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El cancer de mama constituye un importante problema de
salud, es la causa mas frecuente de cancer en la mujer joven y es
el responsable del 17.5% de las muertes por cancer en la mujer

[1,2].

Las causas directas que originan esta enfermedad, por

desgracia, actualmente aun se desconocen.

Hay numerosos factores que se relacionan con un aumento
del riesgo de desarrollar la enfermedad, como son: la edad, la
menarquia precoz, la menopausia tardia, la nuliparidad o la
historia familiar (2-4). Desafortunadamente, ninguno de éstos es

modificable y por tanto no podemos actuar sobre ellos.

Se ha apuntado también la posibilidad de la influencia de
otros agentes como el tabaco, la obesidad, los anticonceptivos
orales o el alcohol sin haberse podido demostrar hasta ahora una
relacion directa causa-efecto con ninguno de ellos.

Tradicionalmente el tratamiento del cancer de mama ha
consistido en una cirugia radical de la mama con mastectomia y
linfadenectomia axilar. Sin embargo hoy dia las Campanfas de
deteccion precoz y las nuevas tecnologias aplicadas al
diagnéstico, han permitido detectar el cancer de mama en estadios

mas precoces, mejorando el prondstico y desarrollando
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tratamientos mas conservadores en los que la paciente participa

de una forma activa en la decision terapéutica.

En este sentido, tanto la mamografia digital como los sistemas
de lectura asistida por ordenador (CAD) han jugado un papel
fundamental que se pone de manifiesto por las numerosas
publicaciones para establecer si existe evidencia cientifica que
permita afirmar que estas nuevas tecnologias aumentan la
deteccion de los canceres de mama y por tanto, no solo son utiles

sino coste-efectivas, ya que requieren importantes inversiones.

No obstante, dada la inexistencia comprobada de trabajos
prospectivos sobre el uso de lectura en mamografia digital con
CAD, tanto en poblacion de cribado como sintomatica, Ila
importancia de este trabajo es vital y de ello dan fe los niveles de
impacto de las revistas en que estan publicados los trabajos que

esta tesis ha generado:

e “Impact on breast cancer diagnosis in a multi-disciplinary
unit following the incorporation of mammography
digitalization and computer-aided detection (CAD)
systems”. Romero C, MD; Varela C, PhD; Mufoz E, MD;
Almenar A, MD; Pinto JM, MD; Botella M, MD AJR 2011,

197:1-6



Introduccion

Impacto de la densidad mamaria mamografica en el
funcionamiento de un sistema de deteccién asistido por
ordenador (CAD) en una unidad de patologia mamaria.
Romero C, Varela C, Cuena R, Almenar A, Pinto JM.
Radiologia 2011;53:456-61. Finalista al premio de mejor

articulo publicado en el 2011 en la revista Radiologia

“Impact of the introduction of digital mammography and a
computer-aided-diagnosis system (CAD) at our
multidisciplinary breast unit” (preliminary study). Romero C,

Hidalgo MG, Varela C, et al. Eur Radiol 2009 vol 17; 354

Sensitivity of a computer-aided-diagnosis system (CAD)
applied to full field digital mammography (FFDM) based
on breast density Romero C, Herrero |, Varela C, et al. Eur

Radiol 2009 vol 17; 178
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1.1 ANATOMIA MAMARIA.

Las glandulas mamarias estan presentes en ambos sexos. En
el hombre se mantienen rudimentarias toda la vida, en cambio en
la mujer estan poco desarrolladas hasta antes de la pubertad,
cuando empieza el proceso de maduracion. El maximo desarrollo
de estas glandulas se produce durante el embarazo vy
especialmente en el periodo posterior al parto, durante Ila

lactancia.

Las mamas estan situadas en la parte anterior del torax y
pueden extenderse en medida variable por su cara lateral. Su
forma varia segun caracteristicas personales, genéticas y en la
misma mujer de acuerdo a la edad y paridad. La mayor parte de la
masa de la mama esta constituida por tejido glandular y adiposo.
Durante el embarazo y la lactancia el tamafio de la mama aumenta

debido al crecimiento del tejido glandular.

La base de la glandula mamaria se extiende, en la mayoria de
los casos, desde la segunda hasta la sexta costilla, desde el borde
externo del esternon hasta la linea axilar media. ElI area
superexterna de cada glandula se extiende hacia la axila y se

denomina “prolongacidn axilar”.

