mas sencilla como alternativa a modelos matematicos mas com-
plejos que se describiran posteriormente en este trabajo. La curva se divide en dos
fases inicial y tardia. Basandose en el comportamiento de la lesion se han descrito
tres tipos de curva.

1. Fase inicial: Morfologia de la curva en los dos primeros minutos o hasta que
la curva se empieza a modificar. Puede ser lenta, intermedia o rapida.

2. Fase tardia: Describe la morfologia de la curva pasados esos dos minutos o a
partir del punto en el que la curva empieza a cambiar.
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= Persistente o Tipo I: Incremento continuo y persistente de la senal a lo
largo del tiempo, dos minutos después de la administracion del contras-
te intravenoso. Este tipo de curva se asocia con lesiones benignas. Hay
autores que subdividen esta categoria en otras dos: Ia con incremento
persistente y Ib con un leve descenso en la fase postcontraste tardia [57].

= Meseta o Tipo II ("plateau”): La intensidad de senal no varia en el tiempo
después de su elevacion inicial, la curva permanece horizontal. La senal
maxima se produce a los dos minutos de la administracion del contraste
intravenoso y posteriormente se mantiene estable, es sugestiva de lesion
maligna.

= Lavado o Tipo III ("washout”): La intensidad de la senal disminuye tras
alcanzar su punto mas alto tras la fase inicial. La senal maxima se pro-
duce a los dos minutos de la administracion del contraste intravenoso y
desciende posteriormente, este tipo de curva es indicativa de malignidad.

La morfologia de estas curvas queda reflejada en las imagenes de la Figura,
2.1 (pagina 31).

2.9.2. Categorias de evaluacion.

La conclusion final del informe y del estudio debe completarse con la clasifi-
cacion de la lesion en una categoria de evaluacion. Estas categorias se basan en
las empleadas para la mamografia y ofrecen unos protocolos de actuaciéon con una
recomendacion especifica para cada una de ellas. Las categorias se dividen en in-
completas (Categoria 0) y finales (Categorias I-II-III-IV-V y VI).

Categoria 0: Son necesarios estudios adicionales. La valoracion es incompleta.
Los hallazgos hacen necesaria la realizacion de exploraciones radiolégicas adicio-
nales. Esta recomendacion incluye la realizacion de una RM con técnica correcta,
o la obtencion de informacion de otras técnicas radiologicas.

Categoria I: Negativa. No se identifican realces anémalos, se recomienda con-
trol rutinario periédico. No hay alteraciones significativas, captaciones nodulares,
distorsiones o areas sospechosas de captacion.
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Figura 2.1: Tipos de realce postinicial tras la administracion de contraste
intravenoso. En estas tres imdgenes se muestran los tres tipos de realce postinicial.
En el eje de ordenadas se refleja en tantos por ciento el incremento de la sefial de
la lesion y en el eje de abscisas el nuumero de fases del estudio dinamico. El niimero
1 corresponde a la fase basal y el niimero 7 a la ultima fase tras la administracion
del contraste. Cada fase dura 85 segundos. (a) Curva tipo I con realce progresivo
e incremento persistente de la intensidad de la senal. (b) Tipo II o tipo meseta, el
incremento mdximo de la senial se produce en la fase inicial tras la administracion
del contraste y se mantiene estable en la fase postinicial. (c) Tipo III o tipo lavado,
la senal maxima se produce en la fase inicial y en la fase postinicial disminuye
progresivamente.
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Categoria II: Hallazgos benignos. En este apartado el radidlogo puede clasificar
lesiones como: fibroadenomas que no captan contraste, quistes, cicatrices anti-
guas que no captan, lesiones con grasa (quistes oleosos, lipomas, galactoceles y
hamartomas). También pueden clasificarse en este apartado las prétesis normales.

Categoria III: Hallazgos probablemente benignos-Se recomienda seguimiento
a corto plazo. Un hallazgo clasificado en esta categoria es altamente improbable
que sea maligno, y tiene una probabilidad elevada de ser benigno. Se prevé que
en los controles posteriores no va a haber modificaciones pero el radiélogo prefiere
asegurarse de la estabilidad de la lesion. El estudio de control suele recomendarse
a los seis meses. En el caso de la mamografia esta categoria implica una tasa de
malignidad menor 2 %.

Categoria IV: Hallazgo sospechoso-Se recomienda biopsia. En este apartado se
clasifican lesiones que no tienen todas las caracteristicas de malignidad pero que
tienen una probabilidad de baja a moderada de ser malignas. Existe la suficiente
sospecha como para recomendar la realizacion de una biopsia. Esta categoria se
emplea para las lesiones que deben ser valoradas mediante procedimientos inter-
vencionistas de la mama.

Categoria V: Altamente sospechoso de malignidad-Se recomienda conducta
terapéutica. Estas lesiones tienen una elevada probabilidad de ser neoplasicas.
Se emplea para lesiones que casi con toda certeza representan un carcinoma. Esta
categoria en el contexto de la mamografia debe reservarse para lesiones que mues-
tren hallazgos clasicos de cancer de mama con un porcentaje de malignidad igual
o superior al 95 %.

Categoria VI: Biopsia conocida-malignidad comprobada-Se recomienda con-
ducta terapéutica. EI diagnostico se ha realizado con una biopsia previa a la
RM. El estudio confirma la presencia y localizacion de la lesion. Son estudios que
se realizan antes de iniciar el tratamiento definitivo.

En las Figuras 2.2 (pagina 33), 2.3 (pagina 34), 2.4 (pagina 35) y 2.5 (pagina 35)
se muestran ejemplos de nuestro estudio en el que ambos observadores descri-
bieron las lesiones como redondeadas, lobuladas y espiculadas con las distintas
clasificaciones asignadas en el sistema BI-RADS®.
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Figura 2.2: Lesion benigna con forma redondeada-ovalada. (a) Imagen de la
secuencia potenciada en T1 basal: Se muestra un noédulo bien definido redondo,
hipointenso y minimamente heterogéneo. (b) Tras la administracion de contraste i.v.
en la secuencia potenciada en T1 presenta un realce. Este nédulo fue descrito por
ambos observadores como redondeado-ovalado, con realce heterogéneo y curva tipo
meseta (tipo II). Los dos radidlogos la clasificaron como BI-RADS®III. La puncion
aspiracion con aguja fina (PAAF) realizada sugirié la presencia de un fibroadenoma
persistiendo estable en el control realizado.
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Figura 2.3: Lesion maligna con forma redondeada-ovalada. (a) Secuencia po-
tenciada en T1: Lesion de pequerio tamano hipointensa. (b) En la serie de incremen-
to maximo de la pendiente, MSI ("Maximum slope of increase”) en mapa de grises
muestra intenso realce homogéneo y unas caracteristicas morfolégicas que fueron
descritas por ambos observadores como redondeada-ovalada con margen bien defi-
nido. (c) En el mapa de color de la serie MSI presenta un intenso realce representado
en color rgjo. (d) En el andlisis dindamico mostré unas curvas con realce postinicial
tipo lavado (tipo III). Este nodulo fue clasificado por ambos observadores como un BI-
RADS®IV. El resultado del estudio anatomo-patoldgico correspondié a un carcinoma
ductal invasivo (G2).
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Figura 2.4: Lesion benigna lobulada. (a) Imagen de la serie MSI en la escala de
grises en la que se aprecia una lesion lobulada con captacion homogénea de contras-
te. (b) Proyeccion de maxima intensidad, MIP ("Maximum intensity projection”) de la
serie MSI en la que se delimita la lesion que ambos observadores clasificaron como
lobulada. (c¢) Curva dindmica correspondiente a la lesion en la que se aprecia un re-
alce inicial mayor del 100 % con realce postinicial tipo lavado (tipo III). Debido al tipo
de curva ambos observadores clasificaron la lesién como sospechosa (BI-RADS®IV
y V respectivamente). En el estudio histoldgico se diagnostico de fibroadenoma.
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Figura 2.5: Lesion maligna espiculada. (a) Secuencia potenciada en T2 en la que
se aprecia una lesion espiculada con serial similar al resto del parénquima. (b) En la
proyeccion de mdxima intensidad de la serie MSI es mds dificil valorar el contorno
de la lesion. (c) En la reconstruccion coronal de la serie MSI se confirma la presencia
de espiculas. Ambos observadores clasificaron la lesion como BI-RADS®IV. En el

estudio histoldgico se confirmd que se trataba de un carcinoma ductal infiltrante
(G1).
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2.10. Analisis de los estudios de RM: Otros criterios diag-
nosticos empleados en la valoracion de lesiones
nodulares.

Aparte de las caracteristicas descritas en el sistema BI-RADS®se han descrito
en la literatura otros criterios diagnosticos basados en el analisis dinamico cuan-
titativo del realce y en las caracteristicas morfolégicas de la lesion que pueden
ayudar en su caracterizacion.

2.10.1. Criterios dinamicos cuantitativos.

En contraste con los métodos cualitativos descritos de analisis visual de la cur-
va se han descrito otros métodos matematicos que valoran el comportamiento del
realce de manera cuantitativa. Varios autores han definido y descrito una serie de
parametros matematicos que pueden ser empleados para tipificar las caracteristi-
cas dinamicas de la captacion de una lesion nodular y con ello su probabilidad de
malignidad [58, 41, 40, 59, 60].

= Realce inicial (R;,;.iq1): Morfologia de la curva hasta su valor maximo en los

tres primeros minutos (Smazri_smin)-

Rinicial = (Smaxl_gmin — SO) : 100( %) (2 1)
0

De acuerdo con los valores obtenidos con la anterior férmula, se puede clasi-
ficar en:
e Lento (menor de un 50 %).
e Moderado (entre 50-100 %).
e Rapido (mayor de 100 %).
= Realce postinicial (Rp,stiniciat): Morfologia de la curva desde el valor maximo en

los tres primeros minutos hasta la medida de la ultima serie, al final de la
exploracion (Sgmin)-

S8min — SMaAT1_3min

-100( %) 2.2)

2 SR
postinicial
Smari_smin

Los valores asi obtenidos se pueden clasificar en:
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e Continuo (aumenta mas de un 10 %).
e Meseta (aumenta/disminuye menos de un 10 %).

e Lavado (disminuye mas de un 10 %).

= Realce focal maximo (Rpjys): Porcentaje de realce en el punto de maxima in-
tensidad.

Rpy = W -100( %) (2.3)
0

Donde Smax es la intensidad de senal maxima medida tras la administracion
de contraste i.v. y Sy es la senal en el estudio basal.

= Ratio intensidad maxima-tiempo (RI;7):

Smax — Sy

Ry = ——7——
MT At(segundos)

-100( %) (2.4)
Donde A t es el incremento de tiempo en segundos entre la administracion de
contraste y la sennial maxima.

Una lesion que muestre realce inicial rapido con realce postinicial tipo meseta o
lavado, Realce focal maximo mayor de 40 % o un Ratio intensidad maxima-tiempo
mayor del 25% tiene mayores probabilidades de malignidad. Estos criterios son
empleados en los sistemas de puntuacion para calcular la probabilidad de malig-
nidad para cada nédulo.

2.10.2. Otros signos asociados.

Las caracteristicas arquitecturales de la lesion que han sido tradicionalmente
valoradas en el sistema BI-RADS®son las relacionadas con el contorno, la forma,
la presencia de septos y el tipo de realce (homogéneo, heterogéneo o periférico).
Algunos autores han publicado algoritmos de decision y modelos de interpreta-
cion basados unicamente en estas caracteristicas morfolégicas [61]. Otros autores
han valorado la presencia de otros signos, propios o asociados a la lesion, para
incrementar el poder diagnostico de estas exploraciones.

Tamano. La posible introduccion del tamano de la lesion como criterio en la va-
loracion de los estudios de RM se ha considerado recientemente. Liberman et al
[62] realizaron un estudio para determinar el impacto del tamarno de la lesion en el
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valor predictivo positivo de la biopsia de lesiones detectadas mediante RM. Conclu-
yen en este trabajo que: el valor predictivo positivo se incrementa con el aumento
de tamano de la lesion y que no es recomendable la realizacion de biopsia para
lesiones menores de 5 mm debido a la baja probabilidad de malignidad (3 %).

Seinal T2 de la lesion. La aportacion de las secuencias potenciadas en T2 al diag-
nostico de la patologia en la RM de mama ha sido evaluada por Kuhl et al. [38]. En
su articulo comparan las diferentes secuencias potenciadas en T2, su utilidad en
la valoracion de los estudios de RM y su posible dependencia de la edad. Concluyen
que la mejor secuencia para valorar las lesiones es la secuencia TSE ("Turbo spin
echo”) o FSE ("Fast spin echo”) potenciada en T2 sin supresion de la grasa. Refieren
que ayuda a diferenciar lesiones benignas tipo fibroadenoma (que suelen mostrar
mayor intensidad de sefial) de carcinomas (que presentan menor senal). También
indican en su estudio que el valor de esta secuencia se incrementa en pacientes
mas jovenes. En mujeres mayores de 50 anos los fibroadenomas tienen con mas
frecuencia mayor componente fibroso que puede mostrar menor senal en las se-
cuencias potenciadas en T2, reduciéndose por tanto en este grupo de edad el valor
diagnostico de este criterio. Malich et al. [63] también describen en su articulo que
las partes vitales de un tumor maligno suelen mostrar baja intensidad de sefial en
las secuencias potenciadas en T2 y rara vez hiperintensidad de senal.

Area de realce asociado. Al realizar un estudio de RM para valorar un nédulo
puede presentarse un area hipercaptante rodeando a la lesion. Esta zona hiper-
captante puede mostrar espiculas largas; un patron ductal; un patréon nodular; o
un patroén difuso.

Signo de la lesion floreciente, "blooming sign”. Este signo se describié como
la presencia de una lesion que muestra contornos bien definidos en la primera
secuencia tras la administracion del contraste que se torna mal definida en la
ultima serie del estudio, Figura 2.6 (pagina 39). La incidencia de este signo en un
estudio realizado sobre 793 lesiones fue del 45 %, 63 % en lesiones malignas y 14 %
en lesiones benignas. Se ha descrito como un criterio adicional muy prometedor
asociado a otros signos de malignidad, como los fenémenos de lavado o meseta,
que podria tener un valor predictivo positivo de 88.8 %, una especificidad del 85 %
y una sensibilidad de 63 % [64, 65].
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Figura 2.6: Signo de la lesion floreciente, "blooming sign”. (a) Primera secuen-
cia de sustraccion tras la administracion de contraste i.v.: se aprecia una lesion de
contornos espiculados con realce heterogéneo. (b) En la sustraccion realizada de la
ultima secuencia tras contraste menos la secuencia basal los contornos de la lesion
aparecen peor definidos y desdibujados. Ademds se aprecia en la mama contrala-
teral una lesion de menor tamano, bien definida y con realce homogéneo. La tumo-
racion de mayor tamano correspondié a un carcinoma ductal infiltrante (G3). La otra
pequeria lesion resulté negativa en la PAAF y demostré su estabilidad en estudios
posteriores.
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Aumento de vasos adyacentes a la lesion. Varios grupos de trabajo han publi-
cado la asociacion entre la presencia de un vaso dominante adyacente a una lesion
y la patologia maligna, Figura 2.7 (pagina 41). Fischer et al. [66] refieren en su ar-
ticulo que la presencia de este signo en las secuencias de sustraccion puede ser un
buen marcador de malignidad y puede ayudar a incrementar la especificidad de la
RM. En su trabajo basado en 132 lesiones confirmadas histolégicamente el 85.9 %
de las lesiones malignas presentaban este signo con un valor predictivo positivo de
85.9%.

La prevalencia y el potencial clinico de estos otros criterios diagnodsticos asi
como su posible inclusion en los algoritmos de decision fue valorada en un trabajo
publicado por Malich et al [63]. En este trabajo los autores realizaron una compa-
racion de la prevalencia de varios criterios diagnosticos entre las lesiones benignas
y las lesiones malignas. Aparte de los signos referidos anaden otros criterios al-
tamente sugestivos de malignidad como el signo del gancho (espicula larga que
se extiende desde el centro de la lesion al musculo pectoral ) o la linea del pezon
(interrupcion de la linea del pezon). Dependiendo del ratio obtenido se asigno una
puntuacion desde -3 hasta 3 puntos a cada criterio diagnoéstico. La puntuacion
asignada fue la siguiente, Tabla 2.1:

Lesion hiperintensa en T2. -3 puntos.
Lesion hipointensa en T2. 1 punto.
Adenopatias menores de 10 mm. O puntos.
Adenopatias mayores de 10 mm. 1 punto.
Ausencia de edema. -1 punto.
Edema bilateral o difuso. 1 punto.
Edema unifocal o unilateral. 2 puntos.
Ausencia de septos. 0 puntos.
Septos con realce. -1 punto.
Septos sin realce. -3 puntos.
Signo de la lesion floreciente. 2 puntos.
Signo del gancho. 3 puntos.
Linea hacia el pezon. 1 punto.
Engrosamiento cutaneo. 1 punto.
Aumento de la vascularizacion. 1 punto.

Tabla 2.1: Puntuacién asignada en el trabajo de Malich.

Con este estudio se verifico que existian una serie de signos, valorables funda-
mentalmente en las secuencias T2 que eran altamente sugestivos de benignidad
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Figura 2.7: Signos del realce en anillo y del aumento de la vascularizacion.
(a) Serie MSI del estudio dinamico en escala de grises: Lesion de contornos lobulados
con realce en anillo y drea de interés, ROI ("Region of interest”) (1), situado en el bor-
de la lesion. (b) Imagen de la serie MSI en mapa de color: En la periferia de la lesion
se aprecia mayor captacion representada en rgjo intenso. (c) En el estudio dinamico
correspondiente al ROI se aprecia un realce intenso mayor del 100 % con realce posti-
nicial tipo lavado (tipo I1I). (d) Proyeccion MIP en el plano axial: Se aprecia un aumento
de la vascularizacion de la mama ipsilateral a la lesion. En el estudio histoldgico la
lesion correspondio a un carcinoma ductal infiltrante pobremente diferenciado(G3).
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como la elevada senal de las partes vitales del tumor y la presencia de septos.
También se valoraron otros signos altamente sugestivos de malignidad como la
presencia de edema unifocal y el signo del gancho. Teniendo en cuenta estos re-
sultados los autores recomiendan en su trabajo la valoracion y el empleo de estos
criterios cuando el diagnostico de la lesion no sea posible con el uso de los signos
mas asentados o establecidos en la literatura.

2.11. Precision de la RM.

La RM es una técnica consistente que ofrece muchas maneras de clasificar y
detectar las lesiones de la mama. A pesar de la importante diversidad de técnicas
empleadas y de los diferentes criterios empleados hay un acuerdo general en cuan-
to a su elevada sensibilidad, 95-100% para el diagnostico de carcinoma invasivo
y a su variable especificidad, 37-80%. Existen un importante numero de factores
que afectan a la precision de la RM entre ellos: caracteristicas del equipo, el uso
apropiado de antenas de superficie, el empleo de cortes finos, elevada resolucion
temporal, dosis de contraste y supresion de artefactos. Ademas también afecta al
resultado final la estandarizacion de la técnica y del informe. Tampoco se puede
olvidar la existencia de carcinomas que no muestran captacion de contraste intra-
venoso (3-4 %).

En el estudio multicéntrico internacional realizado para la investigacion de
la RM de mama se obtuvieron una serie de combinaciones con diferentes
sensibilidades-especificidades que podian aplicarse dependiendo de la sospecha
e indicacion clinica [40].

= Sensibilidades muy elevadas de 96-98 % pueden conseguirse con especifici-
dades de alrededor de 30 %.

= Una sensibilidad moderadamente elevada de 93-97 % puede combinarse con
una especificidad de alrededor del 50 %.

= Se puede conseguir una especificidad del 70 % con una sensibilidad asociada
de aproximadamente 86-96 %.

2.12. Aplicaciones clinicas de la RM.

La mamografia y la ecografia como técnicas diagnosticas en el manejo de las pa-
cientes con patologia mamaria estan claramente establecidas. La RM de mama es
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una técnica mas reciente que esta adquiriendo mayor aplicacion clinica como pro-
cedimiento complementario a dichas técnicas diagnosticas y se esta incorporando
en la practica clinica diaria. Esta técnica, debido a su elevada sensibilidad, puede
ser muy valiosa especialmente en pacientes con mamas densas o con anteceden-
tes quiruargicos sobre la mama. Su mayor limitacion es su menor especificidad que
puede conducir a un mayor numero de falsos positivos con biopsias innecesarias.

2.12.1. Pacientes con cancer de mama.

La RM de mama es una técnica de imagen muy importante para la valoracion de
las pacientes con cancer de mama, antes y después del tratamiento. La importancia
de esta técnica se basa en su capacidad para detectar la presencia de carcinoma
que puede permanecer oculto a otras técnicas diagnosticas. Su elevada sensibilidad
para detectar y determinar la extension del carcinoma la convierte en un método
diagnostico excepcional para ayudar en el manejo de este grupo de pacientes. Su
empleo deberia estar fundamentalmente dirigido a pacientes con un carcinoma
conocido o pacientes con elevada sospecha de carcinoma [67].

Estadiaje prequirirgico. Debe considerarse la realizacion de una RM en pacien-
tes con carcinoma de mama que sean candidatas a cirugia conservadora con pa-
rénquima mamario denso dado que la mamografia en estas pacientes tiene una
menor sensibilidad. La RM de mama puede aportar informacion relevante que pue-
de afectar al manejo clinico de la paciente como: deteccion de focos contralaterales,
evidencia de multicentricidad, y definiciéon de volumenes tumorales mayores de lo
esperado, Figura 2.8 (pagina 44). Estos datos pueden ser fundamentales para pla-
nificar la cantidad de tejido que debe ser incluida en la tumorectomia o para sugerir
la necesidad de mastectomia afectando de forma significativa al tratamiento global
de las pacientes.

En el articulo publicado por Fischer et al. [68], en el que valoraron la aportacion
de esta técnica en 336 mujeres con cancer de mama, la RM detecto lesiones multi-
focales no sospechadas en 8.9 % de las pacientes, lesiones multicéntricas en 7.1 %
de las pacientes y carcinoma contralateral no sospechado en el 4.4 % (la mayoria
de ellos del tipo carcinoma ductal infiltrante). Estos hallazgos condicionaron una
modificacion en el planteamiento quirurgico en 66 de las 336 pacientes (19.6 %).

Este hecho ha sido constatado por otros autores [69] que también han encon-
trado una modificaciéon en el manejo clinico del 20 % de las mujeres con cancer de
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Figura 2.8: Carcinoma multicéntrico.(a) Imagen en el plano axial de la serie MSI
en escala de grises: Lesion espiculada con intensa captacion de contraste en el inter-
cuadrante inferior de la mama.(b) Imagen en un plano axial mds inferior de la serie
MSI en escala de grises: se aprecia en la misma mama otra lesion nodular espiculada
que también presenta intensa captacion localizada en el cuadrante infero-interno.(c)
En el andlisis de la curva ambos nédulos mostraban un realce intenso precoz mayor
del 100% con realce postinicial tipo lavado (tipo IIlI).(d) En la reconstruccion con pro-
yeccion de mdaxima intensidad en el plano sagital se identifican ambas lesiones. En
el estudio histolégico ambos nédulos correspondieron a carcinoma ductal infiltrante
moderadamente diferenciado (G2).



2.12 Aplicaciones clinicas de la RM. 45

mama en estadios precoces debido a los resultados de la RM. En este estudio la
modificacion resulto:

= Favorable en el 11% de las pacientes: deteccion de multiples focos, mejor
localizacion de los tumores, y caracterizacion de otros tumores secundarios
dudosos con otras técnicas.

= Incierta en el 2% de las pacientes: pacientes en las que era dificil determi-
nar si la modificacion habia resultado favorable o desfavorable (lesiones que
podrian haberse tratado de forma similar mediante mastectomia o cirugia
conservadora).

= Discretamente negativa en el 5% de las pacientes: biopsias innecesarias.

= Claramente desfavorable en el 1% de las pacientes: pacientes a las que se les
realiz6 una mastectomia cuando se podria haber realizado cirugia conserva-
dora.

Carcinoma lobulillar infiltrante (CLI). La RM de mama puede jugar un papel
muy importante en el manejo de pacientes con CLI. Estos tumores son dificiles de
diagnosticar con la exploracion clinica o con las técnicas convencionales de ima-
gen y son mas dados a presentarse en multiples sitios o en la mama contralateral
[70]. Los diversos estudios refieren una incidencia de carcinoma multifocal, mul-
ticéntrico o bilateral de entre 14-30% en estas pacientes. Por ello puede resultar
fundamental en el manejo clinico de estas pacientes la realizacion de una RM pre-
quirurgica para valorar la extension tumoral y planificar el abordaje quirargico
mas adecuado. El Carcinoma lobulillar infiltrante en la RM puede presentar unos
patrones muy variados: masa heterogénea irregular (tipo mas frecuente), lesion do-
minante rodeada de multiples focos hipercaptantes, multiples focos de captacion
interconectados por pequenas bandas hipercaptantes, distorsion arquitectural y
como un area focal de realce heterogéneo.

Carcinoma ductal in situ (CDIS). La sensibilidad referida en la bibliografia
para la deteccion de microcalcificaciones con la RM es muy variada (entre 20-80 %)
por lo que su empleo en la valoracion del carcinoma ductal in situ es mas con-
trovertido. Los estudios que han valorado el tipo de captacion que se produce en
pacientes con CDIS muestran una mayor frecuencia de captaciones segmentarias
o ductales que estan presentes en el 71 % de los CDIS [71]. En este trabajo los au-
tores también encontraron que un 17 % de los pacientes con CDIS s6lo mostraban
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anomalias en la RM, sin que se pudieran detectar alteraciones en la mamografia.
Estos autores, debido a que la presencia de captaciones segmentarias o lineales en
la RM de mama es baja, recomiendan la realizacion de estudio anatomo-patolégico
o seguimiento estrecho en 3 meses en pacientes en las que se detectan este tipo
de captaciones sin traduccion mamografica. Otros autores refieren también pre-
sencia de captaciones significativa en zonas de CDIS (34 de 36 CDIS) de aspecto
fundamentalmente nodular mal definida [72].

Definicion de la extension del tumor. Para delimitar la relacion del tumor
con la fascia profunda y su extensiéon hacia la pared toracica la RM, debido a
su capacidad multiplanar, ha demostrado una tremenda utilidad. En pacientes
con carcinoma ductal infiltrante, especialmente en pacientes con mama densa, la
RM es esencial para valorar la extension de la enfermedad y el tamano tumoral,
especialmente si se plantea una cirugia conservadora. Mumtaz et al. [73] refieren
en su articulo una mayor correlacion del tamano tumoral con la medida realizada
mediante RM que con las técnicas convencionales.

Deteccion de carcinoma oculto. El 0.3-0.8% de los carcinomas operables se
presentan como metastasis axilares sin evidencia de tumor en la mamografia-
exploracion fisica, Figura 2.9 (pagina 47). Mediante esta técnica se puede locali-
zar el tumor primario en la mayoria de las pacientes por lo que estaria indicada
en pacientes que se presentan con adenopatias axilares positivas en las que no
se detecta el carcinoma primario mediante mamografia o ecografia. Orel et al. [74]
evaluaron una serie de 20 pacientes con adenopatias axilares positivas y hallazgos
negativos en la mamografia y ecografia. En 19 pacientes (86 %) la RM detecto el
carcinoma primario, ademas también fue de gran utilidad para realizar el estadiaje
prequirurgico. En otros estudios [75] con menor namero de pacientes en la serie
(12) la RM detecto carcinoma oculto en el 75% de los casos (9 pacientes).

Monitorizacion de respuesta a la quimioterapia neoadyuvante. La quimiote-
rapia neoadyuvante se emplea cada vez mas en pacientes con carcinoma de mama
avanzado para: aumentar el niumero de pacientes candidatas a cirugia asi como
para el tratamiento de posibles depositos axilares o metastasicos distantes. Las
técnicas de imagen convencionales son poco eficaces para valorar la respuesta al
tratamiento. En pacientes con respuesta favorable a la quimioterapia puede detec-
tarse una modificacién en las curvas dinamicas con descenso moderado o intenso
de la captacion. Las modificaciones en la captacion pueden producirse antes de
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Figura 2.9: Carcinoma oculto. Paciente de 60 arnos con metdastasis axilar de carci-
noma de probable origen mamario. (a-b) En las secuencias potenciadas en T2 a nivel
de la region axilar se aprecian adenopatias mayores de 1 centimetro de diametro que
ademds muestran forma redondeada y pérdida del hilio graso. (c-d) En las imdgenes
de la serie MSI en escala de grises y mapa de color se identificé un darea extensa
de afectacion con varias imdgenes nodulares dominantes con centro hipocaptante
y contornos irregulares que asocian imagenes lineales hipercaptantes adyacentes.
En el estudio anatomo-patoldgico se evidencio un carcinoma ductal infiltrante pobre-
mente diferenciado (G3) con extenso carcinoma intraductal asociado y metdstasis de
carcinoma de mama en 7 de 17 ganglios aislados.
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que se produzca la disminuciéon del volumen tumoral. Si no se aprecian cambios
significativos en la captacion del tumor hay que valorar una modificacion en el
regimen de quimioterapia empleado ya que podria indicar una mala respuesta al
tratamiento [76, 77]. Estos autores también evaluaron en sus trabajos la capaci-
dad de la técnica para detectar resto y tamano tumoral, concluyendo que la RM
tiende a subestimar el tamano tumoral y ademas puede no detectar areas exten-
sas de tumor residual, sobretodo en pacientes con buena respuesta al tratamiento.
La capacidad de la técnica para detectar el tumor puede quedar limitada por los
cambios inducidos por el tratamiento en el tumor que pueden condicionar una dis-
minucion de la captacion. Posteriormente otros autores comparando la eficacia de
las distintas técnicas diagnoésticas (mamografia, ecografia y RM) en la valoracion
de la respuesta a la quimioterapia concluyen que la RM de mama es la técnica con
mayor sensibilidad para detectar volumen tumoral residual, siendo la técnica que
mejor se correlaciona con el tamano real de la lesion después de la quimioterapia
(78]

Valoracion de cambios postquirargicos.

Deteccion de enfermedad residual. Este procedimiento puede aportar infor-
macion muy valiosa si se sospecha enfermedad residual. Es necesario realizar el
estudio postquirtrgico lo antes posible para evitar la presencia de tejido de granu-
lacion que pueda interferir con la valoracion de la hipercaptacion tumoral.

Sospecha de recidiva. La valoracion de las técnicas de imagen convencionales
puede resultar complicada después de una cirugia debido a la presencia de cicatri-
ces, distorsiones, edema y retracciones cutaneas. En estas pacientes la realizacion
de una RM es la técnica idonea si existe sospecha de recidiva. Como se menciono
previamente en este Capitulo, seccion 2.7 (pagina 23), existen ciertas discrepan-
cias en cuanto al tiempo idoneo de realizacion de una RM después de una cirugia,
estando el tiempo recomendado entre 6-18 meses.

2.12.2. Valoracion de implantes.

La valoracion de la integridad de los implantes asi como la evaluacion del pa-
rénquima mamario restante en pacientes con protesis se realiza mejor mediante
RM. Esta técnica debido a su mayor sensibilidad es la mas adecuada para valorar
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complicaciones de los implantes como: roturas protésicas, ya sean intra o extra-
capsulares, infecciones, o fibrosis/contractura protésica. Para el analisis de estos
estudios el radidlogo debe conocer y estar familiarizado con los tipos de implantes
y materiales empleados [79]. En caso de existir dudas acerca del estado de la prote-
sis la realizacion de una RM esta indicada antes de realizar ningiin procedimiento
quirurgico. Ademas la RM con contraste es muy util para valorar el parénquima en
pacientes con implantes en los que la mamografia esta mas limitada [80, 81, 82].

2.12.3. Evaluacion de técnicas de cirugia reparadora.

En las pacientes a las que se les ha realizado una mastectomia se emplean tam-
bién métodos de reconstruccion con injertos y colgajos autélogos como alternativa
a la colocacion de implantes. Después de este tipo de procedimientos la RM esta
indicada para: evaluar complicaciones, valorar posibles recidivas locales o axilares
y en caso de recidiva documentar su extension [83].

2.12.4. Caracterizacion de hallazgos cuando otros métodos no son
concluyentes.

Esta indicada la realizacion de una RM de mama cuando otros métodos de ima-
gen no son concluyentes para descartar la presencia de carcinoma. No obstante al
realizar una RM de mama a una paciente con una mamografia, ecografia o explo-
racion fisica patolégica se deben tener en cuenta las siguientes consideraciones:

= Microcalcificaciones: La RM de mama no es una técnica fiable a la hora de di-
ferenciar microcalcificaciones benignas o malignas detectadas mediante ma-
mografia. Ademas no parece ser de utilidad en la evaluacién prequirurgica de
las microcalcificaciones sospechosas [84]. La ausencia de realce en una zona
con microcalcificaciones no excluye la presencia de carcinoma. En pacientes
con microcalcificaciones sospechosas se debe realizar una biopsia indepen-
dientemente de lo que se aprecie en la RM.

= Nodulos: La RM de mama tiene una especificidad moderada para diferen-
ciar nodulos benignos de noédulos malignos por lo que no puede sustituir a
un estudio anatomo-patologico si mediante otras técnicas de imagen es reco-
mendable. No obstante los nédulos sélidos identificados mediante ecografia
que no muestran realce raramente son malignos, por lo que el seguimiento a
corto plazo puede ser una alternativa a la biopsia.
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= Localizacion de lesion: La RM puede ser de utilidad para localizar lesiones que
unicamente se identifiquen en una proyeccion mamografica o que resulten
dudosas.

= Enfermedades del pezon: El empleo de esta técnica es controvertido para pa-
cientes con enfermedades del pezon. Puede estar indicada en pacientes con
secrecion persistente por el pezon sin causa conocida o en las que la galac-
tografia sea dificil de realizar. La galactografia es una técnica invasiva en la
que a veces no se puede individualizar el ducto afectado. En el articulo pu-
blicado por Orel et al. [85] describen el estudio realizado en 23 pacientes con
secrecion por el pezon, demostrando que el 73 % de ellas mostraban alguna
anomalia en la RM. Estas alteraciones se tradujeron fundamentalmente como
nodulos y areas hipercaptantes que correspondieron en parte a papilomas, fi-
broadenomas, CDIS y carcinomas invasivos, demostrando la utilidad de esta
técnica en el manejo de esta patologia. No obstante para valorar la enferme-
dad de Paget la utilidad de la RM es limitada debido a que el pezon puede
mostrar diferentes tipos de captacion.

2.12.5. Seguimiento en pacientes de alto riesgo.

Las mujeres portadoras de las mutaciones en los genes BRCA-1 y BRCA-2, de-
bido a la elevada probabilidad de padecer un cancer de mama precoz, deberian
estar sometidas a una supervision mas exhaustiva y precoz que la poblacion gene-
ral. No obstante existe mucha incertidumbre en el método a emplear para realizar
el seguimiento de estas pacientes. La mamografia en mujeres jovenes, por la ma-
yor prevalencia de mamas densas, es mas limitada en el diagnostico del cancer de
mama. Ademas el tejido mamario de pacientes con mutaciones en el gen BRCA es
mas susceptible a las radiaciones ionizantes.

Actualmente se estan llevando a cabo varios estudios para valorar el empleo de
la RM con contraste en pacientes con elevada susceptibilidad genética al cancer de
mama [86]. La RM es una técnica sensible que no emplea radiaciones ionizantes
pero presenta el inconveniente de que pueden aparecer captaciones sospechosas,
especialmente en mujeres jovenes, que pueden acabar en biopsias innecesarias.
Los primeros resultados demuestran un incremento en la deteccion de cancer de
mama en pacientes con mamas densas.

El primer estudio que comparaba la mamografia, la ecografia y la RM en es-
tas pacientes fue el realizado por Kuhl et al. [29] en 192 pacientes asintomaticas.
Detectaron 9 carcinomas concluyendo que:
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= La RM permite un diagnéstico precoz en mujeres con carcinoma de mama
familiar.

= Comparada con la mamografia o la ecografia la RM aumenta la sensibilidad
para la deteccion de carcinoma.

= En mujeres mas jovenes la interpretacion del estudio es mas compleja debido
a que los carcinomas en estas mujeres, sobretodo en pacientes con BRCA 1,
pueden mostrar un aspecto morfolégico benigno (parecido al de los fibroade-
nomas) por lo que inicamente las caracteristicas dinamicas los hacen parecer
sospechosos. Ademas existe la dificultad adicional de que en estas pacientes
son mas frecuentes las captaciones espontaneas relacionadas con el ciclo hor-
monal.

= Los tumores detectados suelen mostrar un comportamiento mas agresivo con
un crecimiento rapido por lo que un intervalo de control de un ano podria ser
demasiado tiempo.

Otros grupos de trabajo posteriores [58, 87] emplean protocolos de RM en dos
tiempos. En el primer estudio se emplea un protocolo con elevada sensibilidad y en
el segundo estudio de mayor especificidad, con ello pretenden disminuir el niumero
de falsos positivos y por tanto las biopsias innecesarias.

El grupo inglés de trabajo para la valoracion de la RM en el cribado del cancer
de mama, MARIBS ("Magnetic Resonance Imaging in Breast Screening”) realiz6 con
este protocolo una RM de mama a 638 pacientes con elevado riesgo hereditario
de padecer cancer de mama: portadoras de mutacion en el gen BRCA-1, BRCA-
2 o pb3; parientes en primer grado de un portador de las mutaciones referidas;
o historia familiar con elevada probabilidad, mayor del 50 %, de ser portador de
alguna mutacion. En este grupo de pacientes se detectaron 26 carcinomas, con
una sensibilidad de la prueba del 90-94 % sin cambios significativos dependiendo
de la edad de las pacientes y una especificidad del 82% en mujeres menores de
50 anos, siendo algo menor (73 %) en mujeres mayores de 50 anos. Ademas con el
empleo de la doble lectura obtuvieron un incremento de la sensibilidad [60].

El estudio MRISC ("Magnetic Resonance Imaging Screening Study”) [88], que se
esta llevando a cabo en los paises bajos para el cribado de cancer de mama, ha
publicado los resultados del estudio realizado en 1909 pacientes con riesgo eleva-
do de cancer de mama. Las mujeres eran valoradas mediante examen fisico cada
seis meses y mamografia y RM anual con un seguimiento de tres anos. Detecta-
ron 50 tumores (9.5 carcinomas por cada 1000 paciente-ano), la mayoria de ellos
Carcinoma ductal infiltrante, de los cuales 45 fueron incluidos en el estudio.
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s E149% (22 tumores) eran visibles tinicamente mediante RM.

= La mayoria de las lesiones detectados unicamente mediante RM eran ade-
mas no palpables. Estos tumores tendian a ser mas pequenos y con menor
afectacion linfatica.

= El1 18% (8) de las lesiones se detectaron unicamente mediante mamografia, de
las cuales la mayoria eran tumores no palpables, correspondiendo la mayoria
de este grupo a CDIS.

= Solo se diagnosticoO un tumor detectable unicamente mediante exploracion
fisica.

En este trabajo concluyen que:

= La RM es mas sensible que la mamografia para la deteccion de la mayoria de
los tumores siendo fundamental en la deteccion precoz del cancer de mama
hereditario.

» La mamografia es mas sensible para la deteccion de CDIS.

= Refuerza la realizacion de RM en pacientes de alto riesgo especialmente en
portadores de la mutacion en el gen BRCA- 1/2.

Recientemente se han publicado los resultados del grupo de trabajo italiano,
HIBCRIT ("High Breast Cancer Risk Italian Trial”). En este trabajo se recomienda
la realizacion de RM no sélo en pacientes con mutaciones BRCA 1/2, sino también
en aquellas que muestran historia familiar de cancer de mama [89].

Gran numero de estudios internacionales han demostrado la elevada sensibi-
lidad de la RM para la deteccion de tumores en este grupo de pacientes que son
ocultos tanto a la mamografia como a la exploracion fisica. Para llevar a cabo un
programa de cribado en estas pacientes es esencial que sea realizado en centros
que se ajusten a los criterios de calidad de la RM de mama, con capacidad para
realizar biopsias, asociado a grupos de trabajo especializados en esta patologia. Es
necesario definir mas adecuadamente la indicacion de la RM en estas pacientes con
analisis del coste-efectividad del cribado con RM, definicién de intervalos 6ptimos
de cribado y valoracion del impacto en la morbi-mortalidad de estas pacientes.

2.13. Sistemas de puntuacion.

En los ultimos anos se han publicado una serie de modelos de interpretacion
con sistemas de puntuacion que integran los diferentes criterios morfolégicos y
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dinamicos descritos para conseguir una valoracion objetiva y unificada de las ima-
genes de RM.

2.13.1. Sistema de puntuacion descrito por Fischer y adaptado al
BI-RADS®por Baum

En el ano 1999 Fischer et al. [68] publicaron un sistema de puntuacion para
analizar lesiones detectadas mediante RM. En éste sistema se valoraban lesiones
nodulares hipervasculares mediante diferentes criterios. Cualquier lesion mayor
de 5 mm que obtuviera en este sistema 3 o mas puntos era considerada sospecho-
sa. La sensibilidad y especificidad referidas para este sistema fueron de 92,6 % y
65 % respectivamente con un valor predictivo positivo de 88.2%. Este sistema de
puntuacion se muestra en la Tabla 2.2.

Realce inicial menor 50 %. 0 puntos.
Realce inicial entre. 50-100 %. 1 punto.
Realce inicial mayor del 100 %. 2 puntos.
Realce postinicial continuo. 0 puntos.
Realce postinicial en meseta. 1 punto.
Realce postinicial con lavado. 2 puntos.
Margen de la lesion bien definido. O puntos.
Margen de la lesion mal definido. 1 punto.
Forma de la lesion: Redonda, oval o lobular. 0 puntos.
Forma de la lesion: lineal, dendritica o estrellada. 1 punto.
Realce centrifugo homogéneo. O puntos.
Realce centrifugo heterogéneo. 1 punto.
Realce centripeto, realce periférico. 2 puntos.

Tabla 2.2: Sistema de puntuacion descrito por Fischer.

Los parametros Realce inicial y Realce postinicial eran calculados mediante las
ecuaciones descritas anteriormente en este Capitulo, seccion 2.10.1 (pagina 36).

Posteriormente este grupo de autores [59] utilizando un sistema de puntuacion
similar al anteriormente descrito clasificaron las lesiones empleando el sistema
BI-RADS®del American College of Radiology [55], Tabla 2.3 (pagina 54).

A las pacientes clasificadas en los grupos I-II se les realizé seguimiento minimo
durante dos anos, las pacientes en el grupo III biopsia o seguimiento en 6 meses
y a las pacientes de los grupos IV-V biopsia. Con esta clasificacion la sensibilidad
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Grupo I. 0-1 puntos. Benigna.

Grupo II. 2 puntos. Benigna.

Grupo III. 3 puntos. Probablemente benigna.
Grupo IV. 4-5 puntos. Anomalia sospechosa.
Grupo V. 6-8 puntos. Altamente sospechosa.

Tabla 2.3: Clasificacion de Baum basada en el BI-RADS®con el sistema de puntua-
cion de Fisher.

para la deteccion de malignidad era también de 92 %, con una mayor especificidad
(92 %).

Esta clasificacion también ha sido utilizada por otros autores aunque con algu-
na pequena modificacion [90], Tabla 2.4.

Categoria BI-RADS 1. 0-1 puntos. Benigna.

Categoria BI-RADS II. 2 puntos. Benigna.

Categoria BI-RADS III. 3 puntos. Probablemente benigna.
Categoria BI-RADS IV. 4 puntos. Anomalia sospechosa.
Categoria BI-RADS V. 5-8 puntos. Altamente sospechosa.

Tabla 2.4: Correlacion de Siegmann del BI-RADS®con el sistema de puntuacion de
Fischer.

Con esta modificacion los autores obtuvieron un valor predictivo positivo para
la categoria IV de 29.3 % y para la categoria V de un 100 % con un valor de p menor
de 0.05 (p=0.001).

2.13.2. Sistema de puntuacion descrito por el Grupo de Trabajo em-
pleado en el estudio MARIBS para el diagnoéstico de lesiones
mediante RM.

El Grupo de Trabajo para el diagnostico de lesiones mediante RM ("Lesion diag-
nosis working group”) describié en el anno 1999 un sistema para la valoracion me-
diante RM de mama de mujeres con riesgo elevado de padecer cancer de mama
[58]. En este estudio se proponen dos protocolos de RM.

En la primera visita se aconseja la realizacion de una RM de elevada sensibili-
dad, para una deteccion optima de todo tipo de lesiones. Las lesiones detectadas
se clasifican segun el siguiente sistema de puntuacion, Tabla 2.5 (pagina 55).
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Forma: Bien definida redonda, oval o lobulada. O puntos.
Forma: Mal definida. 5 puntos.
Forma espiculada. 10 puntos.
Patron de realce homogéneo. O puntos.
Patron de realce heterogéneo. 3 puntos.
Patron de realce en anillo. 5 puntos.
Realce focal maximo: menor de 40 %. 0 puntos.
Realce focal maximo: 40-60 %. 2 puntos.
Realce focal maximo: Mayor del 60 %. 4 puntos.
Ratio intensidad maxima-tiempo: Menor de 25 %. O puntos.
Ratio intensidad maxima-tiempo: Entre 25-50 %. 4 puntos.
Ratio intensidad maxima-tiempo: Mayor de 50 %. 8 puntos.
Patron de lavado ascendente monotoénico. O puntos.
Patron de lavado mantenido. 4 puntos.
Patron de lavado descendente. 8 puntos.

Tabla 2.5: Sistema de puntuacion descrito por el Grupo de Trabajo para el cribado
de pacientes con riesgo elevado de cancer de mama ("High Risk Screening Working
Group ”) y empleado en el estudio MARIBS.

Los parametros Realce focal maximo y Ratio intensidad maxima-tiempo son
calculados mediante las ecuaciones descritas previamente en este Capitulo, sec-
cion 2.10.1 (pagina 36). El parametro Patron de lavado se clasifica segun la morfo-
logia de la curva, ver Figura 2.1 (pagina 31) .

Las lesiones basandose en la puntuacion se clasificaron en tres grupos de pro-
babilidad de malignidad, Tabla 2.6:

Categoria I: Elevada probabilidad. Entre 22-35 puntos.
Categoria II: Indeterminada. Entre 14-21 puntos.
Categoria III: Baja probabilidad. Entre 0-13 puntos.

Tabla 2.6: Clasificacion de las lesiones en la primera visita.

Para las lesiones clasificadas como elevada probabilidad de malignidad reco-
miendan biopsia. En las lesiones clasificadas como probabilidad indeterminada se
recomienda la realizacion de una RM de mayor resolucion temporal (mayor es-
pecificidad) y seguimiento para las lesiones de baja probabilidad. En la segunda
RM las lesiones son valoradas con un sistema de puntuacion ligeramente diferen-
te; anadiendo un parametro (porcentaje de realce en los primeros 60 segundos) y
modificando levemente la puntuacion asignada al parametro Realce focal maximo,
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Tabla 2.7
Forma: Bien definida redonda, oval o lobulada. O puntos.
Forma: Mal definida. 5 puntos.
Forma espiculada. 10 puntos.
Patron de realce homogéneo. O puntos.
Patron de realce heterogéneo. 3 puntos.
Patron de realce en anillo. 5 puntos.
Realce focal maximo: menor de 40 %. O puntos.
Realce focal maximo: 40-60 %. 3 puntos.
Realce focal maximo: Mayor del 60 %. 5 puntos.
Ratio intensidad maxima-tiempo: Menor de 25 %. O puntos.
Ratio intensidad maxima-tiempo: Entre 25-50 %. 4 puntos.
Ratio intensidad maxima-tiempo: Mayor de 50 %. 8 puntos.
Realce en los primeros 60 segundos: Menor de 70 %. 0 puntos.
Realce en los primeros 60 segundos.Entre 70-100 %. 5 puntos.
Realce en los primeros 60 segundos. Mayor de 100 %. 10 puntos.
Patron de lavado ascendente monotonico. O puntos.
Patron de lavado mantenido. 4 puntos.
Patron de lavado descendente. 8 puntos.

Tabla 2.7: Sistema de puntuacion para la 2% visita descrito por el "High Risk Scree-
ning Working Group”.

Con este sistema de puntuacion las lesiones se clasifican segun aparece en la
Tabla 2.8.

Categoria I: Maligna. Entre 32-46 puntos.
Categoria II: Sospechosa. Entre 20-31 puntos.
Categoria III: Benigna. Entre 0-19 puntos.

Tabla 2.8: Clasificacion de las lesiones en la segunda visita.

En Inglaterra empleando este sistema se ha realizado un estudio prospectivo
multicéntrico para valorar el empleo de la RM de mama en el cribado de mujeres
premenopausicas con elevado riesgo genético de desarrollo de carcinoma de mama,
estudio MARIBS [87, 60]. Aparece una pequena diferencia y es que a las lesiones
Clasificadas como Categoria II en la primera visita las consideran sospechosas,
no indeterminadas o equivocas [60]. A las lesiones clasificadas en la Categoria II
también se les realiza una nueva resonancia con mayor especificidad.
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2.13.3. Sistema de puntuacion simplificado descrito por Warren.

Posteriormente este mismo grupo de autores publicé una modificacion y simpli-
ficacion de su sistema de puntacion con resultados bastante similares [91]. En este
nuevo sistema evitan el empleo de parametros cuantitativos que requieren calcu-
los matematicos reduciendo la complejidad del sistema. Los parametros empleados
con la puntuacion asignada son los siguientes, Tabla 2.9.

Morfologia espiculada. 4 puntos.
Patron de realce heterogéneo. 4 puntos.
Patron de realce en anillo. 6 puntos.
Patron de lavado tipo II. 4 puntos.
Patron de lavado tipo III. 5 puntos.

Tabla 2.9: Sistema de puntuacion simplificado descrito por Warren.

Cualquier lesion con 5 o mas puntos es considerada sospechosa con este siste-
ma, Tabla 2.10.

Categoria A: Maligna. > 5 puntos.

Categoria C: Benigna. <5 puntos.

Tabla 2.10: Clasificacion de las lesiones simplificada por Warren.

2.13.4. Otros sistemas de puntuacion.

También se han descrito sistemas predictivos de diagnoéstico basados en las
caracteristicas arquitecturales y dinamicas de la lesion asociados a datos de la
mamografia (presencia de microcalcificaciones) y de la exploracion fisica (nédulo
palpable). Con estos sistemas se han alcanzado resultados similares a los obtenidos
por radiologos experimentados. [92].



Capitulo

Hipotesis del estudio y objetivos.

3.1. Hipoétesis del estudio.

El valor de la RM en la deteccion de patologia mamaria se deriva fundamental-
mente de su elevada sensibilidad para la deteccion del cancer de mama. La caracte-
rizacion de las lesiones en benignas o malignas todavia es un reto. En la literatura
actual existe mucho debate acerca de las diferentes estrategias de interpretacion
asi como sobre la importancia relativa de las caracteristicas arquitecturales y las
curvas dinamicas en la discriminacion entre patologia benigna o maligna. Varios
autores han creado unos sistemas de puntuacion integrando criterios morfologicos
y dinamicos cuya aplicacion facilita la interpretacion de la RM de mama.

La gran variedad de protocolos y la ausencia de una técnica estandar hacen
que sea dificil extrapolar y reproducir los resultados de estos estudios. Los resul-
tados publicados con una técnica determinada pueden no ser transferibles a otras
técnicas de RM. Todavia tiene que ser definido qué método es el mejor. Mientras
continue existiendo tal variedad de equipos, incluyendo campos magnéticos, se-
cuencias de pulso y tipos de antenas puede ocurrir que el mejor método dependa
del hardware y del software disponible en cada centro.

En el presente trabajo se van a analizar dos tipos de modelos de interpretacion
para el analisis de nodulos hipervasculares:

1. Un modelo basado en la impresion diagnostica del radiologo, sin emplear sis-
temas de puntuacion.

2. Tres modelos basados en sistemas de puntuacion descritos en la literatura.
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Partiendo de estos hechos, las hipotesis planteadas en este trabajo son:

1. Puede existir un modelo de interpretacion de entre los evaluados que se adap-
te mejor a nuestro equipo y modos de trabajo.