La cara profunda de la mama es ligeramente cdncava y se
encuentra en relacion con el musculo pectoral mayor, el serrato

anterior y la parte superior del oblicuo externo del abdomen. La
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mama esta separada de estos musculos por
profunda.
espacio retromamario,

movilidad sobre

muscular.

la aponeurosis profunda que cubre al
Figura 1. Anatomia de la mama
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Entre ambas hay un tejido areolar laxo denominado
éste permite que la mama tenga cierta

plano

cubierta por piel.

Aproximadamente en el centro de esta cara se encuentra el pezon

que esta en relacion al cuarto espacio intercostal en la nulipara.

La

base del pezdén esta rodeada por una zona

de

piel

hiperpigmentada, de 2.5 cm. denominada areola. El pezdn contiene
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numerosas fibras musculares lisas, en su mayoria de tipo circular,
las que se contraen al estimularlo mecanicamente, originando la

ereccion del pezon.

La areola posee numerosas glandulas sebaceas, entre ellas es
posible reconocer algunas que durante el embarazo y la lactancia
determinan levantamientos de la piel de la areola, denominadas
glandulas de Montgomery, éstas contiene estructuras histoldgicas
similares a la parte glandular d la mama y producen una secrecion

grasa que lubrica el pezon y la areola.

Bajo la areola se ubican las dilataciones de los conductos
galactoforos llamadas senos lactiferos, que acumulan leche y el

nino debe exprimir al mamar.

Figura 2. Anatomia de la mama
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e Estructura de la glandula mamaria

La glandula mamaria esta formada por tres tipos de tejidos:
glandular de tipo tubulo-alveolar, conjuntivo que conecta los

l6bulos, y adiposo que ocupa los espacios interlobulares.

El tejido celular subcutaneo rodea la glandula sin que exista
una capsula claramente definida y desde éste se dirigen hacia el
interior numerosos tabiques de tejido conectivo. Estos tabiques
constituyen los ligamentos suspensorios de la mama o ligamentos

de Cooper.

Figura 3. Ligamentos de Cooper

de Cooper

Un conjunto de quince a veinte |I6bulos mamarios conforman la
glandula mamaria, cada uno con su aparato excretor, que se abre

en el pezén por medio de un conducto lactifero.

Los I6ébulos mamarios estan constituidos por numerosos

lobulillos que se encuentran unidos entre si por tejido conectivo,
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vasos sanguineos Yy por su sistema excretor, los conductos

lactiferos.

Figura 4. Anatomia de la glandula mamaria
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Los lobulillos estan formados por diez a cien acinos, cada cual
con su conducto excretor denominado conducto terminal. Los
acinos estan estructurados por un conjunto de células secretoras
que producen la secrecidon lactea y conforman una cavidad a la
cual vierten esta secrecion, estan rodeados de células
mioepiteliales y capilares sanguineos de singular importancia en el

proceso de secrecion y eyeccion de la leche.

El sistema de conductos lactiferos que vacia la glandula
mamaria es el siguiente: el acino se vacia a través de un conducto
terminal, el cual converge con sus congéneres para formar el

conducto lobulillar, que recoge la secrecion lactea de todos los
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acinos de un lobulillo. Los conductos lobulillares se reunen para
formar el conducto interlobulillar, que al unirse con otros conductos
de éste tipo, forma el conducto lobular o segmentario, de mayor
calibre que los anteriores, que se dirige al pezén y antes de llegar
a él, bajo la areola mamaria, se dilata formando el seno lactifero,

el que se angosta nuevamente al desembocar en el pezdn.

Los conductos estan revestidos por epitelio cuboideo o
cilindrico. Por fiera de este epitelio, entre él y la membrana basal,
existe una capa de células mioepiteliales muy ramificadas, que
envuelven a los conductos y acinos. En los conductos de mayor
tamano el epitelio consta de dos o0 mas capas de células que cerca
del orificio externo del pezén se transforman en epitelio plano

estratificado.

Figura 5. Anatomia de la glandula mamaria

Ducto |.ﬁ.|ven|n {aumentadn}i
lactifera
(rarmario)

Unidad

Alvenlos (acinos) ad.
contractil

Diictulos

Pezdn (papila mamaria) Célula mioepitelial

Abertura del pezan .
Célula secretora

Seno lactifero
i__,— Mama

Pezon

Arsola




Introduccion 11

La estructura de la glandula mamaria varia con la edad y es

influenciada por el embarazo y la lactancia.

Antes de la pubertad, la mama posee unos pocos conductos
rudimentarios cubiertos en su interior epitelio plano y envuelto en

tejido conectivo.