2. Los sistemas de puntuacion aplicados a nodulos hipervasculares pueden ob-
tener mejores resultados que la impresion diagnostica del radiologo.

3. Existira un sistema de puntuacion de entre los evaluados que proporcione
mejores resultados diagnosticos.

3.2. Objetivos.

El principal objetivo de este trabajo es realizar un estudio comparativo de los
distintos modelos de interpretacion empleados en el analisis de nodulos hipervas-
culares detectados mediante RM de mama para determinar cual de los modelos
evaluados presenta una mayor exactitud diagnostica en nuestro centro.

Los modelos de interpretacion que se van a analizar y comparar son:

» La impresion diagnostica del observador empleando el sistema de clasificacion
BI-RADS®), Seccion 2.9 (pagina 25).

= Sistema de puntuacion descrito por Fischer y Baum, Seccion 2.13.1 (pagi-
na 53).

= Sistema de puntuacion empleado en el estudio Inglés para pacientes con
riesgo elevado de padecer cancer de mama mediante RM, MARIBS, Seccion
2.13.2 (pagina 54).

= Sistema de puntuacion simplificado descrito por Warren, Seccion 2.13.3 (pa-
gina 57).

Para poder realizar este estudio comparativo se van a:

= Definir la prevalencia, concordancia interobservador y exactitud diagnoéstica
de las variables independientes empleadas en los sistemas de puntuacion pa-
ra el analisis de nédulos hipervasculares detectados mediante RM.

= Evaluar los modelos de interpretacion analizando la distribucion de los no-
dulos en cada categoria, la concordancia interobservador, y la exactitud diag-
nostica de cada modelo de interpretacion.
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Ademas como objetivo secundario de este estudio se van a:

» Definir la prevalencia, concordancia interobservador y exactitud diagnostica
de otros signos, que no han sido introducidos en los sistemas de puntuacion,
pero que también se emplean para el analisis de las exploraciones de RM de

mama.

De esta manera para cada uno de estos grupos de variables enumerados se va
a realizar una validacion de la reproducibilidad de la medida (concordancia inter-
observador), y una validacion de la exactitud comparando los resultados con un
patron oro que en nuestro caso corresponde a los resultados del estudio anatomo-
patologico.



Capitulo

Material y métodos.

4.1. Definicion del estudio.

4.1.1. Tipo de estudio.

El trabajo realizado es un estudio observacional analitico de corte transversal.

4.1.2. Periodo del estudio.

El periodo del estudio es de 35 meses, comprendidos entre el 1 de Enero del
2004 y 30 de Noviembre de 2006.

4.1.3. Criterios de inclusion en el estudio.

En los estudios de RM realizados durante este periodo se han considerado como
casos aquellos nodulos que cumplieran los siguientes criterios:

» Presentar un realce significativo tras la administracion del contraste intrave-
noso, definido como un realce mayor que el del tejido normal circundante.

= Tener un estudio anatomo-patologico de la lesion mediante PAAF (puncion
aspiracion con aguja fina) o biopsia que cumpla uno de los siguientes requi-
sitios:

1. En caso de que el resultado de la PAAF fuese negativo y no se hubie-
se realizado biopsia posterior la paciente debe tener un control clinico-
radidlogico en un ano mediante mamografia, ecografia o RM que demues-
tre la estabilidad de la lesion.
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2. En caso de que el resultado de la PAAF fuese positivo se debe disponer
de un estudio de biopsia posterior.

3. Estudio de biopsia de la lesion, positiva o negativa.

Considerando como nédulo una lesion ocupante de espacio tridimensional que
puede o no desplazar tejido adyacente con un diametro minimo de la lesion que
debe ser mayor del doble del espesor de corte empleado en la secuencia (para evitar
el efecto del volumen parcial) [40].

4.1.4. Sujetos seleccionados para el estudio.

Se han revisado las RM de mama realizadas en nuestro centro, durante el pe-
riodo del estudio, en el equipo seleccionado. En total 214 pacientes a las que se
les ha realizado de RM de mama. De este grupo se han seleccionado las pacientes
que presentan lesiones nodulares hipervasculares sobre los que se haya realizado
estudio anatomopatolégico, "patron oro”, ya sea mediante biopsia o PAAF.

El namero total de nédulos incluidos en la muestra fue de 46, en 39 pacientes.
La edad media de las pacientes fue de 51 anos con una desviacion estandar de
11 anos, la mas joven de 29 anos y la mayor de 77 anos. Se diagnosticaron 27
carcinomas en 24 pacientes (en dos de ellas era multicéntrico y en una bilateral).

Parametros clinicos. Los antecedentes quirurgicos de las pacientes estan refle-
jados en la Tabla,4.1

Antecedentes. N° pacientes Porcentaje
Sin cirugia previa. 33 84.6%
Tumorectomia por carcinoma. 2 5.1%
Tumorectomia por lesion benigna. 2 5.1%
Implante de prétesis mamaria. 1 2.6%
Cirugia reductora. 1 2.6%
Mastectomia previa. 0 0.0%

Tabla 4.1: Antecedentes quirtirgicos de las pacientes del estudio.

Indicacion de la prueba. La indicacion para la realizacion del estudio se muestra
en la Tabla 4.2:
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Indicacion. N° pacientes Porcentaje
Rotura protésica. o 0%
Estadiaje postquirurgico. 0 0.0%
Estadiaje prequirurgico. 9 23.1%
Cambios postquirurgicos. 3 7.7%
Carcinoma oculto. 4 10.3%
Completar estudio. 23 59 %
Respuesta a QMT. o 0.0%
Riesgo elevado. 0) 0.0%

Tabla 4.2: Indicacién para la realizacion de la RM.

4.1.5. Confidencialidad.

La confidencialidad de los datos a lo largo del trabajo se ha mantenido mediante
la codificacion de cada caso empleando el numero de historia, el niumero de reso-
nancia y el namero de caso dentro del estudio. A todas las pacientes se les adjunto
consentimiento informado para la realizacion del estudio de RM.

4.1.6. Revision de los casos.

Se han seleccionado los estudios que mostraban lesiones que cumplian los cri-
terios de inclusion, se han localizado los nédulos y se han numerado de forma
aleatoria los casos. Posteriormente se han recuperado los estudios de los discos
magneto-opticos. Dos observadores han evaluado independientemente los estu-
dios de RM analizando las diferentes variables. Se han registrado los resultados de
anatomia patologica y se han introducido todos los registros en la base de datos
para su posterior analisis estadistico.

4.1.7. Sistematica de analisis.

La doble lectura se ha realizado de manera independiente por dos radiologos
expertos en RM, con 6 y 2 anos de experiencia respectivamente. Se han analizan-
do en la estacion de trabajo los diferentes criterios morfologicos y dinamicos que
presenta cada lesion. Para realizar el analisis dinamico de la captacion el lector
ha seleccionado de forma independiente la localizacion del ROI. Cada radi6logo ha
seleccionado también las imagenes mas adecuadas para la valoracion de las carac-
teristicas morfologicas. La lectura se realizo conociendo tinicamente la localizacion
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de la lesion, sin conocer ningun dato clinico ni anatomo-patologico. Tampoco se
tuvo acceso a informes previos de mamografia, ecografia o RM. Los hallazgos de los
estudios se anotaron en las hojas correspondientes para la recogida de datos en
las que ademas se anotaron el resto de variables recogidas en el estudio.

4.1.8. Formulario para recogida de datos.

El formulario para la recogida de datos consta de 4 hojas divididas de la si-
guiente manera, Figuras 4.2 (pagina 75)-4.5 (pagina 78):

» Un primer apartado en el que se recogen datos generales del paciente y de la
prueba: numero de historia, niumero de resonancia y numero de caso, edad de
la paciente, antecedentes personales, fecha de realizacion e indicacion para la
realizacion de la prueba, parametros basicos del estudio, hallazgos asociados
e incidencias durante la prueba.

= Un segundo apartado en el que se registran los resultados de los informes de
anatomia patolégica incluidos los factores pronoéstico.

= Un tercer apartado para el registro de las diferentes variables por el primer
observador.

= Un cuarto apartado para el registro de las diferentes variables por el segundo
observador.

= Un ultimo apartado en el que se detallan y explican brevemente los diferentes
criterios valorados en el estudio.

4.2. Método de estudio de RM.

4.2.1. Preparacion del paciente. Consentimiento informado.

Se mantiene una breve conversacion con la paciente en la que se realiza una
pequena historia clinica, se comenta el procedimiento y se recoge el consentimiento
informado para: la administracion de contraste i.v. y la realizacion de RM, figura
4.6 (pagina 79) y 4.7 (pagina 80). Se acompana a la paciente a la sala de RM
donde se canaliza una via antecubital. Se posiciona a la paciente en dectbito prono
sobre la antena y se introduce en el iman. Las mamas se inmovilizan parcialmente
rodeandolas con algodon.
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4.2.2., Administracion de contraste intravenoso.

Se conecta la via al inyector, SPECTRIS ® (Medrad). El contraste utilizado es
Gadopentato de dimeglumina a una concentracion de O, 5 mmol/ml (Magnograf®,
Juste S.A.Q.F, Schering, Berlin, Alemania). La dosis empleada de contraste es de
0, 1 mmol/Kg de peso (0,2 ml/Kg de peso). El contraste se introduce a un caudal
de 2 ml/segundo, seguido por una embolada de 20 ml de suero salino fisiologico
al mismo caudal. La duracion de la inyeccion es de aproximadamente 7 segundos
para el contraste y 10 segundos para el suero.

4.2.3. Equipo, secuencias y parametros empleados.

El estudio se ha realizado con un equipo de 1.5 Teslas, Signa Horizon, General
Electric Medical Systems, Milwaukee, Wisconsin. Las secuencias estandar se reali-
zan de ambas mamas utilizando la antena doble especifica, Figura 4.1 (pagina 66).
El estudio se adquiere en el plano axial con campo de vision, FOV ("Field of View”),
de entre 32-40 cm. Las secuencias empleadas han sido las siguientes:

Localizadores: Primero se realizan secuencias localizadoras en los tres planos
para centrar el estudio.

Secuencia FSE T2: TR (Tiempo de repeticion) de 5.840 mseg., TE (Tiempo de
eco) efectivo de 87.5 mseg., angulo de 90°, espesor de corte de 4-4.5 mm con un
espacio de 1-1.5 mm entre cada corte, entre 24-25 imagenes, matriz de 320x256 y
dos adquisiciones con una duracion de 3:13 minutos.

Secuencia Fast STIR ("Short time inversion recovery”): TR 6.540 mseg., TE
efectivo 70 mseg., Tiempo de inversion 150 mseg., espesor de corte 4-4.5 mm con
un espacio de 1-1.5 mm entre cada corte, entre 24-25 imagenes, matriz 256x192 y
dos adquisiciones con una duracion de 4:28 minutos.

Secuencia dinamica FSPGR ("Fast Spoiled Gradient Echo”) T1 3D: TR 8.9
mseg., TE 4.2 mseg., angulo 25°, espesor de corte de 2.4-2.8 mm, numero de par-
ticiones 56-62, matriz de 256x160, una adquisicion de cada fase, con una duracion
de 85-94 segundos. Se realizan siete medidas, una basal y seis medidas tras la ad-
ministracion de contraste intravenoso. La duracion total de esta secuencia es de
9:58-10:59 minutos.
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Espesor de corte empleado en la secuencia dinamica. El espesor de corte
empleado en los estudios fue el siguiente, Tabla 4.3.

Espesor de corte. N° pacientes Porcentaje
Espesor de 2.4 mm. 31 79.5%
Espesor de 2.5 mm. 4 10.3%
Espesor de 2.6 mm. 3 7.7%
Espesor de 2.8 mm. 1 2.6%

Tabla 4.3: Espesor de corte empleado en la secuencia dindamica.

Tiempo de fase y numero de imagenes del estudio dinamico. El tiempo
de duracion de cada fase del estudio dinamico asi como el numero de imagenes
obtenidas queda reflejado en la Tabla 4.4.

Tiempo de fase(seg)-N° imagenes. ‘ N° pacientes Porcentaje
85 segundos-392 imagenes. 36 92.3%
88 segundos-406 imagenes. 2 5.1%
94 segundos-431 imagenes. 1 2.6%

Tabla 4.4: Tiempo de duracion de cada fase del estudio dinamico y niimero de ima-
genes obtenidas.

(@) (b)

Figura 4.1: (a) Equipo de RM empleado en nuestro centro con paciente posicionada
en dectibito prono sobre la antena.(b) Antena doble especifica de mama empleada en
la adquisicion de nuestros estudios.
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Incidencias durante el estudio. Solo en una paciente se produjo un problema
con la bomba de inyeccion durante la administracion del contraste por lo que hubo
que repetir el estudio. No se registré ningan caso de reaccion alérgica al contraste,
extravasacion o artefacto de movimiento durante el procedimiento.

4.2.4. Postprocesado.

La valoracion, analisis y postprocesado de las imagenes se ha realizado en la es-
tacion de trabajo Advantage Workstation 4.1 con el programa de aplicaciones para
el analisis funcional que incluye el programa Functool® (General Electric Medi-
cal Systems, Milwaukee, Wisconsin) con su programa SER, ("Signal Enhancement
Ratio”), para la evaluacion de la intensidad del realce de la senial. Se procesan las
secuencias para la realizacion de las series de sustraccion (a cada fase de la serie
dinamica se le resta la senal de la fase basal) y la serie de incremento maximo de
la pendiente, MSI ("Maximum slope of increase”). Con ellas se elaboran las recons-
trucciones multiplanares, MPR (” Multiplanar reconstruction”), y las proyecciones
de maxima intensidad, MIP ("Maximum intensity projection”).

4.3. Datos de entrada al estudio estadistico.

4.3.1. Parametros clinicos.

En la primera parte del estudio se han recogido los siguientes datos de la histo-
ria clinica de la paciente.

= Numero de historia.
= Edad.
= Antecedentes personales:

1. Historia de carcinoma.

2. Antecedentes quirurgicos sobre la mama: Tumorectomia, mastectomia
(unilateral o bilateral), cirugia reductora o presencia de implantes proté-
sicos.

» Indicacion para la realizacion de la RM.

1. Sospecha de rotura de implante mamario.
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Estadiaje postquirurgico.

Estadiaje prequirurgico en paciente con carcinoma conocido.
Valoracion de cambios postquirurgicos.

Deteccion de carcinoma oculto.

Hallazgos equivocos con otras pruebas de imagen.

Estudio de RM en paciente de alto riesgo.

® N o Ooos W N

Evaluacion de respuesta a quimioterapia.

4.3.2. Datos generales e incidencias de la prueba registrados.

Se han registrado datos generales de la prueba e incidencias ocurridas durante
el procedimiento.

Datos generales de la prueba:

Numero de RM.

Fecha de realizacion del estudio.

Espesor y numero de cortes empleados en la secuencia dinamica.

Tiempo de duracion de cada fase en la secuencia dinamica.
Incidencias durante el procedimiento:

s Extravasacion de contraste.
= Reaccion alérgica al contraste.
= Fallo con la bomba de inyeccion.

» Artefacto de movimiento.

4.3.3. Variables empleadas en los sistemas de clasificacion.

En la Tabla 4.5 (pagina 69) se muestra la lista de variables empleadas en los
sistemas de puntuaciéon que se van a valorar en este trabajo. Se han agrupado los
criterios dinamicos y morfolégicos que muestren un significado similar.



4.3 Datos de entrada al estudio estadistico.

69

Signo

Caracteristica

Baum

MARIBS

Warren

Realce inicial

Menor 50 %.

0]

Entre 50-100 %.

1

Mayor del 100 %.

2

Realce focal maximo

Menor 40 %

Entre 40-60 %

Mayor del 60 %

RIMT

Menor del 25 %

Entre 25-50 %

Mayor del 50 %

B |O||IN|O

Lavado Cuantitativo

Continuo

Meseta.

—

Lavado.

Lavado Cualitativo

Continuo.

Meseta.

Lavado.

Margen

Bien definido

Mal definido

Forma

Ovalado

OIOC|O||0|»|O

Lobulado

Espiculado

10

Realce interno

Homogéneo.

0

Heterogéneo.

3

Anillo

N[ —=|O| ~

5

Tabla 4.5: Criterios diagndsticos y puntuacion asignada en los tres sistemas de cla-

sificacion.
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Criterios dinamicos. Los criterios dinamicos se han valorado con el programa
SER. Se analiza el nodulo colocando varios ROI para elegir la zona en la que el
nodulo muestre una captacion mas significativa y sospechosa. El tamano del ROI
debe ser mayor de 9 pixeles y entre 2-10 mm de diametro. Debe ser valorado en
el area en el que la curva muestre aspecto mas agresivo y englobando la mayor
cantidad de zona con realce de la lesion que sea posible [87, 92].

Cuantitativos. Para el calculo de los criterios dinamicos cuantitativos se han
archivado en formato numeérico entero (aplicando las reglas del redondeo) los valo-
res de la intensidad de senal en cada punto de la curva en unidades absolutas de
resonancia. Posteriormente mediante los algoritmos descritos previamente, Seccion
2.10.1 (pagina 36), se hallan los siguientes parametros:

= Realce inicial (R;,;ciq1), €cuacion 2.1 (pagina 36).
= Realce postinicial (R,ostinicial) €Cuacion 2.2 (pagina 36).
= Realce focal maximo (Rrjy/), ecuacion 2.3 (pagina 37).

= Ratio intensidad maxima-tiempo (RI/7), ecuacion 2.4 (pagina 37).

Cualitativos. También se realiza y registra la clasificacion dinamica cualitati-
va del tipo de curva basada en los diagramas de patrones de realce postinicial que
se definieron en la Seccion 2.9.1 (pagina 29).

Criterios morfolégicos. Los criterios morfologicos se analizan con las secuencias
T2 y STIR, asi como con las proyecciones MIP y MPR de la serie de sustraccion y
MSI, los criterios que se evaluan son los siguientes:

= Margen mal definido o pobremente definido, presente o ausente (cuando no
se identifica claramente mas del 50 % de la lesion).

= Forma: Describe el borde del realce: liso redondo-oval, festoneado-lobulado y
espiculado-dendritico-estrellado.

= Realce interno: Describe el tipo de realce interno de la lesion: homogéneo,
heterogéneo y en anillo.
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4.3.4. Otros signos analizados en el estudio.

En la Tabla 4.6 se listan el resto de signos empleados para la valoracion de
nodulos hipervasculares descritos en la literatura que vamos a analizar.

Tamano.

Senal en las secuencias T2.

Area de realce asociado.

Adenopatias significativas.

Edema bilateral.

Edema unilateral.

Edema unifocal.

Septos sin realce.

Septos con realce.

Lesion floreciente.

Signo del gancho.

Signo del pezon.

Engrosamiento cutaneo.

Vascularizacion aumentada.

Tabla 4.6: Otros signos analizados en la valoracion de los nédulos hipervasculares.

Definicion y valoracion. El resto de los signos valorados se analizan también
con las secuencias potenciadas en T2 y STIR, asi como con las proyecciones MIP y
MPR de la serie de sustraccion y MSI.

» Tamano: Se mide el diametro mayor de la lesion en milimetros [93].

= Senal en secuencias potenciadas en T2: Se evalua la senal de las partes vitales
del tumor que muestren realce respecto al resto del tejido glandular. Para
valorar las caracteristicas de la lesion en las secuencias potenciadas en T2 se
compara con la senal del parénquima circundante, la escala corresponderia
a:
e Hipointensa respecto al parénquima (0).

e Isointensa con el parénquima (1).

e Hiperintensa respecto al parénquima (2).

» Area de realce asociado. Presencia o ausencia de realce rodeando a la lesion.
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» Adenopatias significativas: Se valora la presencia o ausencia de adenopatias
visibles mayores o menores de 10 mm. La medida se realiza del diametro
maximo en las secuencias T2.

» Edema: Valoracion en la secuencia STIR de la presencia de edema unifocal,
unilateral o bilateral.

= Presencia de septos: Se valora en las secuencias T2 la presencia/ausencia de
septos y en las secuencias tras contraste i.v. su captacion.

= Signo de la lesion floreciente "blooming sign”: Para valorarla se emplean las
sustracciones de la primera y la ultima secuencia tras contraste.

= Signo del gancho: Espicula larga que se extiende desde el centro de la lesion
al musculo pectoral, valorable en las secuencias potenciadas en T2.

= Signo del pezon: Interrupcion de la linea del pezon, se valora en la secuencia
T1 basal.

= Engrosamiento cutaneo: El espesor de la piel se evalua en la zona mas engro-
sada, comparando ambas mamas en la secuencia T1 basal.

= Aumento vascularizacion: Presencia de vasos prominentes en la mama en la
que se localiza la lesion.

4.3.5. Criterios anatomo-patologicos empleados.

En este apartado se recogen las variables empleadas para la valoracion del re-
sultado del estudio citologico mediante PAAF y el resultado de la biopsia en caso
de haberse realizado.

El resultado de la PAAF ya sea anterior o posterior a la RM se clasifica en:

No realizada(0).

Negativa (1).

Indeterminada, material no representativo (2).

Positiva (3).

Basandose en el resultado de la biopsia las lesiones se clasifican en siete cate-
gorias basicas.



4.3 Datos de entrada al estudio estadistico. 73

= Categoria I: Patologia benigna: Quistes, adenosis, cicatriz radial, fibrosis,
cambios fibroquisticos, hiperplasia ductal tipica/atipica, hiperplasia lobuli-
llar tipica/atipica, patologia inflamatoria y postquirurgica.

= Categoria II: Tumores benignos: Fibroadenolipoma, fibroadenoma, papiloma,
lipoma, otros.

= Categoria III: Carcinoma ductal in situ.

= Categoria IV: Carcinoma lobulillar in situ.

= Categoria V: Carcinoma ductal invasivo.

= Categoria VI: Carcinoma lobulillar invasivo.

= Categoria VII: Tumores malignos menos frecuentes: Paget, carcinoma infla-
matorio, Phyllodes, sarcomas, metastasis y otros.

Aparte de estas siete categorias mayores se ha registrado también el diagnéstico
especifico completo.

Factores pronéstico valorados. En los casos en los que el resultado de anatomia
patologica ha sido un carcinoma invasivo se han valorado también la presencia de
los siguientes factores prondstico asociados:

= Grado histologico: G1, G2 o G3.

= Componente intraductal asociado.
» Invasion vascular.

= Receptores de estrogenos.

= Receptores de progesterona.

= Proteina p53.

» Indice de proliferacion Ki67 (se registra el mayor indice referido en los infor-

mes).

= Sobreexpresion del oncogén HER-2 /neu. mediante inmunohistoquimica (Her-
cep test).

= Ganglio centinela.

»n Afectacion linfatica.
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4.4. Modelos de interpretacion evaluados en el estudio.

Para nuestro estudio vamos a considerar cuatro modelos de clasificacion: Uno
de ellos basado en la impresion diagndstica del observador empleando la clasifica-
cion del sistema BI-RADS@®)y los otros tres empleando los sistemas de puntuacion
descritos previamente.

= Modelo BI-RADS®: Basado en la impresion diagnoéstica del observador em-
pleando el sistema de categorias BI-RADS®), Seccion 2.9 (pagina 25).

= Modelo Baum: Sistema de puntuacion descrito por Baum basado en la pun-
tuacion de Fischer, Tabla 2.3 (pagina 54).

= Modelo MARIBS: Sistema de puntuacion empleado por el grupo de trabajo
Inglés, MARIBS ,Tabla 2.6 (pagina 55), en la primera visita.

= Modelo Warren: Sistema de puntuacion simplificado descrito por Warren ,Ta-
bla 2.10 (pagina 57).

4.5. Base de datos.

Todos los datos recogidos en los formularios son registrados en una aplicacion
realizada sobre base de datos. En ella aparte de los datos generales de la prue-
ba, del paciente y del resultado de anatomia patologica se introducen también los
valores observados en los siete puntos de la curva dinamica y se calculan auto-
maticamente los valores de los diferentes criterios dinamicos referidos. También se
registran el resto de criterios dinamicos cualitativos y morfologicos.

Empleando todos estos criterios se hallan los valores correspondientes a ca-
da sistema de puntuacion evaluado. De acuerdo a esta puntuacion se clasifica la
lesion.

En las Figuras 4.8 (pagina 81) y 4.9 (pagina 82) se muestran las pantallas em-
pleadas para la recogida de informacion y presentaciéon de resultados de la cla-
sificacion para ambos observadores. En esta pantalla el modelo A corresponde al
descrito por Baum, el modelo B al sistema de puntuacion del grupo de trabajo
MARIBS y el modelo C al sistema simplificado descrito por Warren. La clasifica-
cion BI-RADS®con la impresion diagnéstica del observador queda reflejada en la
esquina inferior izquierda de la pantalla.
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]
]
]

Mastectomia bilateral.
Cirugia reductora.
Protesis bilateral.

RECOGIDA DATOS RM MAMA. NG:

Numero de RM: Numero de Historia:
Fecha RM: Edad:
Antecedentes: Indicaciones:

O Carcinoma. O Rotura protesis.

O Mastectomia unilateral. O Estadiaje postquirargico

O Tumorectomia. O Estadiaje prequirtirgico

O Protesis unilateral. O Valorar cambios postqx

O Carcinoma oculto
O Eco /Mx dudosa
O Estudio genético.
O Valorar QMT

RM: 1 2 Espesor corte: mm. N° cortes: Tiempo fase (seg):
Niumero de nédulos:
Incidencias contraste/ estudio:
O Extravasacion.
O Reaccion.
O Fallo con bomba.
O Artefacto movimiento.
ANATOMIA PATOLOGICA:
Nédulo 1
PAAF previa RM. NR. / Negativo / Indeterminado /Positivo.
PAATF posterior RM. NR. / Negativo / Indeterminado /Positivo.
Biopsia. NR. / Negativo / Positivo.
Diagnéstico.

Categoria basica.

I/1I/11/IV/V/VI/ VI

Grado histologico.

Gl /G2 /G3

Componente intraductal asociado.

NR. / Negativo / Positivo.

Invasion vascular.

NR. / Negativo / Positivo.

Receptores de estrogenos.

NR. / Negativo / Positivo.

Receptores de progesterona.

NR. / Negativo / Positivo.

Proteina p53.

NR. / Negativo / Positivo.

Hercep test.

NR. / Negativo / Positivo. ()

Ganglio centinela.

NR. / Negativo / Positivo.

Afectacion linfatica.

NR. / Negativo / Positivo.

Indice de proliferacion Ki67 NR./ %.
Diagnostico:

Multicéntrico: SI / NO

Estable en control anual: SI/NO

Figura 4.2: Hoja 1 de recogida de datos: Codificacion del estudio; antecedentes de
la paciente; parametros, indicacion, complicaciones y otros hallazgos de la RM y
resultados de anatomia patolégica.
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OBSERVADOR 1. NG:

Numero de RM: Numero de Historia:

NUMERO DE NODULO: LOCALIZACION:

Descripcion Numero nédulo:
MSI/SUS Tamarfio. mm.
MSI/SUS Puntos curva (7 puntos, unid RM). / / / / / / /
MSI/SUS Patron de realce postinicial. 1/11/11
MSI/SUS Margen mal definido. Si/No
MSI/SUS Redonda-oval. Si/No
MSI/SUS Festoneado-Lobulado. Si/No
MSI/SUS Espiculado- Dendritico- Estrellado. Si/No
MSI/SUS Realce. Homogéneo/ Heterogéneo/ Anillo
MSI/SUS Area de realce asociado. Si/No
TT2 Seiial T2 lesion. 0/1/2
TT2 Adenopatias mayores de 10 mm. Si/No
STIR Edema bilateral-difuso. Si/No
STIR Edema unilateral. Si/No
STIR Edema unifocal. Si/No
T2 Septos sin realce. Si/No
T2 Septos con realce. Si/No
SUST 2-7 Signo floreciente. Si/No
TT2 Signo del gancho. Si/No
T1 (SER) Signo de la linea del pezon. Si/No
T1 (SER) Espesor cutaneo aumentado. Si/No
MIP (MSI/SUS) | Aumento de la vascularizacion. Si/No
Impresion diagnoéstica BIRADS. 1/0/101/1V/V

Patrén de lavado a partir de la segunda serie tras contraste (serie 3):
I: Monotonico.
II: Meseta.
III: Lavado.

Seflal T2 (respecto al parénquima).
- (0) Hipointensa.
- (1) Isointensa.
- (2) Hiperintensa.

Sefial de la lesion respecto al parénquima en el STIR , valorar en 2 placas de 12.

Figura 4.3: Hoja 2 de recogida de datos: Valoracion de los criterios por el observador
1 con explicacion del método de valoracion de algunos criterios.
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OBSERVADOR 2. NG:

Numero de RM: Numero de Historia:

NUMERO DE NODULO: LOCALIZACION:

Descripcion Numero nédulo:
MSI/SUS Tamarfio. mm.
MSI/SUS Puntos curva (7 puntos, unid RM). / / / / / / /
MSI/SUS Patron de realce postinicial. 1/11/11
MSI/SUS Margen mal definido. Si/No
MSI/SUS Redonda-oval. Si/No
MSI/SUS Festoneado-Lobulado. Si/No
MSI/SUS Espiculado- Dendritico- Estrellado. Si/No
MSI/SUS Realce. Homogéneo/ Heterogéneo/ Anillo
MSI/SUS Area de realce asociado. Si/No
TT2 Seiial T2 lesion. 0/1/2
TT2 Adenopatias mayores de 10 mm. Si/No
STIR Edema bilateral-difuso. Si/No
STIR Edema unilateral. Si/No
STIR Edema unifocal. Si/No
T2 Septos sin realce. Si/No
T2 Septos con realce. Si/No
SUST 2-7 Signo floreciente. Si/No
TT2 Signo del gancho. Si/No
T1 (SER) Signo de la linea del pezon. Si/No
T1 (SER) Espesor cutaneo aumentado. Si/No
MIP (MSI/SUS) | Aumento de la vascularizacion. Si/No
Impresion diagnoéstica BIRADS. 1/0/101/1V/V
DEFINICION CRITERIOS:

Tamafio: Se mide el didmetro mayor en la serie reconstruida de la serie maxima
pendiente de realce.

ROI: Tamafio del ROI debe ser mayor de 9 pixeles y entre 2-10mm en la zona de mayor
captacion.

Puntos de la curva: Redondeo a niimeros enteros: menor o igual a 0.5 y mayor de 0.5.

Patrén de lavado a partir de la segunda serie tras contraste (serie 3):
I:  Monoténico.
II: Meseta.
III: Lavado.

Seiial T2 (respecto al parénquima).
- (0) Hipointensa.
- (1) Isointensa.
- (2) Hiperintensa.

Sefial de la lesion respecto al parénquima en el STIR, valorar en 2 placas de 12.

Figura 4.4: Hoja 3 de recogida de datos: Valoracion de los criterios por el observador
2 con explicacion del método de valoracion de algunos criterios.
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Margen: Mal definido o pobremente definido cuando no se identifica claramente mas
del 50% de la lesion.

Contorno / Forma: Describe el borde del realce.

Area de realce asociado a la lesion: Valorable en la secuencia de maxima pendiente de
realce.

Sefial en secuencias potenciadas en T2: Sefial del tumor en la secuencia TSE T2 sin
supresion grasa.

Adenopatias: Se valora la presencia o ausencia de adenopatias visibles mayores o
menores de 10 mm. La medida se realiza del didmetro maximo en las secuencias T2.

Edema: Valoracion en la secuencia STIR de edema perifocal, unilateral o bilateral.

Presencia de septos: Se valora en las secuencias T2 la presencia/ausencia de septos y el
realce en las secuencias de maxima pendiente de realce.

Signo de la lesion floreciente “blooming sign”: Describe una lesion con realce rapido
con bordes bien definidos un minuto después de la inyeccion del contraste que se vuelve
mal definida a los siete minutos de la administracion del contraste. Se valora en la

sustraccion de la primera y Gltima serie tras contraste.

Signo del gancho: Describe una espicula de la lesion que se origina en su centro y
alcanza el musculo pectoral, valorable en las secuencias T2.

Linea del pezon: La integridad/interrupcion de la linea del pezon se valora en la
secuencia T1 basal.

Aumento vascularizacion: Presencia de vasos prominentes que se dirigen hacia la lesion
o aumento de la vascularizacion en la mama ipsilateral a la lesion. Valorado en la

reconstruccion MIP de la serie maxima pendiente de realce.

Engrosamiento cutdneo: El espesor de la piel se valora en la zona mas engrosada,
comparando ambas mamas en la secuencia T1 basal.

SHAPE MARGIN

R Smoath

Oval Sul]np:d
Lobulated / Iegular

Trregular /plculalcd
Stellate /

Figura 4.5: Hoja 4 de recogida de datos: Explicacion del método de valoracion de

algunos criterios .



4.5 Base de datos. 79

. . — ETIQUETA
:‘ q Hospital Universitario en (EN SU DEFECTO, INDIQUE NOMBRE Y UBICACION DEL PACIENTE)
* Kk k
I a I aZ Madrid NOMBRE: ..ottt
PROCEDENCIA (CAMA): .............. NHC : e
Paseo de la Castellana, 261 . .
28046 MADRID FECHA: ........ [ [T GENERO : .....cccceeennns
@& 91727 70 00
CONSENTIMIENTO INFORMADO SERVICIO DE RADIODIAGNOSTI CO

PROCEDIMIENTO: EXPLORACIONES DE RM CON GADOLINIO IN TRAVENOSO

¢ QUE LE VAMOS A HACER ?
1. Descripcion del procedimiento

* En qué consiste: Usted va a realizarse una Resonancia Magnética (R.M.), que es un moderno medio de|
diagnéstico por la imagen, que nos permite detectar y estudiar mdltiples tipos de enfermedades en distintas partes|
del cuerpo. La R.M. no utiliza radiacién, pero el paciente debe introducirse en un campo magnético, que es|
producido por un gran iman. El ruido que se escucha durante la exploracion indica que se estan obteniendo datos
en esos momentos, por lo que es necesario no moverse y seguir las indicaciones del personal cualificado que lo|
realiza.

* Como se realiza: Con esta técnica, para observar con mayor claridad sus érganos internos y saber si presentan
lesiones, puede ser necesaria la inyeccion de una sustancia (medio de contraste paramagnético o GADOLINIO) en|
unavena.

* Cuéanto dura: Su duracion es variable, segun la zona del cuerpo que se estudie o el tipo de lesién que se observe.
De forma general, aproximadamente 40 minutos.

2. Qué objetivos persigue:  Obtener informacién importante acerca de la presencia o ausencia, localizacion
caracteristicas de posibles lesiones internas, que permitan el diagnéstico médico de su dolencia, y gracias a ello, su|
tratamiento.

¢ QUE RIESGOS TIENE?

=

. Riesgos generales:

Por la técnica : En la gran mayoria de los casos (mas del 96 %), esta inyeccion no produce molestia alguna, salvo la]
de la puncién —excepcionalmente, puede salirse de la vena provocando hinchazén y molestias locales -.

Por el medio de contraste :

- Reacciones leves: la mayoria de los efectos adversos son de este tipo. So6lo ocurren en el 2 - 4% de los casos, Y|
consisten en nauseas, vomitos, dolor de cabeza, mareos, picores; o bien irritaciones en la zona de inyeccion,
como sensacion de calor o frio, enrojecimientos en la piel... Estos sintomas, aunque son desagradables, o no|
precisan tratamiento o se corrigen facilmente con la medicacion adecuada.

- Reacciones graves (anafilactoides): se dan en aproximadamente 1 de cada 450.000 personas a las que se|
administra contraste. En ellas se incluyen la dificultad respiratoria, alteraciones del ritmo cardiaco, convulsiones|
o pérdida de conciencia. Suelen corregirse con tratamiento adecuado pero, excepcionalmente, pueden poner en
peligro la vida del paciente.

USTED DEBE SABER QUE NO EXISTE NINGUNA PRUEBA PREVIA QUE PERMITA CONOCER EN QUE
PERSONAS SE VA A PRODUCIR UNA REACCION. ES MUY IMPORTANTE QUE NOS AVISE ANTES DE LA
PRUEBA SI:

- Existen riesgos relacionados con sus circunstancias personales especificas: Portador de marcapasos, protesis|
metalicas de algun tipo, fragmentos de metal introducidos en el cuerpo en accidentes, etc. DEBE NOTIFICARLO|
DE INMEDIATO ANTES DE ENTRAR EN LA RESONANCIA MAGNETICA.

- Puede estar embarazada o si esta en periodo de lactancia.

- Ha tenido previamente una reaccién a un medio de contraste o a algin otro medicamento, ya que aumentan las
posibilidades de que vuelva a suceder.

- Es asmaético o padece otras alergias severas, enfermedades importantes del corazon...

S OMIOS: s

2. Riesgos personalizados:

Ademas de los riesgos anteriormente citados por la/s enfermedad/es que padece puede presentar otras|
COMPLICACIONES ...ttt e et e bt e et e e et e e e st e e e e se e e e e e e entneensneeannean .

07.00]

Figura 4.6: Consentimiento informado para la realizacion de RM con administracion
de contraste intravenoso (p1).
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3. Beneficios del procedimiento a corto y medio plazo:
El diagnéstico de su posible enfermedad.

¢ QUE OTRAS ALTERNATIVAS HAY ?

Aungue en casos concretos pueden existir otras opciones diagnésticas que no necesiten contraste
(GADOLINIO), la informacion obtenida puede ser menor o incluso insuficiente. Usted puede optar por no realizarse la]
prueba, asumiendo las consecuencias de dicha decision.
Observaciones:.

¢NOS AUTORIZA?
Por este documento solicitamos su autorizacién para realizarle la intervencién, y usar imagenes e informacién
de su Historia Clinica con fines docentes o cientificos, ya que esta siendo atendido en un Hospital Universitario. Su
anonimato sera respetado.

DECLARACIONES Y FIRMAS

Antes de firmar este documento, si desea mas informacion o tiene cualquier duda sobre su enfermedad, no
tenga reparo en preguntarnos. Le atenderemos con mucho gusto. Le informamos que tiene derecho a revocar su
decision y retirar su consentimiento.

Conforme a lo dispuesto en la LOPD 15/1999 de 13 de diciembre se informa que sus datos seran objeto de|
tratamientos e incorporados a ficheros del area 5 AE con fines asistenciales, de gestién investigacion cientifica
docencia. Solo podran ser cedidos a organismos autorizados. Podra ejercer el derecho a acceso, cancelacion,
rectificacion y oposicion en la Gerencia del Area

1.Relativo al paciente:
DD s con D.N.L o, .
He sido informado/a suficientemente de la intervencién que se me va a realizar, explicAndome sus riesgos,
complicaciones y alternativas; la he comprendido y he tenido el tiempo suficiente para valorar mi decisién. Por tanto,
estoy satisfecho/a con la informacién recibida. Por ello, doy mi consentimiento para que se me realice dicha
intervencion por el médico responsable y/o médico residente supervisado por facultativo especialista. Mi aceptacion
es voluntaria y puedo retirar este consentimiento cuando lo crea oportuno, sin que esta decision repercuta en mis
cuidados posteriores.
Sé que estoy siendo atendido en un Hospital Universitario. Autorizo Sl 1 NO [ para utilizar material gréfico o
biolégico resultado de la intervencién con fines docentes y cientificos.
Firma del paciente Fecha: .......... [N [T

2. Relativo al médico:
DI/DIA. ittt he informado al paciente y/o al tutor o familiar
del objeto y naturaleza de la intervencién que se le va a realizar explicandole los riesgos, complicaciones y
alternativas posibles.
Firma del médico Fecha: .......... [ [T

3. Relativo a los familiares y tutores:
El paciente D./DAA. ......ccccovveiiiiiiiiiiiiie e no tiene capacidad para decidir en este

momento.

. . conD.N.l. ... ..y en calidad de
... he sido informado/a suficientemente de la intervencién que se le va a
realizar. Por ello, doy expresamente mi consentimiento. Mi aceptacién es voluntaria y puedo retirar este
consentimiento cuando lo crea oportuno.

Firma del tutor o familiar Fecha: .......... [ [ R

07.00]

Figura 4.7: Consentimiento informado para la realizacién de RM con administracion

de contraste intravenoso (p2).
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N® RM E377
Fecha [16/03/2005

Multicéntrico []

Antecedentes

O Carcinoma

[ Mastectomia Unilateral
O Tumorectomia

[ Prétesis Unilateral

O Mastectomia bilateral
[ Cirugia Reductora

[ Prétesis Bilateral

Maquina RM 2 .
Espesor corte
N® nadulos
T fasze [seq]:

Incidencias

[ Estravasacisn

[ Reaccién

[ Fallo bomba

[ Artefacta movimienta

MNG: 17
N® Historia | 1771778
Edad 42

Indicaciones

[ Rotura Prétesis

[ Estadiaje postquirirgico
[ Estadiaje prequinirgica
[ “alarar cambios postqs
[ Carcinoma Oculta
Eco/Mi dudosza

[ Estudio genético

[ “alorar quimicterapia

Registro: [14.][ 4] 10 [ J[r]P] de 32

Modula (1] NR |Neg|Pos
PASF previa BM  [Megativo |a Componente intraductal: | O | (0 |3
P&AF post Rk [ Invasion vascular: i@ (O
Biopsia Pozitiva | e Receptor estrdgenos: (SN ESRIC]
Categoria B-Carcinoma Ductal Invazivo s Fieceptor progesterona: | O | O3 |
Grado Histoldgico M Proteina p53: (SR ESRIC]
W— Hercep test: [BRRON ]
DIagnDStIC? i Ganglio centinela: GIIE s
Ca. Ductal infiltrante. Afectacion nfatica: BICHe)

Indice Kig7 %

Tamafio mm

Smax3] 149

Smaw [ 149

At 170

Rilnic: | 239%

RPFost| -13%

RFM: | 239%

RIMT: | 62%
Puntos |Clasif
ModaA| 7 k4
ModB| 33 A
ModC| 13 &

Registro! [E 1 [I]@ de 1

Patron de realce
) 1-Monaténico
) 2Meseta

() Lavado

Area de realce azociado

Sefial T2 (O O-Hipointenso
{#) 1-lz0intenzo

() 2-Hiperintenza

Margen mal definido

O Adenopatias

Forma

) Ovalada
) Lobular
(#) Espiculada

[ Edema bilateral-difuzo
O Edema unilateral

O Edema urifacal

[ Septos sin realce

Realce

() Homogéneo
(&3 Heterogénen
3 En anilla

[ Septos con realce

[ Signa floreciente

O Signo del gancha

[ Sigho de la linea del pezdn
O Aumento del espesor cutdneo
O Aumento vascularizacion

BIRADS
o1 cnouovay

Figura 4.8: Base de datos empleada en nuestro estudio. Pantalla correspondiente al

observador 1.
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N® RM E377
Fecha [16/03/2005

Multicéntrico []

Antecedentes

O Carcinoma

O Mastectamia Unilateral
O Tumorectamia

O Prétesiz Unilateral

O Mastectamia bilateral
[ Ciugia Reductora

O Prétesis Bilateral

Maguina RM 2

Espesor corte
N® nidulos
T fase [seq):

Incidencias

[ Estravasacidn

[ Reaccitn

[ Fallo bomba

[ Artefacto movimiento

NG: 17
N® Historia | 1771772
Edad 42

Indicaciones

[0 Ratura Prétesis

O Estadisje postquinirgico
O Estadisje prequirirgico
[ Walorar cambios postqx
[ Carcinoma Dculto
Eco/Mx dudosa

O Estudio genético

[ “alorar quimioterapia

Redqistro: mm 10 mm[ﬁ] de 39

Modula EA NR |Neg|Pos
PASF previa M [Megativo % Componente intraductal: | (O | 0 |3
PAAF post Rk [ae: Irvvazidn vazoular: O @ O
Biopsia Positiva [ Receptar estrdgenos: OO |
Categoria B-Carcinoma Ductal Invasiva s Receptor progesterona; | 3 | (O | (&)
Grado Histoldgico M Proteina p53: [SERSRIO]
- Hercep test: @O
Diagndstico Ganglio centinela: o | OO
Ca. Ductal infiltrante. R fectacion inalea om0

Indice: KiE7 %

Tamafio mm

Puntos |Clasif
Mod&| B I
ModB| 25 A
ModC| 12 A

Registro E 1 m@ de 1

Patron de realce
3 1-Monotdnica
(s} 2-Meseta

) 3lavado

Area de realce asociado

Sefial T2 () O-Hipointenzo
1 1-lsointenzo
(*1 2-Hiperintenso

[ Margen mal definido

Adenopatiaz

Forma

() Ovalada
(3 Labular
(s} Espiculada

[ Edema bilateral-difuza
[ Edema urilateral

E dema unifacal

[ Septos sin realce

Realce

) Homogénen
(&) Heterngénen
3 En anilla

[ Septos con realce

[ Signo floreciente

[ Signo del ganchao

[ Signe de la linea del pezdn
[ Aumento del espesor cutdnes
Aumento vascularizacion

BIRADS
o1 o ounovay

Figura 4.9: Base de datos empleada en nuestro estudio. Pantalla correspondiente al

observador 2.

4.6. Método estadistico.

Para realizar el analisis estadistico se ha contado con la colaboracion de la SEC-

CION DE BIOESTADISTICA DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO LA PAz. Los datos se han
analizado mediante el programa SPSS (histéricamente conocido por "Statistical Pa-
ckage for Social Sciences”, perteneciente a la compania SPSS "Statistical Products
and Service Solutions”) version 9.0 para Windows.

Las variables cualitativas se presentan con su distribucion de frecuencias relati-
vas y absolutas. Las variables cuantitativas se presentan con su media y desviacion
estandar.

En todos los contrastes de hipotesis se rechazoé la hipétesis nula con un error
de tipo I o error a menor de 0.05 (p<0.05).

En el analisis del estudio de concordancia para variables cualitativas se em-
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plean dos indices de concordancia y un analisis de homogeneidad marginal, para
cuya definicion se emplea la notacion expuesta en la Tabla 4.7:

Observador 2

Observador 1 | Neg Pos
Neg X1 X2 | XiF
Pos Xo1 Xo2 | Xop
Total Xic Xoc n

Tabla 4.7: Tabla general de contingencia 2x2.

1. Indice de concordancia: Proporcién de acuerdos observados o coincidencias.
Se emplea para valorar en cuantas ocasiones ambos observadores coinciden
frente al total de observaciones. Este valor se define como:

_ X1+ Xoo
n

Py

2. Indice de concordancia: Kappa de Cohen. La proporcién de acuerdos obser-
vados tiene una interpretacion muy intuitiva, pero puede existir un cierto
numero de coincidencias debidas al azar. La kappa de Cohen pretende elimi-
nar estas coincidencias, y valorar hasta que punto la concordancia observada
es superior a la esperable por puro azar. La interpretacion de este estadistico
se ha de realizar con cuidado, ya que depende fuertemente de la prevalencia,
asi como de la distribucion de los valores marginales de la tabla. El valor de
la kappa de Cohen se obtiene de la expresion:

con
_ Xic - Xir + Xoco - Xop

P
€ n2

Para este indice se ha calculado el intervalo de confianza al 95 %, empleando
la expresion:

K * Za/2 . 6H
para el 95 %, se tiene que 95 = 100- (1 —«), y bajo la hipdtesis de la normalidad
asintética de la distribucion de «, se obtiene que Z, /, = 1,96.

Habitualmente se emplean unos margenes para valorar el grado de acuerdo
en funcion de «. Estos valores fueron propuestos por Fleiss [94].
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K Grado acuerdo

<0 Sin acuerdo

0—0,2 | Insignificante
0,2—-0,4 | Bajo
0,4 — 0,6 | Moderado
0,6 — 0,8 | Bueno
0,8 — 1,0 | Muy bueno

Tabla 4.8: Clasificacion segun Fleiss del indice Kappa r

3. Analisis de homogeneidad marginal: Test de McNemar. Para comprobar que
existe homogeneidad marginal, es decir que no se presenta un sesgo evidente
en un observador con respecto del otro, y dado que se trata de muestras
pareadas, se emplea el test de McNemar.

(X12 — Xo1)?

Mc =
X192 + Xo1

el valor de Mc puede utilizarse como en el test de 2 con 1 grado de libertad,
aunque si el valor X7+ X5, es menor de 10, se emplea la distribucion binomial
conm=05yn=X1+ Xo.

En el analisis de la variable tamano se hall6é el tamafo medio con su desviacion
estandar (DE) como medida de dispersion. Para la valoracion de la concordancia,
estudio de concordancia entre variables cuantitativas, se ha empleado el Coeficien-
te de correlacion intraclase.

Para evaluar de forma global la exactitud diagnostica del tamarno para el con-
junto de todos los posibles puntos de corte se obtuvieron curvas ROC (Receiver
Operating Characteristic) denominada en el ambito clinico curvas de rendimiento
diagnostico. Se analizé el area bajo la curva, valor que puede estar comprendi-
do entre 0.5 y 1, que puede ser empleado como prueba de exactitud global. Una
prueba con area bajo la curva igual a 1 indica una prueba diagnéstica perfecta,
mientras que a una prueba sin poder diagnostico le corresponde un area bajo la
curva igual a 0.5.

Se ha realizado el analisis de asociacion entre el resultado de la anatomia pa-
tologica y las variables estudiadas, asi como la asociacion entre el resultado de la
anatomia patologica y los sistemas de clasificacion. Para ello se realizaron tablas
de contingencia y se emple6 el test de x? o la prueba exacta de Fischer en el caso
de que mas de un 25 % de los valores observados fuese menor de 5.



4.6 Método estadistico. 85

Se determiné el valor de la sensibilidad y especificidad para todas las variables
empleadas en el analisis de los nédulos. Del mismo modo, se determiné el valor
predictivo positivo y negativo para todos ellos. Los criterios para valorar la prueba
como positiva o negativa fueron la presencia o ausencia del signo. En el caso de
variables de tipo ordinal con mas de dos categorias se han realizado agrupamientos
de categorias adyacentes adecuados al caso. Los agrupamientos realizados son:

= Realce inicial: Se agruparon las variables con realce menor del 50% y entre
50-100 % para compararlo con las lesiones que mostraban realce inicial mayor
del 100 %.

= Realce focal maximo: Se han agrupado las categorias menor de 40 % y entre
40-60 % para compararlo con el realce mayor del 60 %.

= RIMT: Se han agrupado los nédulos que mostraban RIMT menor 25 % y entre
25-50% frente al RIMT mayor de 50 %.

= Patron de realce postinicial cuantitativo y cualitativo: Se han agrupado las
categorias de realce postinicial tipo meseta o lavado para compararlo con el
realce monotonico.

» Forma: Se han agrupado las categorias lobulada y redondeada frente a espi-
culada.

= Realce interno: Se han agrupado las categorias homogénea y heterogénea para
compararla con el realce en anillo.

= Senal T2: Se han agrupado las categorias hipointensa e isointensa para com-
pararla con la categoria hiperintensa.

Para valorar la exactitud diagnoéstica de los distintos sistemas de clasificacion
se calcularon para cada uno de ellos los siguientes estadisticos: Sensibilidad, Es-
pecificidad, Valor Predictivo Positivo, Valor Predictivo Negativo, Proporciéon Falsos
Positivos, Proporcion Falsos Negativos y Exactitud. La prueba de referencia fue el
resultado de la anatomia patologica (AP). Los criterios para considerar la prueba
diagnoéstica como positiva o negativa fueron:

» Resonancia magnética positiva:

¢ En el modelo BI-RADS®Yy sistema de Baum se considera un examen po-
sitivo cuando se clasifica con las categorias IV o V.
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e En el sistema MARIBS cuando se clasifica como elevada probabilidad o
indeterminada.

e En el sistema Warren cuando se clasifica como maligno.
= Resonancia magnética negativa:

e En el modelo BI-RADS®y Baum se considera un examen negativo cuando
se clasifica con las categorias I, II o III.

e En el Modelo MARIBS cuando se clasifica como baja probabilidad.

¢ En el Modelo Warren cuando se clasifica como benigno.

Los indices de exactitud se calcularon de acuerdo con las siguientes expresiones
(nomenclatura tabla 4.9).

Prueba de referencia (AP)
Prueba diagnostica (RM) Pos Neg
Pos Verdaderos Positivos (VP) Falsos Positivos (FP)
Neg Falsos Negativos (FN) Verdaderos Negativos (VN)

Tabla 4.9: Tabla general para la valoracién de pruebas diagndsticas

En los casos en los que se obtuvieron resultados estadisticamente significati-
vos (p <0.05), se calcularon los intervalos de confianza (IC) del 95 % utilizando el
método de Wilson [95].