Después de la pubertad, debido a la influencia de las
hormonas ovaricas, especialmente los estrogenos, los conductos
se comienzan a ramificar y en sus extremos se forman pequenas
masas soélidas, esféricas, de células poliédricas, que constituiran

los alveolos.

Durante el estado de reposo, el epitelio glandular esta
separado del estroma vascularizado vecino por una fina zona de
fibroblastos, a través de los cuales no penetran vasos. Esta union
epitelio-estromal, posiblemente, ejerce un control sobre el paso de

sustancias a las células secretoras.

Los alveolos activos soélo aparecen durante el embarazo,
periodo en el cual, los conductos se ramifican y en su parte
terminal se forma un lumen que aumenta de tamafio a medida que

se va cargando de secrecion.

Simultdneamente aumenta la cantidad de tejido adiposo y la
irrigacion de la mama. En las ultimas semanas del embarazo la
secrecion adquiere caracteristicas especiales y se denomina

calostro. Algunos dias después del parto aparece la verdadera
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secrecion lactea, la que distiende los alveolos que en ese
momento estan tapizados por una sola capa de células cilindricas

bajas.

A medida que aumenta la cantidad de secrecion, las células
se aplanan, desapareciendo los espacios intercelulares o
desmosomas. Durante el periodo de secrecidén el citoplasma de las
células es basofilo, al microscopio electronico se observan

mitocondrias, lisosomas y ribosomas libres.

Encima del nucleo, que se situa en la parte mas basal de la
célula, esta el aparato de Golgi al que acompafian grandes

vacuolas proteicas y lipidicas.

Después de la menopausia la glandula mamaria se atrofia y
los elementos celulares de los alveolos y conductos degeneran, y

disminuyen en numero.

1.2 DEFINICION DE CANCER DE MAMA.

Es la transformacién maligna de las células epiteliales de los
conductos o los lobulillos mamarios. Conlleva una evolucion
gradual desde la hiperplasia atipica hasta el carcinoma in situ, el
cual se encuentra confinado a la luz de los ductos y acinos sin

romper la membrana basal e invadir los territorios vecinos.

La ruptura de la membrana basal implica la invasién del

estroma periductal y de los linfaticos y estructuras vasculares. En
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este momento nos referimos a él como carcinoma infiltrante o
invasivo. Por tanto, la historia natural de los tumores malignos, en
lineas generales, es una sucesion de etapas, que comprenden en
primer lugar un crecimiento local del tumor; a continuacion la
colonizacion de los ganglios linfaticos regionales, y finalmente una

embolizacién a vasos vecinos ocasionando metastasis a distancia.

1.3 INCIDENCIA

Es el cancer mas frecuente en la mujer y continua siendo un
problema de salud en nuestro medio. Su origen es multifactorial:
la edad, la menarquia precoz, la menopausia tardia, la nuliparidad
o la historia familiar (2-4). Desafortunadamente, ninguno de éstos

es modificable y por tanto no podemos actuar sobre ellos.

Toda mujer tiene un riesgo de 1/8 de que se le diagnostique
un cancer de mama a lo largo de su vida (3). Este riesgo aumenta
ante la presencia de factores hederofamiliares, lesiones mamarias
de alto riesgo, exposicion a radiaciones ionizantes, factores

hormonales o dietéticos.

En nuestro pais se diagnostican 16000 casos al afio que
producen la muerte a casi 6000 mujeres.
En Europa se diagnostican 70000 casos nuevos y en EE.UU

unos 230000
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En Espana las Comunidades Autbnomas que presentan mayor
mortalidad por cancer de mama son Baleares, Catalufia, Aragon y
Valencia. Con tasas que oscilan entre 28/100000 mujeres/afo en
Lérida y 34/100000 mujeres/afno en Teruel. Las de menor
mortalidad son Castilla y Ledn, Castilla La Mancha y Galicia con
tasas que oscilan entre 18/100000 mujeres/afio en Lugo vy
24/100000 mujeres/ano en Salamanca (datos obtenidos del

Instituto Nacional de Estadistica (INE))

Cabe destacar que si bien en los afios 80 y 90 se detectd un
aumento de la mortalidad por cancer de mama, ha sido en el afio
2000 cuando se ha detectado un importante giro en la evolucion
natural de esta enfermedad, objetivandose una disminucién de su
mortalidad tanto en Espafna como en Europa. Esto se explica por
los programas de cribado poblacionales que se fueron instaurando
en los afos 80 y por la aplicacion de nuevas tecnologias
diagndsticas, que permitian una mayor deteccidn de lesiones no
palpables y por tanto, una disminucién de la estadificaciéon tumoral,

lo que se traducia en una mejor supervivencia.