En los modelos en los que las lesiones podian clasificarse en distintas categorias
se calculo el porcentaje de nodulos malignos de cada categoria, definida como el
numero de noédulos malignos sobre el total de nodulos clasificados en el mismo

grupo.




Capitulo

Resultados.

5.1. Introduccion.

Los resultados de este trabajo se presentan en cuatro apartados:

1. Estudio descriptivo de la muestra de nédulos obtenida.

2. Analisis de las variables empleadas en los sistemas de puntuacion evaluados;
reflejandose las frecuencias observadas para cada variable, la concordancia
interobservador y la exactitud diagnostica.

3. Analisis del resto de variables valoradas en este estudio, no incluidas en los
sistemas de puntuacion; reflejandose las frecuencias observadas para cada
variable, la concordancia interobservador y la exactitud diagnoéstica.

4. Evaluacion de los modelos de interpretacion; distribucion de los noédulos en
cada categoria, concordancia interobservador y exactitud diagnostica.

5.2. Descripcion de los nodulos de la muestra.

5.2.1. Numero y distribucion de los nédulos.

Hubo 46 nodulos que cumplieron los criterios de inclusion.

La distribucion por categorias de anatomia patologica de los 46 nédulos fue la
siguiente, Tabla 5.1 (pagina 88), Figura 5.1 (pagina 88):

87
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‘ Categoria. N° nédulos Porcentaje
I: Patologia benigna. 8 17.4%
II: Tumores benignos. 11 23.9%
III: Ca. Ductal in situ. 0 0.0%
IV: Ca. Lobulillar in situ. 0 0.0%

V: Ca. Ductal invasivo. 24 52.2%
VI: Ca. Lobulillar invasivo. 2 4.3%
VII: Otros tumores malignos. 1 2.2%

Tabla 5.1: Distribucién por categorias de todos los nédulos del estudio.

53%

4%

2%

0%

OT: Patologia benigna.

B II: Tumores benignos.
OIII: Ca. Ductal in situ.
O1IV: Ca. Lobulillar in situ.
OV: Ca. Ductal invasivo.

@ VL Ca. Lobulillar invasivo.

B VII: Otros tumores
malignos.

Figura 5.1: Grdfica de la distribucién de todos los nédulos del estudio por categorias
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5.2.2. Nodulos benignos

El 41 % de los nodulos estudiados fue benigno (n=19).

Estudio anatomo-patoldogico de los nédulos benignos. El resultado del estu-
dio anatomo-patolégico de los nédulos benignos y el procedimiento diagnostico se
refiere en la Tabla 5.2

Diagnéstico. PAAF PAAF-Biopsia | Biopsia. ‘ Total ‘
Lesion epitelial benigna. 6 0 0 6 (32 %)
Cambios fibroquisticos. 0 1 1 2 (10 %)
Fibroadenoma. 1 8 2 11 (58 %)
Total. 7 (37 %) 9 (47 %) 3 (16%) 19 (100 %)

Tabla 5.2: Estudio anatomo-patolégico de los nédulos benignos.

Todos los nédulos estudiados tinicamente mediante PAAF demostraron su es-
tabilidad en el control realizado.

5.2.3. Nodulos malignos.

El 59 % de los nodulos del estudio fue maligno (n=27). Como se puede apreciar
en la Tabla 5.1 (pagina 88) la mayoria de los carcinomas fue del tipo ductal infil-
trante, una pequena parte lobulillar invasivo, y un nédulo maligno correspondio a
un carcinoma pobremente diferenciado.

Carcinoma multicéntrico -bilateral. Dos pacientes presentaron un carcinoma
multicéntrico, con dos nédulos que correspondieron a carcinoma ductal infiltrante.
Una de estas pacientes habia sido remitida para estudio por carcinoma oculto. Una
paciente presenté un carcinoma bilateral, ambos carcinoma ductal infiltrante con
diferente grado histologico (grados II y III).

Estudio anatomo-patolégico de los nédulos malignos. Los procedimientos que
requirieron los nédulos malignos se reflejan en la Tabla 5.3

’ Diagnéstico. ‘ PAAF-Biopsia ‘ Solo Biopsia. ‘ Total ‘
| Carcinoma. | 20 (74%) | 7(26%) | 27(100%) |

Tabla 5.3: Estudio anatomo-patoldgico de los nédulos malignos.
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5.2.4. Factores pronéstico de los nédulos malignos.

En los noédulos malignos la presencia y distribucion de los factores pronoéstico

fue la siguiente, Tabla 5.4:

Factor pronéstico. Positivo | Negativo | No realizado ‘
Componente intraductal. 18 (67 %) 9 (33%) 0 (0%)
Invasion vascular. 6 (22 %) 20 (74 %) 1 (4%)
Receptores de Estrogenos. 22 (81 %) 5 (19%) 0 (0%)
Receptores de Progesterona. 23 (85 %) 4 (15%) 0 (0%)
Proteina p 53. 9 (33%) 18 (67 %) 0 (0%)
Herceptest. 3(11%) 24 (89 %) 0 (0%)
Ganglio centinela. 2 (8%) 6 (22 %) 19 (70 %)
Afectacioén linfatica. 12 (44 %) 14 (52 %) 1 (4%)

Tabla 5.4: Factores prondstico.

Indice Ki 67: La distribucion del indice Ki67 se refleja en la Figura 5.2

Frecuencia
5

|

i B

15

20 25

Valor % del indice Ki67

30 35 40

Figura 5.2: Histograma del indice Ki67
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5.2.5. Grado histolégico.

La distribucion de los nédulos malignos en grados histologicos fue la siguien-
te, Tabla 5.5, Figura 5.3. Los dos casos en los que no se refiere en el informe
anatomo-patologico el grado histolégico correspondieron a carcinomas lobulillares

infiltrantes.
Grado histolégico. N° nédulos Porcentaje
Grado I 4 14.8%
Grado II 7 25.9%
Grado III 14 51.9%
No referida 2 7.4%

Tabla 5.5: Grado histoldgico de los nédulos malignos.

7%

15%

OGrado I
[ Grado IT
B Grado III

ONo referida

26%

Figura 5.3: Grados histologicos.
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5.3. Variables empleadas en los sistemas de puntuacion.

5.3.1. Frecuencia de los diferentes criterios por observador.

En las Tablas 5.6 (pagina 92)-5.13 (pagina 93) se muestran la frecuencia de

aparicion de las distintas variables empleadas en los sistemas de puntuacion para

cada observador.

Realce inicial.

Observador 1 ‘

Observador 2 ‘

Menor de 50 %. 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Entre 50-100 % 3 (6.5%) 6 (13.0%)
Mayor de 100 % 43 (93.5%) 40 (87.0%)

Tabla 5.6: Realce inicial.

Realce focal Maximo.

Observador 1 ‘

Observador 2 ‘

Menor de 40 %. 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Entre 40-60 % 0 (0.0%) 1(2.2%)
Mayor de 60 % 46 (100.0%) 45 (97.8%)

Tabla 5.7: Realce focal mdximo.

Ratio intensidad max. tiempo.

Observador 1 ‘

Observador 2

Menor de 25 %. 7 (15.2 %) 5 (10.9%)
Entre 25-50 % 17 (37.0 %) 24 (52.1 %)
Mayor de 50 % 22 (47.8%) 17 (37.0 %)

Tabla 5.8: Ratio intensidad mdxima tiempo.

R.postinicial cuantitativo.

Observador 1 ‘

Observador 2 ‘

Incremento mayor del 10 %. 6 (13.0%) 3 (6.5%)
Incremento-descenso menor del 10 % 14 (30.4 %) 24 (52.2 %)
Descenso mayor del 10 % 26 (56.6 %) 19 (41.3%)

Tabla 5.9: Patrén de realce postinicial cuantitativo.
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R.postinicial cualitativo.

Observador 1 ‘

Observador 2 ‘

Monotoénico. 7 (15.2 %) 6 (13.0%)
Meseta. 10 (21.7 %) 20 (43.5%)
Lavado. 29 (63.0%) 20 (43.5%)

Tabla 5.10: Patron de realce postinicial cualitativo.

Margen de la lesion.

Observador 1 ‘

Observador 2 ‘

Bien definido.

27 (58.7 %)

36 (78.3 %)

Mal definido.

19 (41.3%)

10 (21.7 %)

Tabla 5.11: Margen de la lesion.

Forma de la lesion.

Observador 1 ‘

Observador 2 ‘

Ovalada. 10 (21.7 %) 10 (21.7 %)
Lobulada. 11 (23.9%) 21 (45.7 %)
Espiculada. 25 (54.3%) 15 (32.6 %)

Tabla 5.12: Forma de la lesion.

Realce interno.

Observador 1 ‘

Observador 2 ‘

Homogéneo. 8 (17.4%) 14 (30.4 %)
Heterogéneo. 19 (41.3%) 13 (28.3 %)
Anillo. 19 (41.3%) 19 (41.3%)

Tabla 5.13: Realce interno.

5.3.2. Concordancia entre observadores para las variables empleadas
en los sistemas de puntuacion.

Para valorar el grado de acuerdo entre ambos observadores se obtuvieron:

Indices de concordancia: Proporcién de acuerdos observados. Un primer es-
tadistico que proporciona el indice de concordancia, es la proporcion de acuerdos
observados, Tabla 5.14 (pagina 94).
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Criterio. P. Acuerdos
Realce inicial. 84.4%
RFM. 97.8%
RIMT. 65.2%
R.postinicial cuantitativo. 73.9%
R.postinicial cualitativo. 78.3%
Margen. 67.4%
Forma. 65.2%
Realce interno. 65.2%

Tabla 5.14: Proporcion de acuerdos observados en las variables de los sistemas de
puntuacion.

indices de concordancia: Kappa de Cohen. Con el fin de determinar hasta qué
punto la concordancia observada es superior a la que es esperable por azar se
calculo el indice de concordancia Kappa, Tabla 5.15.

Criterio. Kappa (IC al 95 %) ‘ p Valor
RIMT. 0.433 (IC 0.225-0.641) p<0.001
R.postinicial cuantitativo. 0.565 (IC 0.365-0.765) p<0.001
R.postinicial cualitativo. 0.645 (IC 0.459-0.831) P<0.001
Margen. 0.277 (IC 0.014-0.540) p=0.037
Forma. 0.478 (IC 0.584-0.672) pP<0.001
Realce interno. 0.473 (IC 0.271-0.675) p<0.001

Tabla 5.15: Indice Kappa y significacién estadistica de las variables de los sistemas
de puntuacion.

Debido a la distribucion de los datos no se ha podido estimar el Kappa de Cohen
para los criterios Realce Inicial y Realce Focal Maximo.

Analisis de los valores marginales de las tablas con el test de McNemar. Para
analizar los valores marginales de las tablas de frecuencias se obtuvo el test de
McNemar, Tabla 5.16 (pagina 95), en la cual NS significa valor no significativo.
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Criterio. p Valor ‘
Realce inicial. 0.508 (NS)
RIMT. 0.804 (NS)
R.postinicial cuantitativo. 0.388 (NS)
R.postinicial cualitativo. 0.021 (p<0.05)
Margen. 0.035 (p<0.05)
Forma. 0.021 (p<0.05)
Realce interno. 0.210 (NS)

Tabla 5.16: Significacién estadistica segun el test de McNemar, para las variables de
los sistermas de puntuacion.

Debido a la distribucion de los datos no se ha podido estimar el test de McNemar
en el criterio Realce Focal Maximo.

5.3.3. Exactitud diagnoéstica de las variables empleadas en los siste-
mas de puntuacion.

Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negati-
vo. En las siguientes tablas se muestran los valores de estos parametros para los
signos estudiados por cada observador, Tablas 5.17 (pagina 95)-5.24 (pagina 97).
Algunos de ellos se han agrupado como se refiere en el método estadistico. En los
casos estadisticamente significativos se muestra el intervalo de confianza al 95%
tal y como se describio en el método estadistico. En los casos en los que por la dis-
tribucion de los datos no se han podido analizar estos resultados se refiere como
no valorable (NV).

Realce Inicial. Observador 1 Observador 2
Sensibilidad 92.6% 81.5%
Especificidad 5.3% 5.3%

VPN 33.3% 16.7%

VPP 58.1% 55.0%

p-Valor p=1 p=0.377

Tabla 5.17: Realce inicial mayor del 100 %.
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RFM. Observador 1 Observador 2

Sensibilidad NV 96.3%

Especificidad NV 0.0%

VPN NV 0.0%

VPP NV 57.8%

p-Valor NV p=1
Tabla 5.18: Realce focal mdximo mayor del 60 %.

RIMT. Observador 1 Observador 2

Sensibilidad 55.6 % 40.7 %

Especificidad 63.2% 68.4 %

VPN 50.0% 44.8%

VPP 68.2% 64.7%

p-Valor p=0.245 p=0.555

Tabla 5.19: Ratio intensidad mdxima tiempo mayor del 50 %.

R.p. cuantitativo. Observador 1 Observador 2
Sensibilidad 100.0%  IC(87.5-100.0%) 100.0%
Especificidad 31.6% IC(15.4-54.0%) 15.8%

VPN 100.0% IC(61.0-100.0%) 100.0%

VPP 67.5% IC(52.0-79.9%) 62.8%

p-Valor p=0.003 p=0.064

Tabla 5.20: Patron de realce postinicial cuantitativo tipo meseta o lavado.

R.p. cualitativo. Observador 1 Observador 2
Sensibilidad 100.0% IC(87.5-100.0%) 100.0%  IC(87.5-100.0 %)
Especificidad 36.8% IC(19.1-59.0%) 31.6% IC(15.4-54.0%)
VPN 100.0%  IC(64.6-100.0%) 100.0% IC(61.0-100.0%)
VPP 67.5% IC(53.6-81.4%) 69.2% IC(52.0-79.9%)
p-Valor p=0.001 p=0.003

Tabla 5.21: Patrén de realce postinicial cualitativo tipo meseta o lavado.
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Margen. Observador 1 Observador 2
Sensibilidad 63.0% 1C(44.2-78.5%) 37.0% 1C(21.5-55.8%)
Especificidad 89.5% 1C(68.6-97.1 %) 100.0%  IC(83.2-100.0%)
VPN 63.0% 1C(44.2-78.5%) 52.8%  IC(37.0-68.0%)
VPP 89.5% IC(68.6-97.1%) 100%  IC(72.2-100.0%)
p-Valor p=0.001 p=0.003

Tabla 5.22: Margen mal definido.

Forma. Observador 1 Observador 2
Sensibilidad 85.2% IC(67.5-94.1 %) 51.9% 1C(34.0-69.3%)
Especificidad 89.5% IC(68.6-97.1%) 94.7%  IC(75.4-99.1 %)
VPN 81.0% IC(60.0-92.3%) 58.1% 1C(40.8-73.6 %)
VPP 92.0% IC(75.0-97.8%) 93.3% IC(70.2-98.8 %)
p-Valor p<0.001 p=0.001

Tabla 5.23: Forma espiculada.

Realce interno. Observador 1 Observador 2
Sensibilidad 51.9% 51.9%
Especificidad 73.7% 73.7%

VPN 51.9% 51.9%

VPP 73.7% 73.7%

p-Valor p=0.129 p=0.129

Tabla 5.24: Realce interno en anillo.

5.4. Otras variables analizadas en el estudio.

5.4.1. Tamaino.

Las estadisticas del tamarno de los nédulos medido para cada observador se
recogen en las tablas, Tablas 5.25 (pagina 98)- 5.27 (pagina 98).

5.4.2. Frecuencia de los diferentes criterios por observador.

En las Tablas 5.28 (pagina 98) y 5.29 (pagina 99) se muestran la frecuencia
absoluta y relativa de aparicion de los distintos criterios para cada observador.
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Tamarno Observador 1 Observador 2
Tamano medio: z (DE) 16.2 (DE=7.1) mm | 16.7 (DE=7.0) mm
Tamano minimo. 8 mm 7 mm
Tamano maximo. 38 mm 37 mm

Tabla 5.25: Tamarno del total de los nodulos estudiados.

Tamano Observador 1 Observador 2
Tamano medio: z (DE) 14.6 (DE=6.9) mm | 14.8 (DE=6.6) mm
Tamano minimo. 8 mm 7 mm
Tamano maximo. 38 mm 37 mm

Tabla 5.26: Tamarno de los nédulos benignos.

Tamaino ‘ Observador 1 ‘ Observador 2 ‘
Tamano medio: z (DE) 17.4 (DE=7.2) mm | 18.0 (DE=7.1) mm
Tamano minimo. 9 mm 9 mm
Tamano maximo. 30 mm 30 mm

Tabla 5.27: Tamario de los nédulos malignos.

Signo Caracteristica ‘ Observador 1 ‘ Observador 2 ‘

Senal T2 de la lesion. Hipointensa. 1(2.2%) 4 (8.7 %)
Isointensa. 38 (82.6 %) 20 (43.5%)
Hiperintensa. 7 (15.2 %) 22 (47.8 %)

Tabla 5.28: Senal T2 de las lesiones.
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’ Signo Observador 1 ‘ Observador 2 ‘
Area de realce asociado. 11 (23.9%) 12 (26.1 %)
Adenopatias significativas. 12 (26.1 %) 22 (47.8%)
Edema bilateral 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Edema unilateral. 6 (13.0%) 13 (28.3 %)
Edema unifocal. 30 (65.2 %) 33 (71.7%)
Septos sin realce. 2 (4.3%) 6 (13.0%)
Septos con realce 0 (0.0%) 3 (6.5%)
Lesion floreciente. 8 (17.4%) 2 (4.3%)
Signo del gancho. 1(2.2%) 0 (0.0%)
Signo del pezon. 1 (2.2 %) 0 (0.0%)
Engrosamiento cutaneo. 4 (8.7 %) 5 (10.9 %)
Vascularizacion aumentada. 10 (21.7 %) 18 (39.1 %)

Tabla 5.29: Frecuencia de aparicion de otros signos asociados hallados en los nodu-
los del estudio.

5.4.3. Concordancia entre observadores para los otros signos asocia-
dos.

Para valorar el grado de acuerdo entre ambos observadores se obtuvieron:

Evaluacion de la concordancia en el tamaio de la lesiéon. El resultado de la
evaluacion de la concordancia interobservador para el tamano de la lesion se refleja
en la Tabla 5.30.

‘ pValor‘
| Tamaiio. | 0.950 (IC95%: 0.912-0.972) | p<0.001 |

’ Criterio ‘ C.C. Intraclase

Tabla 5.30: Coeficiente de correlacion intraclase en la valoracion del tamario.

indices de concordancia: Proporcién de acuerdos observados. Un primer es-
tadistico que proporciona el indice de concordancia, es la proporcion de acuerdos
observados, Tabla 5.31 (pagina 100).
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Criterio. P. Acuerdo.
Senal T2 de la lesion. 60.9%
Area de realce asociado. 67.4%
Adenopatias significativas. 78.3%
Edema unilateral. 84.8%
Edema unifocal. 89.1%
Septos sin realce. 82.6%
Septos con realce 93.5%
Lesion floreciente. 82.6%
Signo del gancho. 97.8%
Signo del pezon. 97.8%
Engrosamiento cutaneo. 97.8%
Vascularizacion aumentada. 82.6%

Tabla 5.31: Proporcion de acuerdos observados para los otros signos asociados.

indices de concordancia: Kappa de Cohen. La variabilidad interobservador del

resto de los criterios morfologicos se obtuvo con el indice Kappa, Tabla 5.32.

Criterio. Kappa (IC al 95 %) ‘ p Valor
Senal T2 de la lesioén. 0.309 (IC 0.123-0.495) p=0.001
Area de realce asociado. 0.131(IC -0.175-0.437) p=0.374
Adenopatias significativas. 0.556(IC 0.338-0.774) p<0.001
Edema unilateral. 0.552(IC 0.278-0.826) P<0.001
Edema unifocal. 0.749(IC 0.545-0.953) p<0.001
Signo floreciente. 0.140(IC -0.181-0.461) p=0.213
Engrosamiento cutaneo. 0.877(IC 0.640-1.0) P<0.001
Vascularizacion aumentada. 0.603(IC 0.374-0.832) p<0.001

Tabla 5.32: Indice Kappa y significacion estadistica de los otros signos asociados.

No se ha podido estimar el indice Kappa de Cohen de los criterios: edema bilate-

ral, septos con realce, septos sin realce, signo del gancho, y signo de la interrupcion
del pezon debido a la distribucion de los datos, Tabla 5.29 (pagina 99)

Analisis de los valores marginales de las tablas con el test de McNemar. Para

analizar los valores marginales de las tablas de frecuencias se obtuvo el test de

McNemar, Tabla 5.33 (pagina 101)
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Criterio. p Valor ‘
Senial T2 de la lesion. 0.008 p<0.05
Area de realce asociado. 1.0 (NS)
Adenopatias significativas. 0.002 p<0.05
Edema unilateral. 0.016 p<0.05
Edema unifocal. 0.375 (NS)
Septos sin realce. 0.289 (NS)
Lesion floreciente. 0.07 (NS)
Engrosamiento cutaneo. 1.0 (NS)
Vascularizacion aumentada. 0.008 p<0.05

Tabla 5.33: Significacion estadistica segtin el test de McNemar; para los otros signos
asociados.

Debido a la distribucion de los datos no se ha podido aplicar ninguna prueba
estadistica para valorar el test de McNemar en los criterios Signo del gancho, Signo
del pezon y Septos con realce.

5.4.4. Exactitud diagnéstica del resto de variables analizadas.

Tamano. Para el estudio de la exactitud diagnostica del tamano se emplearon
curvas ROC cuyos resultados del area bajo la curva se pueden apreciar en la Tabla
5.34

’ Curvas ROC ‘ Observador 1 ‘ Observador 2 ‘
| Area bajo la curva. | 0.612(IC95 %: 0.446-0.778.) | 0.624(IC95 %: 0.460-0.787.) |

Tabla 5.34: Area bajo la curva en las curvas ROC para el tamario de la lesion.

Otras variables. El resto de variables mostraron la siguiente sensibilidad, espe-
cificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo, Tablas 5.35 (pagi-
na 102)-5.46 (pagina 104), en las cuales NV significa que por la distribucion de los
datos estos parametros son no valorables.
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Seiial T2. Observador 1 Observador 2
Sensibilidad 96.3% IC(81.7-99.3 %) 55.6 %
Especificidad 31.6% 1C(15.4-54.0 %) 52.6 %

VPN 85.7% IC(48.7-97.4 %) 45.5%

VPP 66.7 % IC(51.0-79.4 %) 62.5%

p-Valor p=0.015 p=0.765

Tabla 5.35: Lesion iso-hipointensa en la secuencia T2.

Area de realce. Observador 1 Observador 2
Sensibilidad 33.3% 29.6 %
Especificidad 89.5% 78.9%

VPN 48.6 % 44.1%

VPP 81.8% 66.7 %

p-Valor p=0.092 p=0.735

Tabla 5.36: Area de realce asociado a la lesién.

Adenopatias. Observador 1 Observador 2
Sensibilidad 33.3% 59.3%
Especificidad 84.2% 68.4 %

VPN 47.1% 72.7%

VPP 75.0% 54.2 %

p-Valor p=0.307 p=0.080

Tabla 5.37: Adenopatias de tamario significativo.

Edema unilateral. Observador 1 Observador 2
Sensibilidad 22.2% IC(10.6-40.8 %) 33.3%
Especificidad 100.0% IC(83.2-100.0 %) 78.9%

VPN 47.5% IC(32.9-62.5 %) 45.5%

VPP 100.0% IC(61.0-100.0%) 69.2 %

p-Valor p=0.034 p=0.510

Tabla 5.38: Edema unilateral.
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Edema unifocal. Observador 1 Observador 2
Sensibilidad 59.3% 70.4%
Especificidad 26.3% 26.3%

VPN 31.3% 38.5%

VPP 53.3% 57.6%

p-Valor p=0.362 p=1

Tabla 5.39: Edema unifocal.

Septos sin realce. Observador 1 Observador 2
Sensibilidad 0.0% 7.4%
Especificidad 89.5% 78.9%

VPN 38.6% 3705 %

VPP 0.0% 33.3%

p-Valor p=0.165 p=0.213

Tabla 5.40: Septos sin realce.

Septos con realce. Observador 1 Observador 2
Sensibilidad NV 3.7%
Especificidad NV 89.5%

VPN NV 39.5%

VPP NV 33.3%

p-Valor NV p=0.561

Tabla 5.41: Septos con realce.

Lesion floreciente. Observador 1 Observador 2
Sensibilidad 29.6% IC(15.9-48.5 %) 7.4%
Especificidad 100.0% IC(83.2-100.0%) 100.0%

VPN 50.0% IC(34.8-65.2 %) 43.2%

VPP 100.0% IC(67.6-100.0 %) 100.0%

p-Valor p=0.014 p=0.504

Tabla 5.42: Lesion floreciente “blooming sign”.
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Signo del gancho. Observador 1 Observador 2

Sensibilidad 3.7% NV

Especificidad 100.0% NV

VPN 42.2% NV

VPP 100.0% NV

p-Valor p=1 NV
Tabla 5.43: Signo del gancho.

Signo del pez6n. Observador 1 Observador 2

Sensibilidad 3.7% NV

Especificidad 100.0% NV

VPN 42.2% NV

VPP 100.0% NV

p-Valor p=1 NV

Tabla 5.44: Signo del pezon.

Eng. cutaneo. Observador 1 Observador 2

Sensibilidad 14.8% 18.5%

Especificidad 100.0 % 100.0%

VPN 45.2% 46.3 %

VPP 100.0% 100.0%

p-Valor p=0.131 p=0.067

Tabla 5.45: Engrosamiento cutaneo.

Vas. aumentada.

Observador 1

Observador 2

Sensibilidad 33.3% IC(18.6-52.2 %) 44.4%
Especificidad 94.7 % IC(75.4-99.1 %) 68.4%
VPN 50.0% IC(34.5-65.5 %) 46.4%
VPP 90.0% IC(59.6-98.2 %) 66.7 %
p-Valor p=0.031 p=0.541

Tabla 5.46: Vascularizacion aumentada.
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5.5. Evaluacion de los modelos de interpretacion.

5.5.1. Distribucion de los nédulos en los diferentes modelos para cada
observador.

La distribucion de los nodulos en cada sistema de clasificacion fue la siguiente,
Tablas 5.47 - 5.50.

BI-RADS®). ‘ Observador 1 ‘ Observador 2 ‘
I 0 (0%) 0(0 %)

II 3 (6.5%) 2(4.3%)

11 8(17.4 %) 12(26.1 %)

\Y 19(41.3 %) 21(45.7 %)

\% 16(34.8 %) 11(23.9 %)

Tabla 5.47: Distribucion de los nédulos en la clasificacion BI-RADS®).

Modelo Baum Observador 1 ‘ Observador 2 ‘
I 0(0 %) 0(0 %)

II 2(4.3%) 1(2.2 %)

III 3(6.5 %) 7(15.2 %)

v 13(28.3%) 20(43.5 %)

A% 28(60.9 %) 18(39.1 %)

Tabla 5.48: Distribucion de los ndodulos en el sistema de puntuacion de Baum.

Modelo MARIBS ‘ Observador 1 ‘ Observador 2 ‘
Baja probabilidad. 7(15.2 %) 9(19.6 %)
Indeterminada. 8(17.4 %) 18(39.1 %)
Elevada probabilidad. 31(67.4 %) 19(41.3%)

Tabla 5.49: Distribuciéon de los nédulos en el sistema de puntuacion del estudio
MARIBS.

Modelo Warren Observador 1 ‘ Observador 2 ‘
Benigno 6(13.0%) 8(17.4 %)
Maligno 40(87.0 %) 38(82.6 %)

Tabla 5.50: Distribucion de los nédulos en el sistema de puntuacion de Warren
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5.5.2. Concordancia entre observadores en los modelos de interpreta-
cion.

Para valorar el grado de acuerdo entre ambos observadores se obtuvieron:

Proporcion de acuerdos observados. Tabla 5.51.

Criterio. ‘ P. Acuerdos
BI-RADS®). 56.5%
Modelo Baum. 67.4%
Modelo MARIBS 67.4%
Modelo Warren. 91.3%

Tabla 5.51: Proporcion de acuerdos observados para los sistemas de clasificacion.

Kappa de Cohen. La variabilidad interobservador en la clasificacion de los nodu-
los entre los diferentes sistemas de valoracion queda reflejada en la Tabla5.52

Criterio. ‘ Kappa (IC al 95 %) ‘ p Valor
BI-RADS®. 0.361 (IC 0.161-0.561) p<0.001
Modelo Baum. 0.481 (IC 0.287-0.675) p<0.001

Modelo MARIBS 0.477 (IC 0.271-0.683) p<0.001
Modelo Warren. 0.664 (IC 0.362-0.9606) p<0.001

Tabla 5.52: Indice Kappa y significacién estadistica para los sistemas de clasifica-
cion.

Anailisis de los valores marginales de las tablas con el test de McNemar |,

Tabla 5.53.
Criterio. ‘ p-Valor ‘
BI-RADS®. 0.263 (NS)
Modelo Baum. 0.007 p<0.05
Modelo MARIBS 0.001 p<0.05
Modelo Warren. 0.625 (NS)

Tabla 5.53: Significacion estadistica segtin el test de McNemar, para los sistemas de
clasificacion.
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5.5.3. Distribucion de los nédulos agrupados en no sospechoso y sos-
pechoso en los modelos de interpretacion.

La frecuencia de nédulos sospechosos (Grupos IV, V, elevada probabilidad e in-
determinada) frente a nédulos no sospechosos (Grupos I, II, IIl y baja probabilidad)
de las clasificaciones BI-RADS®), la descrita por Baum y la del grupo de trabajo
MARIBS para cada observador queda reflejada en las siguientes Tablas 5.54, 5.55
y 5.56.

BI-RADS®. ‘ Observador 1 ‘ Observador 2 ‘
No sospechoso (I-1I-11I) 11(23.9%) 14(30.4 %)
Sospechoso (IV-V) 35(76.1 %) 32(69.6 %)

Tabla 5.54: Distribucion de los nddulos en el sistema BI-RADS®. agrupando los
nodulos en no sospechosos y sospechosos

Modelo Baum ‘ Observador 1 ‘ Observador 2 ‘
No sospechoso (I-1I-11I) 5(10.9%) 8(17.4 %)
Sospechoso (IV-V) 41(89.1 %) 38(82.6 %)

Tabla 5.55: Distribucién de los nédulos en el sistema de puntuacion de Baum agru-
pando los nédulos en no sospechosos y sospechosos.

Modelo MARIBS ‘ Observador 1 ‘ Observador 2 ‘
No sospechoso(C) 7(15.2 %) 9(19.6 %)
Sospechoso (A-B) 39(84.8 %) 37(80.4 %)

Tabla 5.56: Distribucién de los nddulos en el sistema de puntuacion del grupo MA-
RIBS agrupando los nédulos en no sospechosos y sospechosos.

5.5.4. Concordancia entre observadores en los modelos de interpreta-
cion agrupando las categorias.

Para valorar el grado de acuerdo entre ambos observadores se obtuvieron:

Proporcion de acuerdos observados , Tabla 5.57 (pagina 108).
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Criterio. ‘ P. Acuerdos
BI-RADS®). 80.4%
Modelo Baum. 84.8%
Modelo MARIBS 95.7%
Modelo Warren. 91.3%

Tabla 5.57: Proporcion de acuerdos observados para los modelos de interpretacion
agrupando las categorias.

Kappa de Cohen. El valor de Kappa cuando se agrupan los nédulos en sospecho-
sos 0 no sospechosos queda reflejado en la siguiente Tabla 5.58.

Criterio. ‘ Kappa (IC al 95 %) ‘ p Valor
BI-RADS®). 0.508 (IC 0.232-0.784) p<0.001
Modelo Baum. 0.378 (IC 0.130-0.743) p=0.008
Modelo MARIBS 0.849 (IC 0.647-1.0) p<0.001
Modelo Warren. 0.664 (IC 0.362-0.966) p<0.001

Tabla 5.58: Indice Kappa y significacién estadistica para los modelos de interpreta-
cion agrupando las categorias.

En el sistema de Warren los resultados de la frecuencia observada de nodulos
por observador, el valor de Kappa y su significacion estadistica se mantienen simi-
lares debido a que el sistema de puntuacion tiene unicamente dos categorias (A 'y
C) por lo que no se modifica.

Anailisis de los valores marginales de las tablas con el test de McNemar |,
Tabla 5.59.

Criterio. ‘ p-Valor ‘
BI-RADS®). 0.508 (NS)
Modelo Baum. 0.453 (NS)
Modelo MARIBS 0.500 (NS)
Modelo Warren. 0.625 (NS)

Tabla 5.59: Significacion estadistica segun el test de McNemar, para los modelos de
interpretaciéon agrupando las categorias.
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5.5.5. Exactitud diagnéstica para los modelos de interpretacion.

Estos valores, asi como sus intervalos de confianza al 95 % calculados con el
método de Wilson, se reflejan en las Tablas 5.60, 5.61, 5.62 (pagina 110), 5.63 (pa-
gina 110) para ambos observadores y en la Figura, 5.4 (pagina 112).

’ BI-RADS® Observador 1 ‘ Observador 2 ‘
Sensibilidad 96.3% IC(81.7-99.3 %) 96.3% IC(81.7-99.3 %)
Especificidad 52.6 % IC(31.7-72.7 %) 68.4 % IC(46.0-84.6 %)
VPN 90.9% IC(62.3-98.4 %) 92.9% IC(68.5-98.7 %)
VPP 74.3% IC(57.9-85.8 %) 81.3% IC(64.7-91.1%)
PFP 47.4% IC(27.3-68.3 %) 31.6% IC(15.4-54.0 %)
PFN 3.7% IC(0.7-18.3 %) 3.7% IC(0.7-18.3 %)
Exactitud 78.3% IC(64.4-87.7 %) 84.8% IC(71.8-92.4 %)
p-Valor p<0.001 p<0.001

Tabla 5.60: Valoracion del modelo de clasificacion BI-RADS®). Intervalos de confian-
za al 95 %.

Baum Observador 1 ‘ Observador 2 ‘
Sensibilidad 100.0% IC(87.5-100.0 %) 88.9% IC(71.9-96.1 %)
Especificidad 26.3% IC(11.8-48.8%) 26.3% IC(11.8-48.8%)
VPN 100.0% IC(56.6-100.0 %) 62.5% IC(30.6-86.3 %)
VPP 65.9% IC(50.5-78.4 %) 63.2% IC(47.3-76.6 %)
PFP 73.7% IC(51.2-88.2%) 73.7% IC(51.2-88.2 %)
PFN 0.0% IC(0.0-12.5%) 11.1% IC(3.9-28.1 %)
Exactitud 69.6 % IC(55.2-80.9 %) 63.0% IC(48.6-75.5%)
p-Valor p=0.008<0.05 p=0.246

Tabla 5.61: Valoracion del sistema de clasificacion Baum. Intervalos de confianza al
95 %.

5.5.6. Porcentaje de nédulos malignos en las distintas categorias de
los modelos.

La distribucion con el porcentaje de nodulos malignos en las distintas categorias
queda reflejada en la Tabla 5.64 (pagina 111) y en las Figuras, 5.5 (pagina 113) y
5.6 (pagina 114).
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MARIBS Observador 1 Observador 2
Sensibilidad 100.0% IC(87.5-100.0 %) 96.3 % IC(81.7-99.3 %)
Especificidad 36.8% IC(19.1-59.0 %) 42.1% IC(23.1-63.7 %)
VPN 100.0% IC(64.6-100.0 %) 88.9% IC(56.5-98.0 %)
VPP 69.2 % IC(53.6-81.4 %) 70.3% IC(54.2-82.5%)
PFP 63.2% IC(41.0-80.9 %) 57.9% IC(36.3-76.9 %)
PFN 0.0% IC(0.0-12.5%) 3.7% IC(0.7-18.3%)
Exactitud 73.9% IC(59.7-84.4 %) 73.9% IC(59.7-84.4 %)
p-Valor p=0.001<0.05 p=0.002<0.05

Tabla 5.62: Valoracion del sistema de clasificacion MARIBS Intervalos de confianza

al 95 %.

Warren Observador 1 Observador 2
Sensibilidad 100.0 % IC(87.5-100.0 %) 96.3 % IC(81.7-99.3 %)
Especificidad 31.6% IC(15.4-54.0 %) 36.8% IC(19.1-59.0 %)
VPN 100.0 % IC(61.0-100.0 %) 87.5% IC(52.9-97.8 %)
VPP 67.5% IC(52.0-79.9 %) 68.4 % IC(52.5-80.9 %)
PFP 68.4% IC(46.0-84.6 %) 63.2 % IC(41.0-80.9 %)
PFN 0.0% IC(0.0-12.5%) 3.7% IC(0.7-18.3 %)
Exactitud 71.7% IC(57.5-82.7 %) 71.7% IC(57.5-82.7 %)
p-Valor p=0.003<0.05 p=0.006<0.05

Tabla 5.63: Valoracion del sistema de clasificacion Warren. Intervalos de confianza

al 95 %.
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BI-RADS Mod. BAUM

(a) Clasificacion mediante el BI-RADS® (b) Modelo de Baum
Mod. Grupo de Trabajo Mod. WARREN

(c) Modelo del Grupo Trabajo MARIBS (d) Modelo de Warren

Figura 5.4: Grdficos comparativos de la exactitud diagndstica de los diferentes mo-
delos de interpretacion.



5.5 Evaluacion de los modelos de interpretacion.

113

100%:
90%:
80%:
70%:
60%:
50%:
40%:
30%:
20%:
10%:

0%:

100%:
90%:
80%:
70%:
60%:
50%:
40%:
30%:
20%:
10%:

0%:

BIRRADS OBS1

1 m v v

M Maligna @Benigna

(a) BI-RADS® Observador 1

BAUM OBS1

1 it 1w v

M Maligna E@Benigna

(c) BAUM Observador 1

100%:
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

BIRRADS OBS2

I I iis w v

W Maligna @Benigna

(b) BI-RADS® Observador 2

BAUM OBS2

I il w v

H Maligna @ Benigna

(d) BAUM Observador 2

Figura 5.5: Grdficos representativos del porcentaje de nédulos malignos en las dis-
tintas categorias de los modelos BI-RADS®Yy Baum para ambos observadores.
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Figura 5.6: Grdficos representativos del porcentaje de nédulos malignos en las dis-
tintas categorias de los sistemas de puntuacion MARIBS y Warren para ambos ob-
servadores.



Capitulo

Discusion.

El cancer de mama es la primera causa de muerte entre las mujeres de 35 y
55 anos en la Union Europea. Existen claras asociaciones genéticas, familiares y
medioambientales. La mamografia y la ecografia son dos técnicas asequibles, con
décadas de tradicion que han demostrado una alta sensibilidad para la valoracion
y la deteccion de patologia mamaria. No obstante la RM de mama esta demostrando
una mayor sensibilidad para la deteccion de carcinoma especialmente en mujeres
con mamas densas en el estudio mamografico. Esta técnica se esta incluyendo cada
vez mas en los protocolos clinicos para el manejo de pacientes con cancer de mama,
ya sea para su diagnostico o para realizar un adecuado estadiaje prequirurgico. La
mayoria de los autores consideran que es una técnica con una elevada sensibilidad
y una aceptable especificidad para el diagnéstico y manejo de esta patologia.

Las lesiones detectadas mediante RM con contraste son complicadas de valorar
debido al solapamiento que puede existir entre los hallazgos de una lesion benigna
y una lesion maligna. Por ello varios grupos de trabajo han desarrollado unos cri-
terios diagnosticos y unos sistemas de puntuacion que ayudan a caracterizar las
lesiones detectadas mediante esta técnica.

En este trabajo hemos analizado una poblacion de pacientes con lesiones hi-
percaptantes detectadas en la RM, hemos realizado una revision de tres sistemas
de puntuacion descritos en la literatura, y hemos comparado la eficacia diagnos-
tica de cada uno de los sistemas. También se han comparado estos sistemas con
un modelo de interpretacion basado en la impresion diagnoéstica del observador
empleando un sistema de clasificacion estandarizado, BI-RADS®).
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6.1. Nodulos estudiados en la muestra.

En esta muestra la proporcion de nédulos malignos fue mas elevada que la de
nodulos benignos. Este mayor porcentaje de nédulos malignos en la serie puede ser
debido a los criterios de inclusion empleados en el estudio. Nodulos a los que se
les ha realizado RM, que implica cierto grado de sospecha, y que ademas hubieran
requerido un estudio anatomo-patolégico o control anual, disminuyendo por tanto
la probabilidad de benignidad de una lesion. Esto también afecta a la distribucion
de los nodulos en las diferentes categorias de los sistemas de clasificacion, exis-
tiendo muy pocas lesiones clasificadas como benignas o de baja sospecha, Tablas
5.54 (pagina 107), 5.55 (pagina 107), 5.56 (pagina 107) y 5.50 (pagina 105).

La mayoria de los nodulos malignos correspondieron a carcinomas ductales
infiltrantes, reflejando la mayor prevalencia de este tipo histolégico dentro de los
carcinomas de mama. Una pequena proporcion a carcinoma lobulillar infiltrante
y uno de los tumores correspondi6é a un carcinoma pobremente diferenciado. En
nuestro estudio no se ha detectado ningun carcinoma ductal in situ. Esto podria
ser debido que este tipo de tumor se presenta en RM como areas segmentarias o
lineales de captacion que no se han evaluado en este trabajo [71].

Respecto a los factores pronoéstico evaluados de la Categoria I y II (segun el Cole-
gio Americano de Patoélogos) [12] la mayoria de los nédulos malignos present6é un
tamano superior al centimetro con un tamarno medio medido mediante RM de 17.4
mm y 18.0 mm, observador 1 y observador 2 respectivamente. Llama la atencion
el grado de afectacion linfatica, presente en el 52% de los tumores, a pesar del
tamano tumoral. La mayoria de los carcinomas fue de alto grado histolégico, Tabla
5.5 (pagina 91), a pesar de lo cual mostraron en su mayoria receptores hormonales
positivos para estrogenos y progésterona, una escasa invasion vascular y una leve
positividad para el Herceptest, Tabla 5.4 (pagina 90). La presencia de la proteina
P53 también fue moderada asi como el valor del indice Ki67, Figura 5.2 (pagina 90).

Algunos autores han identificado una serie de caracteristicas dinamicas en los
estudios de RM de mama como son el realce anular, el realce inicial mayor de
100 %, el patron de lavado y el tamano de la lesion que podrian correlacionarse con
varios factores de peor pronodstico, fundamentalmente un grado histolégico mayor,
la presencia del marcador Ki67 y los receptores estrogénicos negativos [96]. Otros
autores han relacionado también parametros cuantitativos del realce de la lesion
con el grado histolégico y la afectacion ganglionar [97]. También se ha relacionado
la invasion vascular con el aumento de vascularizacion y el componente intraductal
con el area de realce asociado. En el estudio realizado por Van Goethen et al [98]
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se detectaron areas de realce asociado a la lesion en el 34 % de los carcinomas.
En el estudio anatomo-patologico se demostro correlacion con patologia maligna
en el 89% de los casos. En 23.9% carcinoma invasivo, en 16.7 % con carcinoma
invasivo y CDIS y en 49.3% con CDIS. Este hecho ha sido referido por otros au-
tores [73] que también describen una correlacion entre la captacion perilesional
y el CDIS (sensibilidad de 76 % y especificidad de 92 %). En este trabajo los falsos
positivos correspondieron a zonas con hiperplasia epitelial atipica y adenosis escle-
rosante. En nuestro trabajo debido a la distribucion de los datos no hemos podido
comprobar dicha asociacion.

6.2. Evaluacion de la técnica empleada.

En nuestro trabajo la dosis de contraste empleada en todas las pacientes fue
la misma (0.1mmol/Kg de peso). En el sistema denominado de Baum, [59], la can-
tidad administrada de contraste es similar, no obstante en el protocolo empleado
por el Grupo de Trabajo MARIBS, [60], y en el sistema de puntuacion simplificado
descrito por Warren,[91], la dosis de contraste es doble, 0.2 mmol/Kg. Ambas dosis
han demostrado la misma eficacia para la deteccion de patologia sin que existan
datos suficientes que apoyen una dosis determinada. En las guias practicas de la
ACR para la realizacion de RM de mama la dosis minima aconsejada es de 0,1
mmol/Kg [35].

En cuanto al espesor de corte, en la mayoria de las pacientes (79.5 %) se empleo
un espesor de 2.4 mm. En el resto de los estudios se emplearon espesores de
corte entre 2.5 y 2.8 mm, este minimo incremento en el espesor fue debido a un
incremento en el volumen mamario de las pacientes, Tabla 4.3 (pagina 66). La ACR
recomienda para la adquisicion de estos estudios el empleo de un espesor de corte
inferior a 3 mm [35].

Los tiempos de duracion de cada fase del estudio dinamico también fueron muy
similares, Tabla 4.4 (pagina 66). El 92.3% de los estudios se realizaron con un
tiempo de fase de 85 segundos. Estos parametros son muy similares a los descritos
en la literatura con pequenas variaciones. En el sistema denominado de Baum,
[59], 1a resolucion temporal es muy similar (87 segundos) . En el sistema del Grupo
de Trabajo MARIBS, [60], y en el sistema de puntuaciéon simplificado descrito por
Warren,[91], la resolucion temporal difiere minimamente (90 segundos).

Considerando las complicaciones de la técnica solamente en una de de las pa-
cientes se produjo un problema con el método de inyeccion de contraste por lo que
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tuvo que acudir en dos ocasiones a nuestro centro. Este problema se debi6 a la
seleccion inadecuada del protocolo empleado en la pantalla tactil de la bomba de
inyeccion. Este hecho se ilustra y describe en la Figura 6.1 (pagina 119). En el
resto de las pacientes no se produjo ninguna otra incidencia ni con la via ni con el
contraste administrado.

El procedimiento descrito y empleado en nuestro trabajo se muestra por tan-
to como una técnica que cumple los requisitos referidos en las guias del Colegio
Americano de Radiologia (American College of Radiology, ACR) [35] con una elevada
reproducibilidad, y pocas complicaciones. Estos parametros dada la similitud con
los parametros empleados en la adquisicion de los estudios para los sistemas de
puntuacion permiten realizar un estudio comparativo de los mismos.

6.3. Variables empleadas en los sistemas de puntuacion.

Las variables realce inicial y realce focal maximo mostraron una distribuciéon
de las frecuencias observadas muy concentrada alrededor de alguna de sus cate-
gorias. La mayoria de las lesiones mostraron un realce inicial mayor del 100 % o un
realce focal maximo mayor del 60 %. El porcentaje de acuerdos entre ambos obser-
vadores fue elevada (84 % y 97.8 % respectivamente) sin que se pudiera aplicar por
la distribucion de los datos el indice Kappa de Cohen para evaluar la concordan-
cia. En la valoracion de su eficacia diagnostica esta variable no mostré resultados
estadisticamente significativos debido a su distribucion.

La variable ratio intensidad maxima tiempo mostré una distribuciéon mas re-
partida entre las distintas categorias, Tabla 5.8 (pagina 92), con un porcentaje
de acuerdos observados menor (65.2%). El valor del indice Kappa fue moderado
(0.433) sin que la distribucion de los valores marginales de las tablas fuera signifi-
cativo. En cuanto a su exactitud diagnostica, ésta no mostré un valor significativo.

La distribucion de las frecuencias observadas para la variable patrén de realce
postinicial cuantitativo fue mayor. La mayoria de los nédulos evaluados en este
trabajo mostr6é un realce postinicial tipo II-III, al igual que la variable postinicial
cualitativa. El realce postinicial cuantitativo muestra un porcentaje de acuerdos
elevado (73.9%) con un indice de concordancia moderado, 0.565, y un test de
McNemar no significativo. Los resultados de la eficacia diagnostica fueron signi-
ficativos para el observador 1 con unos valores de sensibilidad y valor predictivo
negativo muy elevados (100 %) con un moderado valor predictivo positivo (67.5 %)
y baja especificidad (31.6 %), Tabla 5.20 (pagina 96).
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(b) ” (c)

(d) (e) ®

Figura 6.1: Fallo con la bomba en la administracion del contraste i.v..En esta
paciente se tuvo un fallo con la bomba de administracion de contraste intravenoso.
En el primer estudio se administré el contraste al inicio de la secuencia dindamica
por lo que no se realizé ninguna secuencia basal.(a) En esta imagen se visualiza la
colocacion del ROI (1) en la aorta descendente el dia de la primera visita. (d) Curva
correspondiente a dicho ROI en la que se aprecia un descenso progresivo de la se-
fal. La senal de la primera medida coincide con la mdxima sefial debido a que se
administroé el contraste en esta fase. (b) Imagen correspondiente a la colocacion del
ROI para el estudio de la lesién (1). (e) Curva correspondiente en la que la lesién no
muestra una captacion significativa. (c) Esta imagen corresponde al segundo estudio
con inyecciéon adecuada del contras y colocacion de un nuevo ROI en la lesion (1). (f)
Curva correspondiente en la que se aprecia una intensa captacion en las fases inicia-
les mayor del 100 % con lavado en la fase postinicial. Estas imdgenes corresponden
también a la lesion descrita en la Figura 6.6 (pagina 133) que resulté un carcinoma
ductal infiltrante (G3).
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La variable patron de realce postinicial cualitativo presenté también una ma-
yor distribucion entre las distintas categorias. Ambos observadores encontraron
con mayor frecuencia realces postiniciales tipo meseta o lavado, Tabla 5.10 (pagi-
na 93). El porcentaje de acuerdos observados fue elevado (78.3 %) y el indice Kappa
de concordancia bueno, 0.645, el mas elevado de todas las variables empleadas en
los sistemas de puntuacion. No obstante el analisis de los valores marginales de las
tablas con el Test de McNemar muestra un resultado significativo (p<0.05), es decir
que no existe homogeneidad marginal, lo que indica un sesgo de un observador con
respecto del otro no explicable por el azar. En el analisis de la exactitud diagnosti-
ca del realce postinicial cualitativo, de tipo meseta o de tipo lavado, presenté una
sensibilidad y un valor predictivo negativo muy elevados para ambos observadores
de 100% con una especificidad moderada-baja 36.8-31.6 %, y un valor predictivo
positivo moderado 67.5 -69.2 %.

Se han analizado los casos en los que ambos observadores han clasificado de
manera diferente el patréon de realce postinicial cualitativo. Se han comparado con
los valores numeéricos del patron de realce postinicial cuantitativo, Tabla 6.1 (pa-
gina 121). Se puede apreciar que de los diez casos, seis se debieron al posiciona-
miento del ROI. Esto modific6 la morfologia de la curva asociada y cada observador
clasific6 adecuadamente una curva diferente. Los otros cuatro casos se debieron a
un error subjetivo en la clasificacion del tipo de curva. En tres casos los valores se
situaban en torno a un descenso de la senal del 10% (limite acordado de division
entre el tipo de curva Il y tipo III). Uno de los casos se debe a un error mas sig-
nificativo ya que con un descenso de la senal de 18% se le asign6 una curva tipo
meseta (tipo II), correspondiendo realmente a una curva tipo lavado (tipo III).

En cuanto al margen, la mayoria de las lesiones de nuestro estudio presen-
taron un margen bien definido, Tabla 5.11 (pagina 93). El porcentaje de acuerdos
entre ambos observadores fue moderado (67.8 %) con un valor del indice Kappa ba-
jo, 0.277. Ademas el test de McNemar para analizar los valores marginales de las
tablas fue significativo (p<0.05). Se encontraron 15 discordancias, Tabla 6.2 (pagi-
na 122). En la mayoria de las lesiones en las que uno de los observadores clasifico
el margen como mal definido el resultado de la anatomia patolégica fue de maligni-
dad poniendo de relieve la asociacion de este signo con malignidad. Esto también
explicaria las diferencias encontradas para ambos observadores en los valores de
la sensibilidad, especificidad, valor predictivo negativo y positivo del margen mal
definido, Tabla 5.22 (pagina 97). Para el observador 1 la sensibilidad y valor predic-
tivo negativo de este criterio fueron algo mas elevadas, ambas del 63.0 % (p<0.05),
que para el observador 2, 37 % y 52.8 % respectivamente (p<0.05). También llama
la atencion que la mayoria de las lesiones en las que no hubo concordancia corres-
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’ Caso. ‘ R. Cualitativo (Ob1/0b2) ‘ R. Cuantitativo(Ob1/0b2) ‘ Error
9 I/ 1 -11/-10% ROI
10 I/ 11 -13/ -0% ROI
13 I/ I -13/ -10% ROI
14 I/ 11 -15/ -19% Clasificacion
16 III/ 11 -10/-8% Clasificacion
23 I/ 11 -23/ -11% Clasificacion
31 III/ 1 -8/ -1% Clasificacion
34 I/ 1 -11/ -3% ROI
36 I/ 1 -15/ -9% ROI
20-3 I/ 10 22/ 2% ROI

Tabla 6.1: No concordancia en la clasificacion del patrén de realce postinicial cuali-
tativo (senalado en negrita los errores de clasificacion).

pondieran a lesiones malignas, probablemente mas dificiles de caracterizar por sus
contornos mas irregulares.