1.4 FACTORES DE RIESGO

La mayoria de los canceres de mama son esporadicos, es

decir, ocurren en mujeres sin ningun factor de riesgo conocido. Un
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pequeno porcentaje son de origen familiar (20%) y de ellos s6lo un

5-10% son de origen genético.

Hay otros factores que se relacionan con un aumento del
riesgo de desarrollar la enfermedad, como son: la edad, la
menarquia precoz, la menopausia tardia, la nuliparidad o Ila
historia familiar (2-4). Desafortunadamente, ninguno de éstos es

modificable y por tanto no podemos actuar sobre ellos.

Se ha apuntado también la posibilidad de la influencia de
otros agentes como el tabaco, la obesidad, los anticonceptivos
orales o el alcohol sin haberse podido demostrar hasta ahora una
relacion directa causa-efecto con ninguno de ellos. El riesgo
relativo de los distintos factores conocidos se encuentra reflejado

en la siguiente tabla

TABLA 1. RIESGO RELATIVO SEGUN FACTORES

RIESGO RIESGO RIESGO
RELATIVO <2 RELATIVO 2 -4 RELATIVO > 4

Un familiar 1° grado Dos familiares 1° grado

Menarquia temprana ; 2
q b con cancer de mama con cancer de mama

Exposicion a la

Menopausia tardia Mutaciones genéticas

radiacion
Nuliparidad gancer de. ama Neoplasia Lobulillar
previo
o
Biad e | Mama densa Cancer Ductal in situ

embarazo a término
Tratamlentp Hormonal Hiperplasia atipica
Sustitutivo
Hiperplasia de células

Obesidad
columnares
Alcohol

Enfermedad Proliferativa
de la mama
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Un riesgo relativo mayor a cuatro se corresponde con un alto
riesgo de desarrollar cancer de mama. Un riesgo relativo entre 2 y
4 conlleva un riesgo moderado y un riesgo menor de 2 conlleva un

riesgo bajo.

1.4.1 FACTORES DE RIESGO BAJO DE DESARROLLAR CANCER

DE MAMA

a) Menarquia Tardia, Menopausia precoz y Nuliparidad.
Estan relacionados con el nivel endogéno de exposicion
hormonal ya que se ha observado que los estrogenos estan

implicados en el desarrollo de cancer de mama.

b) Terapia Hormonal Sustitutiva (THS).

Ensayos clinicos randomizados publicados en el 2002 que
incluyeron a mas de 16000 mujeres sanas y después de mas
de 5 anos, demostraron que el riesgo de cancer de mama
invasivo aumentaba en un 26% en las mujeres que tomaban
tratamiento hormonal con estrogenos y progestero frente a

las que tomaban placebo 6 solo estrégenos.(19-21)

c) Obesidad.
Aumenta el riesgo de cancer de mama debido a la
produccion de estrogenos en la grasa del tejido adiposo

periférico.
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d) Alcohol.

e) Enfermedad Proliferativa Benigna de la Mama.
Sobre todo la Hiperplasia proliferativa florida 6 sélida y la

Hiperplasia atipica (que aumenta hasta 5 veces el riesgo).

1.4.2 FACTORES DE RIESGO MODERADO DE DESARROLLAR

CANCER DE MAMA

a. Familiares con Cancer de Mama.

Si el inicio en el familiar es premenopausico y el
familiar es de primer grado el aumento es de 3 veces,
pero si es posmenopausico es de solo 1.5 veces.

Si el cancer del familiar es bilateral el aumento del riesgo

es de 5

b. Exposicion a la Radiacion.
El aumento del riesgo es mayor dependiendo de la

edad en que se produjo la exposicion.

c. Antecedentes Personales de Cancer de Mama.
El riesgo de desarrollar un carcinoma contralateral en
una mujer diagnosticada previamente de cancer de mama

varia entre un 6% y un 8% a los 10 afos.

d. Densidad Mamaria.
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Los ultimos estudios revelan que la densidad mamaria
esta directamente relacionada con el riesgo de desarrollar
cancer de mama. Asi, una mujer con una mama con una
densidad tipo 3 6 4 de BIRADS asocia 2 a 4 veces mas

riesgo de desarrollar cancer de mama.

1.4.3 FACTORES DE ELEVADO RIESGO DE DESARROLLAR

CANCER DE MAMA

a) Mutaciones Genéticas.