Ambos observadores clasificaron de la variable forma las lesiones como lobu-
ladas o espiculadas con mas frecuencia. La proporciéon de acuerdos para esta va-
riable fue moderada (65.2 %) y el valor del indice Kappa moderado 0.478. También
para este criterio el test de McNemar resulté significativo (p<0.05) con 16 casos
en los que la clasificacion no resulté similar, Tabla 6.3. En ella se aprecia que
un observador clasificé mas lesiones como espiculadas correspondiendo la mayo-
ria de ellas a lesiones malignas, mientras que el otro las clasific6 en su mayoria
como lobuladas. Esto también explicaria las diferencias en cuanto a sensibilidad,
especificidad, valor predictivo negativo y positivo de este criterio para ambos ob-
servadores. La forma espiculada para el observador 1 present6é una sensibilidad
elevada (85.2 %), una especificidad muy elevada (89.5%), un valor predictivo ne-
gativo del 81 % y un valor predictivo positivo del 92 % (p<0.001), estos parametros
fueron algo inferiores para el observador 2, Tabla 5.23 (pagina 97). Ademas 8 de
las lesiones clasificadas de manera diferente en cuanto a su forma fueron también
clasificadas distintamente en cuanto a su margen. En la Figura 6.2 (pagina 123) se
presenta uno de los casos en los que hubo discordancia entre ambos observadores
en la clasificacion de la forma y margen de la lesion.

El realce interno mostré también una distribucion mas repartida de las fre-
cuencias observadas entre las distintas categorias, Tabla 5.13 (pagina 93). La ma-
yor parte de los noédulos fueron clasificados por ambos observadores como con
realce interno heterogéneo o en anillo. En la Figura 6.3 (pagina 124) se muestran
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‘ Caso. ‘ Margen obs. 1 Margen obs. 2 AP
7 Mal definido Bien definido Maligno
10 Mal definido Bien definido Maligno
11 Mal definido Bien definido Benigno
15 Mal definido Bien definido Maligno
16 Mal definido Bien definido Maligno
21 Mal definido Bien definido Maligno
23 Mal definido Bien definido Maligno
24 Mal definido Bien definido Maligno
25 Mal definido Bien definido Maligno
26 Mal definido Bien definido Maligno
28 Bien definido Mal definido Maligno
35 Bien definido Mal definido Maligno
38 Bien definido Mal definido Maligno
20-3 Mal definido Bien definido Benigno
24-2 Mal definido Bien definido Maligno

Tabla 6.2: No concordancia en la clasificacion del margen de la lesion.

‘ Caso. ‘ Forma obs.1 ‘ Forma obs. 2 A.P
3 Espiculada Lobulada Maligno
6 Lobulada Redondeada Benigno
7 Espiculada Lobulada Maligno
11 Redondeada Espiculada Benigno
13 Redondeada Lobulada Benigno
15 Espiculada Lobulada Maligno
16 Espiculada Lobulada Maligno
17 Espiculada Lobulada Maligno
21 Espiculada Lobulada Maligno
22 Redondeada Lobulada Benigno
23 Espiculada Lobulada Maligno
27 Espiculada Lobulada Maligno
31 Espiculada Lobulada Benigno
20-2 Lobulada Redondeada Benigno
20-3 Espiculada Lobulada Benigno
24-2 Espiculada Redondeada Maligno

Tabla 6.3: No concordancia en la clasificacion de la_forma de la lesion.
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Figura 6.2: Discordancia en la clasificacion de forma y margen. (a) Imagen de
la serie MSI: Lesion clasificada por uno de los observadores como morfologia espi-
culada y margen mal definido. El otro observador la clasifico como lobulada y con
margen bien definido. (b) En la valoracién del tipo de curva ambos coincidieron como
tipo meseta (tipo 1I) . En el andlisis cuantitativo demostré un descenso de la senal
del 5%. En el estudio histologico se demostré un carcinoma lobulillar infiltrante con
extenso carcinoma lobulillar in situ e hiperplasia ductal atipica (Caso 7).
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tres carcinomas ductales infiltrantes con distintos tipos de realce interno.El por-
centaje de acuerdos fue moderado (65.2%). El indice Kappa de concordancia fue
moderado, 0.473 (p<0.001), el test de McNemar fue no significativo por lo que las
discordancias podrian ser explicadas por el azar.

(@) (b) (©

Figura 6.3: Lesiones malignas con distintos tipos de realce interno. (a) Ima-
gen de la serie MSI en escala de grises clasificada por ambos lectores como lesion
redondeada bien definida con realce homogéneo. En el andlisis de la curva dindamica
(no mostrada) presenté un realce intenso con lavado para ambos observadores. La
lesion fue clasificada como BI-RADS®III por el observador 1 y como BI-RADS®IV por
el observador 2. Los sistemas de valoracion la puntuaron como sospechosa. En el
estudio histologico correspondié a un carcinoma ductal infiltrante bien diferenciado
(G1). (b) Imagen de otra serie MSI en el que se presenta un nodulo que fue descrito
por ambos observadores como con realce heterogéneo. La curva en el andlisis dind-
mico (no mostrada) fue del tipo meseta. Hubo discordancia entre los observadores en
cuanto a la_forma clasificada como espiculada por uno de ellos y lobulada por el otro.
En este caso el observador 1 clasifico la lesién como un BI-RADS®IV y el observador
2 como BI-RADSQ®III. Los sistemas de puntuaciéon como sospechosa. En el estudio
histolégico se demostré un carcinoma ductal infiltrante (G3). (c) Imagen de la serie
MSI en escala de grises de un nédulo con realce anular, espiculado, que fue clasifica-
do por ambos observadores como sospechoso (BI- RADS®YV y IV respectivamente). En
el estudio de la pieza de biopsia se diagnosticé de carcinoma ductal invasivo (G1).

El analisis de la exactitud diagnostica del realce en anillo no fue significativo
encontrandose unos valores de sensibilidad, especificidad, valor predictivo negativo
y valor predictivo positivo para esta categoria bajos, Tabla 5.24 (pagina 97). Esto
discrepa con lo descrito por varios autores [91, 99] que refieren unos resultados
muy favorables para esta variable que podria ser utilizada como un predictor de
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malignidad similar al del total del sistema de puntuaciéon. En la Tabla, 6.4, se
muestran los casos en los que uno o ambos observadores detectaron el realce en
anillo y la lesion fue benigna o estable. En total son 7 casos, en 3 de ellos ambos
radiologos detectaron el realce anular y en los otros 4 s6lo uno de los radiélogos. La
mayoria de ellos, 5 de los nodulos, correspondieron a fibroadenomas, los otros dos
correspondieron a cambios fibroquisticos. Debido a estos resultados se realizé una
revision de los nédulos benignos con realce periférico. En los nédulos benignos este
realce fue mas grosero, con realce practicamente total de la lesion, en la mayoria de
las ocasiones sin formar un anillo completo y asociado a una minima zona central
hipocaptante. Dos de los nodulos benignos con realce anular observado por ambos
radiologos se presentan en la Figura 6.4 (pagina 126). Esto contrasta con el resto
de casos en los que se detecto6 realce anular asociado a malignidad, 12 nodulos. En
estos nodulos el realce observado se caracterizé por ser mas fino, completo y con
un area central hipocaptante mas extensa, Figura 2.7 (pagina 41).

’ Caso. ‘ Realce interno obs.1 Realce interno obs. 2 ‘ AP
6 Anillo Heterogéneo Benigno
8 Anillo Anillo Benigno
13 Anillo Heterogéneo Benigno
14 Anillo Anillo Benigno
20-3 Heterogéneo Anillo Benigno
37 Heterogéneo Anillo Benigno
37-2 Anillo Anillo Benigno

Tabla 6.4: Lesiones benignas en las que uno o ambos observadores detectaron realce
anular.

Las variables dinamicas cuantitativas, especialmente las variables realce ini-
cial y realce focal maximo, presentan en nuestro estudio un agrupamiento muy
llamativo en torno a una o dos de sus categorias lo que disminuye de forma muy
llamativa su utilidad diagnostica. La presencia de nodulos con captacion leve es
muy escasa lo que podria estar condicionando un sesgo en nuestra muestra. Esto
podria ser debido a que los nédulos con poca captacion suelen diferenciarse mas
facilmente como benignos mediante otras técnicas de imagen por lo que no suelen
requerir la realizacion de RM. La variable RIMT muestra unas frecuencias observa-
das dentro de sus categorias algo mas distribuida, con elevados grados de acuerdo
y moderada concordancia pero también present6 una especificidad minima, no sig-
nificativa.

Unicamente las variables realce postinicial cuantitativo y cualitativo presen-
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Figura 6.4: Signo del realce anular observado por ambos radidlogos en dos
lesiones benignas.(a-b) Imagenes de la secuencia potenciada en T1 tras la administracion
del contraste i.v. y de la serie MSI. En ambas se aprecia un nédulo que fue definido por ambos
radidlogos como lobulado, con realce postinicial tipo lavado y realce anular. Fue clasificada
como BI-RADS®IV por ambos radidlogos y como sospechosa por el resto de sistemas de
puntuacion. En el estudio de la biopsia correspondié a un fibroadenoma con hiperplasia
lobulillar y adenosis. (c-d) Imdgenes de la secuencia potenciada en T1 tras la administracién
del contraste i.v. y de la serie MSI de otra nédulo. Ambos radidlogos la describieron como
lobulada, con realce postinicial tipo monotoénico y con realce anular. A pesar de la presencia
del realce anular se clasifico como BI-RADS®III. En los sistemas de puntuacion se clasificé
como benigna en el sistema MARIBS y como sospechosa en los sistemas de Baum y Warren.
En el estudio histolégico se objetivaron cambios fibroquisticos y adenosis con hiperplasia
ductal.
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tan una buena distribucién de frecuencias dentro de las categorias con un grado
de concordancia entre observadores moderado y bueno respectivamente, valores
elevados de sensibilidad pero bajos de especificidad. La variable realce postinicial
cuantitativo, al igual que el resto de variables dinamicas cuantitativas, requiere
calculos matematicos complejos para su andlisis que complican y dificultan la va-
loracion del estudio. La variable realce postinicial cualitativo es mas sencilla de
emplear, no requiere calculos matematicos, y presenta el indice de concordancia
mas elevado a pesar de la dependencia que presenta de la colocacion del ROI. Estos
resultados se asemejan a los del trabajo de Warren et al. [91] en los que los indices
de concordancia para el patron de realce postinicial cualitativo fueron moderados.

Estas variables dinamicas muestran en general un valor predictivo positivo mo-
derado. Esto coincide con los resultados de Siegmann et al [90]. En su estudio las
variables dinamicas presentaron un solapamiento importante entre lesiones be-
nignas y lesiones malignas. El incremento de la vascularizacion o permeabilidad
vascular, que condiciona el tipo de comportamiento dinamico tras administracion
de contraste, no es exclusivo de los tumores malignos. Tumores benignos como los
fibroadenomas con escaso componente fibroso y otras lesiones benignas del tipo
de ganglios linfaticos intramamarios y cambios fibroquisticos pueden mostrar una
captacion significativa del contraste. También Orel et al. [100] refieren una baja
especificidad para los criterios dinamicos con solapamiento de las caracteristicas
dinamicas entre nédulos benignos y malignos, especialmente en pacientes jovenes.
En nuestro trabajo, como se puede apreciar en la Tabla 6.9 (pagina 145) tam-
bién ha existido una proporcion importante de nodulos benignos, especialmente
fibroadenomas, que han demostrado una captacién considerada como sospechosa
(curvas tipo II-III) que ha condicionado la clasificacion posterior de las lesiones. Es-
to contrasta con los resultados de Kuhl et al. [101]. Estos autores concluyen sobre
un estudio en 266 lesiones que las curvas del tipo II-III son un criterio de eleva-
da sospecha de malignidad, con unos mejores resultados de especificidad (83 %) y
valor predictivo positivo (77 %) para las lesiones con curvas tipo II o III.

La ausencia de realce en un carcinoma invasivo es extremadamente rara, pero
pueden producirse realces tenues en algunos tumores invasivos, sobre todo en los
de tipo lobular. Estos carcinomas pueden crecer infiltrando difusamente el parén-
quima adyacente sin formar nédulos por lo que la red de capilares preexistente
puede ser suficiente para su desarrollo. También el carcinoma tubular puede mos-
trar un realce escaso. En nuestro trabajo ninguno de los nédulos malignos mostro
un realce escaso, menor del 100 %, o una curva tipo I.

Las variables morfolégicas presentaron unos indices de concordancia
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moderados-bajos, siendo particularmente bajo el del margen de la lesion. Estos
resultados son inferiores a los que se refieren en la literatura para estas varia-
bles, especialmente para el margen. El grupo de trabajo para el analisis del 1éxico
empleado en los informes de RM de mama, [102] valor6 la variabilidad interob-
servador de los criterios morfologicos empleados con esta técnica. En este estudio
obtuvieron indices de concordancia moderados para las variable forma y margen
(0.42 y 0.55 respectivamente). Ademas detectaron la existencia de confusion entre
los radiologos del estudio respecto al empleo de las distintas categorias del mar-
gen (espiculado,irregular, escalonado o suave) y de la forma (estrellada, irregular,
lobulada y redondeada). Por ello recomendaron unificar las distintas categorias del
margen y la forma que podian resultar redundantes en: liso redondo, liso oval,
lobulado, irregular y espiculado. En nuestro trabajo debido al empleo de varios
sistemas de puntuaciéon hemos tenido que emplear y diferenciar los conceptos de
forma y margen, pero como se puede apreciar en los resultados la variable margen
ha presentado una concordancia interobservador muy baja, reflejando la dificultad
para diferenciar y distinguir este concepto. Sin embargo, la variable forma, ha mos-
trado unos indices de concordancia mas elevados, probablemente porque contiene
los extremos de la clasificacion (ovalado-lobulado-espiculado). En el articulo de es-
te grupo de trabajo refieren también un indice de concordancia moderado para la
variable que analizaba el tipo de realce (Indice Kappa de 0.41).

Las variables analizadas en los sistemas de puntuacion que demostraron un
mayor valor predictivo positivo fueron las variables morfolégicas especialmente:
el margen mal definido y la forma espiculada. Estos resultados avalan también las
teorias de interpretacion de estudios de RM de mama en las que se otorga mas peso
a las variables morfologicas frente a las variables dinamicas. En el estudio de Nu-
nes et al. [103] unicamente se evaluaba el grado de captacion de una lesiéon como:
ausente, minima, moderada y marcada. La presencia de una masa hipercaptante,
irregular o espiculada, sin septos, resulto practicamente siempre maligna, VPP de
89% (p<0.01). En el articulo de Kuhl et al. [101] en el que se evalian las carac-
teristicas dinamicas de las lesiones hipercaptantes obtuvieron unos resultados de
sensibilidad, especificidad y valor predictivo positivo y negativo elevados para estos
criterios. No obstante recomiendan el analisis de las curvas de captacion después
de haber valorado la morfologia de la lesion. En aquellos casos en los que la lesion
morfologicamente muestra caracteristicas de malignidad recomiendan no evaluar
las curvas dinamicas. Cuando la forma es indeterminada o sugiere benignidad los
autores recomiendan realizar curvas dinamicas. Si se detecta una curva con la-
vado, tipo III, recomiendan biopsia. Sin embargo si la curva es tipo ascendente
progresivo, tipo I, se puede emplear para apoyar el diagnostico de lesion probable-
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mente benigna y evitar la realizacion de una biopsia. Este modelo también ha sido
referido en otros trabajos posteriores [104], en este articulo la autora recomienda
un algoritmo de interpretacion basado en el analisis morfologico y apoyado en los
casos indeterminados por las caracteristicas dinamicas de la lesion.

6.4. Otras variables analizadas en el estudio

El tamaiio medio de los nodulos fue ligeramente mayor para los nédulos ma-
lignos que para los benignos, Tablas 5.27 (pagina 98) y 5.26 (pagina 98). En las
curvas ROC empleadas para el analisis de la exactitud diagnostica del tamano el
area bajo la curva fue de 0.61 para el observador 1 y 0.62 para el observador 2, con
unos intervalos de confianza que incluyen 0,5 por tanto el tamano aparece como
un criterio no significativo para discriminar el tipo de lesion. Algunos autores han
correlacionado el tamano de la lesion con la posibilidad de carcinoma, [62], este
hecho no queda patente en nuestro trabajo. La concordancia interobservador fue
muy buena para este criterio con un coeficiente de correlacion intraclase muy ele-
vado (0.95). Ademas la RM ha demostrado ser la técnica mas eficaz para valorar el
componente invasivo de las neoplasias malignas de mama demostrando una mejor
correlacion con el tamano tumoral real [93].

La seial de las lesiones en las secuencias potenciadas en T2 mostré un mo-
derado porcentaje de acuerdos, con un indice Kappa moderado 0.309 (p<0.05) y
un test de McNemar significativo. Para el analisis de la eficacia diagnostica fueron
significativos tinicamente los resultados de uno de los observadores (p<0.05). Las
lesiones malignas presentaron una senal hiperintensa con muy poca frecuencia
(3.7 %) mientras que las lesiones benignas presentaron hiperintensidad de senal
con mayor frecuencia (31.6 %). El1 85.7 % de las lesiones que se presentaban como
hiperintensas en las secuencias potenciadas en T2 fueron benignas lo que iria a
favor también de los articulos publicados por Kuhl et al. [38] en el que refieren una
mayor hiperintensidad de senal de los fibroadenomas en las secuencias potencia-
das en T2, especialmente en mujeres jovenes.

Los signos evaluados que mostraron una mayor frecuencia de aparicion (mayor
del 10% para ambos observadores) fueron: area de realce asociado, adenopatias
significativas, edema unilateral, edema unifocal y la vascularizacion aumentada.

La variable realce asociado mostré un indice kappa insignificante sin resul-
tados estadisticamente significativos para ninguno de los observadores en cuan-
to a su eficacia diagnostica. No obstante para el observador con mas experien-
cia (p=0.092) este signo presento elevada especificidad y valor predictivo positivo
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(89.5% y 81.8% respectivamente). Ademas para este observador se comprob6 una
asociacion significativa (p<0.05) entre la presencia de realce asociado y componente
intraductal asociado en las lesiones malignas. En el 50 % de las lesiones malignas
en las que se detecto realce asociado se observo en el estudio anatomopatologico
un componente intraductal asociado. Estos hallazgos también han sido valorados
por otros autores, [98], que encontraron una mayor asociacion entre estas areas de
realce y patologia maligna (89 %). Ademas en las lesiones en las que no se detecto
realce asociado tampoco se observé componente intraductal asociado, Tabla 6.5.

Realce asociado. C. Intraductal asociado No C. Intraductal
Presente. 9 (50.0%) 9 (50.0%)
Ausente. 0 (0.0%) 9 (100.0%)

Tabla 6.5: Asociacion entre la presencia de realce asociado a una lesién maligna y
componente intraductal para el observador 1 (p<0.05).

El criterio presencia de adenopatias de tamafo significativo present6 un in-
dice Kappa mas moderado (0.556 p<0.001). También fue menor el porcentaje de
acuerdos para esta variable con un test de Mc Nemar significativo. En cuanto a su
poder diagnéstico no mostré valores estadisticamente significativos de asociacion
con malignidad. Esto puede ser debido a que tiinicamente se empleo el criterio del
tamano para su analisis sin que se emplearan otras caracteristicas de las adeno-
patias mas sugestivas de malignidad como son la morfologia mas redondeada y
la ausencia de hilio graso, asi como otros parametros descritos en la literatura.
Kvistad et al. [105] evaluaron las caracteristicas dinamicas de la captacion de los
ganglios linfaticos sugiriendo que una captacion mayor del 100% en la primera
secuencia tras administracion de contraste i.v. es sospechosa de malignidad (sen-
sibilidad del 83% y una especificidad del 90%). Otros autores [73] evaluaron la
region axilar en 78 carcinomas y clasificaron los ganglios linfaticos como sospe-
chosos cuando mostraban un tamafno mayor de 5mm, una intensidad de senal
mayor que la del parénquima en la secuencia STIR y realce tras administracion
de contraste i.v. Obtuvieron correlacion histologica en 75 pacientes, y con estos
parametros obtuvieron una sensibilidad de 90% y una especificidad de 82 %. No
obstante en otras publicaciones se ha referido la similitud de estos patrones de
captacion en ganglios linfaticos benignos. Gallardo et al. [106] en su articulo pre-
sentan tres casos de pacientes con ganglios linfaticos intramamarios aumentados
de tamano con captacion intensa y rapida en los que el diagnéstico histolégico fue
de hiperplasia linfoide.

El porcentaje de acuerdos del edema unilateral fue elevado y su indice Kappa
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moderado (0.552 p<0.001) también presenté una eficacia diagnéstica significati-
va con una elevada especificidad y valor predictivo positivo (100%) para uno de
los observadores, a pesar de su baja sensibilidad (22.2%). El test de McNemar
fue significativo para esta variable, uno de los observadores clasifico mas lesiones
con presencia de edema. Para este mismo observador los resultados de la eficacia
diagnostica no resultaron significativos.

La variable edema unifocal presenté un porcentaje de acuerdos elevados con
indice Kappa bueno, 0.749 (p<0.001). No obstante no mostré una eficacia diagnos-
tica significativa.

En nuestro trabajo el signo de la vascularizacién aumentada mostré porcen-
tajes de acuerdo elevados con indices Kappa buenos, 0.603 (p<0.001) con una efi-
cacia diagnostica significativa para el observador con mas experiencia (p<0.05) con
una sensibilidad baja (33.3 %) pero con una elevada especificidad y valor predictivo
positivo elevados (94.7 % y 90 % respectivamente). En la Figura, 6.5 (pagina 132)
se muestra un caso en el que ambos observadores objetivaron este signo. Varios
autores han asociado la presencia de un incremento de la vascularizacién en la
mama de la lesion con malignidad. Mahfouz et al. [64] refieren la asociacion de un
incremento en la vascularizacion de forma generalizada en la mama ipsilateral a la
lesion maligna. En el articulo publicado por Sardanelli et al. [43] en el que valora
el empleo del Gadobenato dimeglumina también describe en la serie de proyec-
cion de maxima intensidad, MIP ("Maximum intensity projection”) una asimetria
en los mapas vasculares con mayor prominencia de la vascularizacion en la mama
tumoral.

El signo de la lesiéon floreciente mostro un indice kappa insignificante, Tabla
5.32 (pagina 100). En la evaluacion de su eficacia diagnostica resulto estadisti-
camente significativa para el observador 1 con una elevada especificidad y valor
predictivo positivo (ambos del 100 %). En el analisis de los nodulos que presenta-
ron este signo por uno o ambos observadores se aprecié que en todos los noédulos
en los que se presento este signo el diagnéstico fue de malignidad. En el articulo de
Fischer et al. [65] la prevalencia de este signo entre las lesiones malignas fue mayor
que en nuestro estudio (63 %). A pesar de su escasa concordancia este signo podria
tener valor debido a su elevada especificidad y valor predictivo positivo para dis-
criminar lesiones benignas de malignas. En la Figura 6.6 (pagina 133), se muestra
un caso en el que ambos observardores coincidieron en la deteccion de este signo.

La proporcion de acuerdos observados para el engrosamiento cutaneo asi
como su indice Kappa de concordancia fueron muy elevados (97.8% y 0.877,
p<0.001, respectivamente) a pesar de su baja prevalencia y de que los valores de
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Figura 6.5: Signo del incremento de la vascularizacion de la mama ipsilateral
a la lesion. Nodulo clasificado por ambos observadores y por todos los sistemas de
puntuaciéon como noédulo sospechoso de malignidad. (a-b) Imdgenes de la serie MSI
reconstruidas en los planos axial (a) y sagital (b) en los que se aprecia un nédulo
espiculado con realce periférico y alguna imagen lineal asociada. (c) En el andlisis
dinamico de la curva se aprecia una curva tipo III con lavado. (d) En la proyeccion
MIP ambos observadores objetivaron un aumento de la vascularizacion en la mama
ipsilateral a la lesion. En el estudio anatomopatoldgico se evidencié un carcinoma
ductal infiltrante (G2) con componente intraductal asociado.
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Figura 6.6: Signo de la lesion floreciente detectado por ambos radidlogos.(a)
Imagen correspondiente a la sustraccion de la primera secuencia tras la administracion del
contraste intravenoso menos la secuencia basal: se aprecia una lesién que ambos observado-
res describen como espiculada con realce en anillo.(b) Imagen correspondiente a la sustrac-
cion de la ultima secuencia tras contraste menos la secuencia basal: ambos observadores
describieron la presencia del signo de la lesion floreciente. (c) Mapa de color de la serie MSI
en la que se refleja también la mayor presencia de realce en la periferia de la lesion. (d)
Secuencia STIR: Ambos observadores aprecian una zona de edema focal en la localizacién
de la lesién. Este nédulo fue clasificado por todos los sistemas de puntuacion y por ambos
observadores como sospechoso de malignidad. En el estudio anatomo-patoldgico la lesion
correspondié a un carcinoma ductal infiltrante (G3).
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su eficacia diagndstica no son significativos por la distribuciéon de los datos, se
aprecia una asociacion en ambos observadores entre la deteccion de este signo y
malignidad con una especificidad y valor predictivo positivo del 100 %.

La prevalencia de los signos: edema bilateral, signo del gancho y signo del
pezén fue muy escasa. Los dos ultimos signos referidos fueron detectados tunica-
mente en un caso por uno de los radiologos. El diagnostico anatomopatologico en
estos casos fue de malignidad.

También la presencia de septos ya fuesen hipo o hipercaptantes fue muy poco
representativa en nuestra muestra. Es llamativa la deteccion por parte de uno de
los observadores de septos hipocaptantes en dos lesiones malignas cuando este
signo se ha asociado clasicamente a lesiones benignas, especialmente a los fibroa-
denomas [107, 99].

6.5. Evaluacion de los modelos de interpretacion.

El mayor porcentaje de nédulos analizados en el estudio se clasifico en los sis-
temas impresion diagnostica con el BI-RADS®y en el sistema de Baum dentro de
las categorias IV (hallazgo sospechoso) o V (altamente sospechoso). En el sistema
de puntuacion del grupo de trabajo inglés (MARIBS) la mayoria de los nodulos pre-
sentaron elevada probabilidad de malignidad asi como en el sistema de puntuacion
simplificado de Warren. En la Figura, 6.7 (pagina 135) se muestra un caso en el que
ambos observadores coincidieron en clasificar el nédulo como sospechoso tanto en
la impresion diagnostica como en el resto de sistemas de puntuacion evaluados. La
elevada proporcion de nodulos sospechosos es debida a dos causas. La primera es
que en la muestra existe una mayor proporcion de nédulos malignos. La segunda
se debe a que dentro de los noédulos benignos muchos de ellos, como se mostrara
posteriormente en la Tabla, 6.9 (pagina 145), presentaron captacion intensa con
realce inicial mayor del 100 % y curvas tipo III.

En los sistemas de puntuacion que hemos evaluado en este trabajo la sola
presencia de realce mayor del 100% y curva tipo III determina una clasificacion
dentro de los grupos de sospecha de todos los sistemas: en la categoria IV para el
sistema de Baum, lesion indeterminada en el sistema del grupo de trabajo MARIBS
y maligna en el caso de lesiones evaluadas con el sistema de Warren simplificado.
Ambos criterios muestran un gran peso a la hora de clasificar estas lesiones y
como se ha discutido en el apartado anterior el realce inicial mayor del 100% es
un criterio que ha demostrado escaso valor para discriminar los nédulos de nuestra
muestra.
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Figura 6.7: Nodulo sospechoso para ambos observadores en todos los siste-
mas de clasificacion.(a) Secuencia potenciada en T2: Nédulo espiculado con senal iso-
intensa respecto al parénquima mamario. (b) Imagen de la serie MSI en la que se aprecia
una captacion intensa de la lesion con dreas de captacion de predominio periférico. (c) En
el andlisis dindmico la lesién muestra realce inicial intenso mayor del 100 %, el realce pos-
tinicial fue clasificado por ambos observadores como tipo lavado (tipo III), no obstante en el
andlisis cuantitativo del realce postinicial se demostré un descenso de la senial del 8%, por
tanto tipo meseta (tipo II). (d) En otra imagen de la serie MSI uno de los observadores aprecio
también un drea de realce lineal asociado a la lesion. Este nodulo fue clasificado por ambos
observadores como sospechoso tanto en la impresion diagnostica del observador como en los
sistemas de puntuacion. El estudio histoldgico demostré un carcinoma ductal infiltrante de
mama pobremente diferenciado (G3) asociado a componente intraductal.
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La proporcion de acuerdos para las distintas categorias sin agrupar fue baja
(alrededor del 60 %) para todos los modelos excepto para el sistema de Warren que
fue elevada (91.3%). Esta diferencia puede ser debida a que este sistema de pun-
tuacion solo presenta dos categorias. Llama la atencion que en el trabajo publicado
por el grupo de trabajo MARIBS [87, 60] el porcentaje de acuerdos resulté bastante
mayor (87 %).

La concordancia entre ambos observadores tomando las distintas categorias de
los modelos sin agrupar fue entre baja para el sistema BI-RADS®(Kappa 0.361),
moderada para los sistemas Baum y MARIBS (Kappa 0.481 y 0.477 respectivamen-
te) y buena para el sistema de clasificacion simplificado de Warren (Kappa 0.664).
En la Figura 6.8 (pagina 138), se muestra un ejemplo en el que ambos observadores
coincidieron en clasificar una lesiéon como BI-RADS®III. En el articulo de referencia
del grupo de trabajo MARIBS [60], refieren también un indice Kappa moderado, del
0.52, bastante similar al de nuestro estudio. Ademas el mismo grupo de autores en
otro articulo [91], publicaron los resultados de un estudio prospectivo empleando
este sistema de puntuacion donde obtuvieron un indice Kappa también moderado
(Kappa 0.56).

El test de McNemar fue significativo para los sistemas Baum y MARIBS sin
agrupar categorias. Este hecho se debi6 a que uno de los observadores caracterizo
las lesiones con signos de menor agresividad que el otro observador, especialmente
las variables patron de realce postinicial cualitativo, forma y margen como se ha
analizado en apartados anteriores de este trabajo. Esto conlleva una diferencia en
las puntuaciones asignadas que se traduce en una clasificacion diferente, Tablas
6.6 (pagina 137) y 6.7 (pagina 139).

Se analiz6 también la concordancia agrupando las categorias en benignas (I,
II y III) y malignas (IV y V) de la impresion diagnostica que emplea el sistema
BI-RADS®)y del sistema de puntuacion de Baum que también emplea esta clasi-
ficacion. Para el sistema de clasificacion del grupo de trabajo MARIBS se realizo
también una agrupacion de las categorias indeterminada y elevada probabilidad
de malignidad. Se realizo esta agrupacion debido a que estos grupos conllevan una
actuacion bastante similar, control en el grupo de noédulos probablemente benig-
nos y necesidad de estudio anatomo-patologico en el grupo de elevada probabilidad
de malignidad. Al realizar esta agrupacion los porcentajes de acuerdos y los indi-
ces Kappa aumentaron para los sistemas de clasificacion impresion diagnostica
BI-RADS®que paso de un indice Kappa moderado a un indice Kappa bueno (kap-
pa 0.508 p<0.001) y el sistema MARIBS que alcanzé un indice kappa muy bueno
(0.849 p<0.001) y un porcentaje de acuerdos mas elevado (95.7 %), mas cercano al
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’ Caso. ‘ Clasif. obs. 1 Clasif obs. 2 AP
3 \Y v Maligno
4 A% v Maligno
6 \Y% v Benigno
7 \Y% I Maligno
9 A% 111 Benigno
10 \Y v Maligno
13 A% v Benigno
15 \Y% v Maligno
16 \Y% v Maligno
21 \% v Maligno
36 v 111 Benigno
37 111 v Benigno
20-2 II v Benigno
24-2 \Y% I Maligno
28-2 I\ 111 Maligno

Tabla 6.6: No concordancia en la clasificacion para el sistema descrito por Baum

publicado en el trabajo de referencia (87 %). El sistema descrito por Baum aumento
de forma notable su porcentaje de acuerdos pero su indice Kappa disminuy6 a un
valor bajo (0.378 p<0.05). En todos los sistemas agrupando las categorias el test
de McNemar resulté no significativo.

En el analisis de la sensibilidad y especificidad todos los modelos evaluados
tanto la impresion diagnoéstica del observador como los sistemas de puntuacion
demostraron una sensibilidad muy elevada, Tablas 5.60 (pagina 109), 5.61 (pagi-
na 109), 5.62 (pagina 110) y 5.63 (pagina 110). La especificidad fue moderada para
todos los modelos y ambos observadores. Los valores globales de sensibilidad y
especificidad obtenidos con este trabajo son bastante parejos a los resultados des-
critos en el estudio multicéntrico internacional [40]. En el trabajo referido obtienen
que una sensibilidad moderadamente elevada de 93-97 % puede combinarse con
una especificidad de alrededor del 50 %, parecido al resultado de nuestro estudio
para el sistema de clasificacion que emplea la impresion diagnéstica del observador.
También refieren que pueden conseguirse sensibilidades mas elevadas de 96-98 %
con especificidades menores de alrededor de 30 %, bastante similar a los resultados
obtenidos para los sistemas de puntuacion evaluados en nuestro trabajo.

La sensibilidad para el sistema de clasificacion basado en la impresion diag-
nostica fue del 96.3 % para ambos observadores de manera estadisticamente sig-
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Figura 6.8: BI-RADS®II-III para ambos observadores. (a) Secuencia potenciada en
T1 en la que se identifica un nodulo redondeado. (b) Secuencia potenciada en T2 en la
que el nédulo muestra una sefial similar a la del resto del parénquima. (c) Imagen de
la serie MSI tras administracion de contraste intravenoso en la que se aprecia una
captacion moderada de la lesion. Uno de los observadores clasificé esta captacion
como anular. (d) En el andlisis dinamico de la curva se identifica un realce mayor del
100% en la fase inicial con un realce postinicial ascendente progresivo (tipo I). En el
estudio cuantitativo se aprecié un realce postinicial cuantitativo del 12 %. Se realizé
PAAF de la lesion con resultado negativo. La lesion permanecié estable en controles

sucesivos.
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’ Caso. ‘ Clasif. obs. 1 Clasif obs. 2 AP
3 Elevada Indeterminada Maligna
5 Elevada Indeterminada Benigna
7 Elevada Baja Maligna
9 Indeterminada Baja Maligna
13 Elevada Indeterminada Benigna
14 Elevada Indeterminada Benigna
15 Elevada Indeterminada Maligna
16 Elevada Indeterminada Maligna
17 Elevada Indeterminada Maligna
21 Elevada Indeterminada Maligna
23 Elevada Indeterminada Maligna
31 Elevada Indeterminada Benigna
36 Elevada Indeterminada Benigna
24-2 Elevada Indeterminada Maligna
37-2 Indeterminada Elevada Benigna

Tabla 6.7: No concordancia en la clasificacion para el sistema descrito por el grupo
de trabajo MARIBS.

nificativa (p<0.01), bastante similar a la del resto de los sistemas de puntuacion
evaluados. No obstante este sistema de clasificacion mas subjetivo present6é una
mayor especificidad para ambos observadores que estuvo en el 52.6% para un
observador y 68.4% para el otro. La impresion diagnostica empleando el sistema
BI-RADS®mostro el menor porcentaje de falsos positivos, 47.4 y 31.6 % para cada
observador respectivamente. Esto también queda reflejado en la Tabla, 6.9 (pagi-
na 145) en la que se analizan los noédulos benignos y la clasificacion en la que
fueron incluidos en cada sistema. En esta tabla se visualiza como en el sistema de
clasificacion BI-RADS®el porcentaje de lesiones benignas clasificadas como sospe-
chosas fue menor. En estos resultados podrian tener un peso importante el resto
de signos valorados en el estudio que a pesar de no estar incluidos en los sistemas
de puntuacion pueden ayudar al radidlogo a tomar una decision mas adecuada.

La sensibilidad del sistema de puntuaciéon de MARIBS simplificado fue del 100 %
para un observador y del 96.3 % para el otro observador (p<0.05). En el estudio de
MARIBS [60] en el que se realizo doble lectura de los casos empleando la puntua-
cion mas alta de cada radidlogo se obtuvo una sensibilidad del 91 %, algo menor
que la de nuestro trabajo. Esto podria ser debido al tipo de poblacion de la muestra
del estudio MARIBS, cribado de cancer de mama mediante RM, y también a que
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en este estudio se evaluaron 14 centros con 44 radidlogos diferentes lo que implica
mayor dispersion y heterogeneidad de criterios. En cuanto a la especificidad los
resultados de nuestro estudio para el sistema de puntuacion del grupo de trabajo
MARIBS present6 una especificidad mas moderada del 36.8% y 42.1 % para cada
observador. La mayor especificidad descrita por los autores del trabajo MARIBS, del
81 %, es debida a la realizacion en este protocolo de una segunda RM con mayor
resolucion. Una limitacion de nuestro trabajo es que por la metodologia empleada
no se pudo realizar esta segunda RM de mayor resolucion temporal.

La sensibilidad del sistema de puntuacion simplificado de Warren fue similar a
la del estudio MARIBS (100-96.3 %). El sistema simplificado de Warren obtuvo una
especificidad menor para uno de los observadores, del 31.6%. En los resultados
publicados por los autores que describieron este sistema de puntuacion [91] los
valores de la sensibilidad son algo menores, 84 % pero la especificidad es mayor,
86.0%. La menor especificidad obtenida en nuestro trabajo probablemente sea
secundaria a la baja rentabilidad diagnostica de uno de los parametros individuales
con mayor peso empleado en este sistema, el realce interno.

La exactitud diagnostica tan similar hallada en nuestro trabajo para estos dos
sistemas de puntuacion ha sido también observada en el estudio prospectivo de
estos autores [91]. En este trabajo los autores obtuvieron un area bajo la curva
ROC bastante similar para los sistemas denominados en nuestro trabajo como
MARIBS y Warren simplificado, siendo el area bajo la curva del sistema de Warren
simplificado minimamente superior pero no significativo.

En el sistema de puntuacion de Baum no resultaron estadisticamente signifi-
cativos los valores de la eficacia diagnostica para uno de los observadores. El otro
observador presenté una sensibilidad del 100% y una especificidad baja, 26.3 %.
En el trabajo de Baum et al. [59] en el que describen este sistema de puntuacion
la sensibilidad y la especificidad fue del 92% para ambas. En este sistema las
variables que tienen un mayor peso en la puntuacion son el realce inicial, el re-
alce postinicial y el realce interno. En nuestro trabajo el realce inicial y el realce
interno no contribuyeron al funcionamiento del método. En el primer caso no se
obtuvieron resultados estadisticamente significativos debido a la distribucion de la
variable. En el segundo caso resulto llamativa, como se ha comentado previamen-
te, la ausencia de correlacion estadisticamente significativa entre el realce anular
y los resultados de anatomia patologica.

En general el observador con menor experiencia presenté una discreta menor
sensibilidad asociada a un discreto incremento de la especificidad. Esto se corres-
ponde con los resultados analizados previamente de las variables de forma indi-
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vidual. En ellos se apreciaba que el observador con menor experiencia tendia a
clasificar en un grado menor de categoria de sospecha las lesiones.

La importancia de la experiencia del radiologo en el analisis de estas lesiones
ha sido también reflejada por otros autores Warren et al. [60]. En este trabajo los
autores demuestran una disminucion del namero de ROIs necesarios para analizar
una lesion en funcion de la experiencia del radidlogo, a mayor experiencia menor
numero de ROIs evaluados.

La mayor proporcion de falsos negativos fue del 3.7 % para ambos observado-
res en el sistema de impresion diagnostica BI-RADS®), y para uno de los observa-
dores de los sistemas del grupo de trabajo MARIBS y del sistema simplificado de
Warren. El resto mostraron un 0.0 % de falsos negativos.

En la Tabla, 6.8, se analizan los falsos negativos aparecidos en cada sistema.
En ella se puede observar que todas las lesiones que fueron incorrectamente cla-
sificada por uno de los observadores fue adecuadamente clasificada por el otro
observador. El empleo de la mayor puntuacion detectada por uno de los observa-
dores en la clasificacion hubiera disminuido la proporcion de falsos negativos pero
se hubiera incrementado de forma significativa la proporcion de falsos positivos.
Esto queda demostrado en el trabajo publicado por el grupo MARIBS en el que
refieren un descenso de la sensibilidad de un 7% con un incremento de la espe-
cificidad de un 7% cuando se analizaron los resultados de la lectura por un sélo
radiologo frente a la lectura de dos radiologos.

’ Caso ‘ Modelo Clasif. obs. 1 Clasif obs. 2 A.P
7 Baum A% III Maligna
7 MARIBS Elevada Baja Maligna
7 Warren Elevada Baja Maligna
15 BI-RADS® v III Maligna
24-2 Baum A% III Maligna
28-2 Baum v III Maligna
39 BI-RADS® III v Maligna

Tabla 6.8: Andlisis de los nédulos falsos negativos.

El porcentaje de nodulos malignos en la categoria III (Probablemente benigno)
del sistema BI-RADS®y Baum, Tabla 5.64 (pagina 111), fue mayor del esperado.
Segun los criterios empleados en la mamografia el porcentaje de nodulos malignos
en esta categoria debe ser menor del 2 %. En el resto de nédulos clasificados dentro
de las categorias [ y II (Benignos) de estos dos sistemas no se detect6 ningan nodulo
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maligno. También llama la atencion la aparicion de un 11-12% para uno de los
observadores de nodulos malignos en la categoria baja probabilidad de malignidad
del sistema MARIBS y benigno del sistema Warren.

La mayoria de los nodulos falsos negativos detectados en este trabajo corres-
ponden a carcinoma ductal infiltrante, excepto uno (caso 7) que corresponde a un
carcinoma lobulillar infiltrante. En las Figuras, 6.2 (pagina 123) y 6.3 (pagina 124),
se muestran ejemplos de casos falsos negativos de ambos observadores en cuan-
to a su impresion diagnostica. Ademas en el caso de la Figura 6.2 (pagina 123)
los sistemas de puntuacion basados en los criterios definidos por el observador 2
clasificaron la lesion como probablemente benigna.

En cuanto al analisis de los casos falsos positivos, la mayoria correspondieron
a fibroadenomas, Tabla 5.1 (pagina 88). Llama la atencion el elevado numero de
estos tumores que requirié biopsia para su diagnoéstico final. Esto es debido a
que la mayoria de ellos fueron indeterminados en el estudio mediante PAAF y que
ademas se clasificaron como sospechosos en los distintos sistemas de puntuacion.
Los noédulos diagnosticados como cambios fibroquisticos o lesion epitelial benigna
fueron clasificados mas correctamente como lesiones benignas o probablemente
benignas.

En la tabla, Tabla 6.9 (pagina 145), se muestra la relacion de los nodulos benig-
nos con su clasificacion correspondiente en examen positivo o negativo, para cada
modelo (observador 1/observador 2). Como se puede apreciar en ella la mayor par-
te de los fibroadenomas fue incorrectamente clasificado en todos los modelos. Esto
como ya se ha referido se debe fundamentalmente a que la mayoria de ellos pre-
sentaba una elevada vascularizacion con intensa captacion mostrando curvas tipo
IT o tipo III, Figura 6.9 (pagina 144).

Segun estos resultados de los tres sistemas de puntuacion evaluados en este
trabajo el de mayor eficacia diagndstica corresponderia al sistema del grupo de tra-
bajo de MARIBS que ademas presento una concordancia muy buena al agrupar las
categorias. Ademas los valores obtenidos para este sistema probablemente podrian
mejorar si se realizara la segunda RM de mayor especificidad.

Habria que tener también en cuenta los resultados tan similares que demostro
el sistema de puntuacion simplificado descrito por Warren, que ademas emplea
una puntuacion mas sencilla de utilizar sin necesidad de calculos matematicos
con una buena concordancia interobservador.

Ninguno de los sistemas de puntuacion analizados alcanzo la eficacia diagnods-
tica del modelo de interpretacion basado en el BI-RADS®. Este sistema demostro
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una sensibilidad muy elevada con la mayor especificidad y un porcentaje de falsos
negativos muy similar al del resto de los sistemas. Ademas también mostré una
menor proporcion de falsos positivos y un indice de concordancia bueno.
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Figura 6.9: Falso positivo: Fibroadenoma con curva tipo IIl.(a) Secuencia poten-
ciada en T2: Lesion redondeada hiperintensa en las secuencias T2.(b-c) Imdgenes de
la serie MSI en escala de grises y mapa de color: Se aprecia una captacion intensa y
homogénea de la lesién que muestra un margen bien definido.(d) En el andlisis de la
curva se aprecia un realce intenso mayor del 100 % con realce postinicial tipo lavado
(tipo III). Esta lesion debido al tipo de curva fue clasificada como un BI-RADS®IV por
uno de los osbservadores. El otro observador al colocar el ROI determiné una curva
tipo meseta (tipo II) por lo que basandose en la forma de la lesion la clasificé como
un BI-RADS®III. En el estudio histolégico la lesion correspondio a un fibroadenoma.
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6.6. Consideraciones finales.

El presente trabajo analiza la eficacia diagnostica de los diferentes modelos de
interpretacion, incluyendo sistemas de puntuacion, empleados en la clasificacion
de lesiones nodulares detectadas mediante RM de mama.

La obtencion de un numero adecuado y proporcionado de casos ha sido compli-
cada. Cuando se recogieron los casos para este trabajo el niumero de estudios de
RM que se realizaban en nuestro servicio de forma habitual era menor. Ademas la
seleccion de nodulos benignos con estudio de RM y estudio anatomo-patologico es
mas compleja que la de los nédulos malignos debido a que la mayoria de nédulos
benignos no requieren la realizacion de una RM. Este hecho podria condicionar
un sesgo en cuanto al comportamiento de los noédulos benignos de nuestra mues-
tra. Estos han mostrado en una proporcion importante una captacion significativa
que ha influido en la valoracion de los distintos criterios analizados en este traba-
jo. A pesar de estas limitaciones la muestra conseguida presenta una distribucion
proporcionada de lesiones benignas y malignas que han permitido obtener en la
mayoria de las cuestiones planteadas resultados estadisticamente significativos.

Para valorar la eficacia diagnoéstica de cada sistema se ha comparado con el
analisis histologico de la lesion. Debido a limitaciones técnicas de nuestro equipo
el marcaje para estudio histologico de las lesiones no se pudo realizar mediante
RM. Esto podria ser una limitacion de este trabajo, no obstante la mayoria de
los nédulos presentaron un tamano mayor de 1 cm y fueron unicos por lo que
resultaron faciles de identificar y localizar mediante otras técnicas de imagen para
la obtencion de material.

No se ha considerado para este trabajo la realizacion de una correlacion de los
hallazgos de la RM con los de la mamografia o ecografia. Esto es debido a que se ha
querido definir y determinar el aporte individual de esta técnica en esta patologia.

Para evaluar la reproducibilidad del método se ha empleado tiinicamente la va-
riabilidad interobservador. La razén para ello es que se trata de comprobar como
funcionan estos sistemas con observadores de distinta experiencia en la lectura de
RM de mama. Diferentes observadores tienen criterios ligeramente distintos que
introducen tal y como se ha visto, sesgos mas o menos consistentes. No obstante
estos sesgos en los criterios no se han traducido de igual forma en sesgos en los
resultados.

El sistema denominado MARIBS en nuestro estudio corresponde al sistema de
clasificacion empleado por el grupo de trabajo Inglés, MARIBS, Tabla 2.6 (pagi-
na 55), en la primera visita. Nosotros tiinicamente hemos realizado una RM a cada
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paciente con un método de adquisicion similar al empleado por este grupo de traba-
jo en la RM de la primera visita. Debido a que se traté de un estudio observacional
analitico de corte transversal no se pudo realizar, como proponen los autores de
este grupo, una segunda RM a las pacientes con lesiones de sospecha intermedia.
Los resultados de este trabajo corresponden por tanto a los criterios y al sistema
de puntuacion empleado en la 12 visita. A pesar de ello este sistema ha demos-
trado la mayor eficacia diagnéstica de los tres sistemas de puntuaciéon empleados.
La realizacion de esta segunda RM con mayor resolucion temporal probablemente
habria incrementado la especificidad de este sistema de puntuacion, ya que la baja
especificidad es una de las limitaciones mas importantes de estos sistemas tal y
como se ha demostrado en este trabajo. Una posible via de investigacion futura
seria el realizar un balance entre las ventajas de realizar este segundo estudio y la
sobrecarga asistencial que suponen.

En otras lineas de investigacion futura habria que considerar la realizacion de
estudios que analizaran las modificaciones en el planteamiento terapéutico de las
pacientes con cancer de mama condicionadas por los hallazgos de la RM. Con ello
quedaria mas acotada y definida la aportacion de esta técnica al manejo clinico de
las pacientes.

Otro punto debatido que seria interesante estudiar, es la comparacion entre
los hallazgos detectados en la mamografia y la RM, especialmente para el caso de
microcalcificaciones sospechosas.

El problema inverso también es susceptible de ser analizado, de forma que se
realizara una correlacion entre las técnicas de imagen convencionales y las areas
sospechosas de realce detectadas con la RM de mama, tan dificiles de caracterizar.



Capitulo

Conclusiones.

1. La impresion diagnostica del observador analizando todos los criterios va-
lorados en este trabajo y empleando el sistema BI-RADS®es el modelo de
interpretacion, de los cuatro evaluados, con mejor eficacia diagndstica para
valorar lesiones hipercaptantes en RM de mama: sensibilidad 96.3 %, espe-
cificidad 52.6-68.4 %, VPN 90.9-92.9%, VPP 74.2-81.3%, PFP 31.6-47.4% y
PFN 3.7 %. La concordancia interobservador de este sistema es moderada (in-
dice Kappa: 0.508).

2. El sistema de puntuacion, de los tres analizados, que presenta una mayor efi-
cacia diagnostica es el sistema descrito por el grupo de trabajo MARIBS, sen-
sibilidad 96.3-100 %, especificidad 36.8-42.1%, VPN 88.9-100%, VPP 69.2-
70.3%, PFP 57.9-63.2 % y PFN 0.0-3.7 %. Ademas muestra una concordancia
muy buena cuando se agrupan las categorias (indice Kappa: 0.849).

3. El sistema simplificado de Warren que requiere un manejo mas sencillo, y
unos parametros menos complejos demuestra una eficacia minimamente in-
ferior a la del grupo de trabajo MARIBS con una concordancia buena (indice
Kappa: 0.664) por lo que deberia considerarse como una alternativa adecua-
da.

4. El sistema de Baum presenta la menor exactitud diagnostica con la menor
concordancia de los sistemas evaluados.

5. Los sistemas de puntuacion evaluados muestran sensibilidades muy elevadas
(88.9%-100 %) con una especificidad mas moderada (26.3-42.1 %) siendo ésta
una de las limitaciones mas importantes de estos sistemas.
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6. Las variables empleadas en los sistemas de puntuacion analizadas individual-
mente que muestran un mejor rendimiento en cuanto a eficacia diagnostica y
variabilidad interobservador son las variables forma y realce postinicial cuan-
titativo y cualitativo.

7. El tamano de la lesion no es un criterio significativo para discriminar el tipo
de lesion.

8. La vascularizacion aumentada, el edema unilateral y el signo de la lesion
floreciente son signos que, a pesar de su baja prevalencia, demostraron una
especificidad y valor predictivo positivo muy elevados por lo que podrian ser
signos utiles para discriminar nédulos benignos de malignos.
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