Estudios genéticos en familias con cancer de mama
han descubierto dos genes susceptibles de desarrollo de
cancer de mama: BRCA1 y BRCA2 que son de transmision
autosomico dominante. Dichos genes residen en el brazo
largo del cromosoma 17(17q) y del 13 (13q)
respectivamente.

Una mujer con una mutacién del BRCA1 y BRCA2
tiene un riesgo acumulativo del 35% al 80% de desarrollar
un cancer de mama antes de los 70 afnos.

Estas mutaciones representan sélo un 16% de los

carcinomas diagnosticados.

b) Otros Sindromes Genéticos.
e -Sindrome de Cowden.

e -Sindrome de Peutz-Jeghers.
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e -Sindrome de Li-Fraumeni
e -Sindrome de Ataxia Telangiestasia.

e -Cancer de Célon Hereditario.

c) Lesiones Histoldgicas de Riesgo Incrementado.
Existen una serie de Ilesiones que provocan un
aumento de riesgo de cancer de mama.

e La hiperplasia de células columnares es una alteracion

que afecta a I|a wunidad ductolobulillar terminal,
caracterizada por la apariciobn de varias capas de
estratificacién celular. Cuando la hiperplasia asocia atipia
se denomina atipia de epitelio plano. Que aumenta el
riesgo entre un 26% a un 60%.

e La hiperplasia atipica se considera una lesion premaligna

cuya siguiente fase evolutiva es el carcinoma in situ.

e EIl carcinoma lobulillar in situ que a pesar de denominarse

asi, hoy en dia se considera un marcador de riesgo.

1.5 PRUEBAS DE IMAGEN DIAGNOSTICAS EN EL CANCER DE

MAMA

Las pruebas de imagen suponen una forma no invasiva e
indolora de visualizar los tejidos y 6rganos del cuerpo de manera

que puedan identificarse las anormalidades. Existen muchas
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técnicas diferentes para diagnosticar el cancer de mama pero las

principales son:

e Mamografia
e Ecografia
e Resonancia magnética (RM)

e CAD

e Mamografia:

Es la unica prueba validada para el cribado 6 diagndstico

precoz del cancer de mama.

En la mamografia por técnica convencional se usan dosis
seguras y bajas de rayos X para estudiar mediante imagen la parte
interior de la mama. Para producir una imagen muy detallada, el
tejido mamario se comprimira con una placa de plastico liso. Los
rayos X atraviesan la mama y forman una imagen en la pelicula de

rayos X. Tipicamente, se realizan dos imagenes de cada mama.

La digitalizaciéon de la mamografia como posteriormente
exponemos ha permitido la utilizacion de herramientas o
programas de lectura asistida como el CAD, que permite evitar los

fallos que se producen por los errores en la observacion.
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e Ecografia (ultrasonografia):

En la ecografia se usan ondas de sonido de alta frecuencia y
sus ecos para crear una imagen. La ventaja principal de Ila
ecografia es que se pueden observarse 6rganos internos y otras

estructuras sin usar radiacion.

La maquina de ultrasonidos transmite pulsos de sonido a su
cuerpo usando una sonda. Las ondas de sonido viajan a través del
cuerpo hasta que golpean un limite entre tejidos (p. ej., entre

liquido y partes blandas, partes blandas y hueso).

En el limite, algunas de las ondas de sonido se reflejan de
nuevo hacia la sonda, mientras que algunas viajan mas hasta que
alcanzan otro limite y se reflejan. Las ondas reflejadas son
detectadas por la sonda y remitidas a la maquina, que calcula la
distancia desde la sonda al tejido u 6rgano. La maquina muestra
las distancias e intensidades de los ecos en la pantalla, formando

una imagen bidimensional.

La ecografia mamaria se utiliza sobre todo para caracterizar
lesiones nodulares valorando su tamafio, margenes, morfologia,
ecogenicidad etc. Ademas son una estupenda guia para el

intervencionismo ya que nos permiten ver la aguja en tiempo real y
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realizar tanto

diagnésticos (biopsias)

como

procedimientos

terapéuticos como drenajes

TABLA 2: CLASIFICACION BI_RADS DE LOS HALLAZGOS ECOGRAFICOS.

Ecoestructura

Ecoestructura homogénea

circundante

Grasa

Fibroglandular

Ecoestructura heterogénea

Morfologia

Orientacion

Ma&rgenes

Limites de la lesién

Nédulos

Patrén ecogénico

Hallazgos acusticos
posteriores

Tejido circundante

Ovalada
Redondeada
Irregular
Paralela al plano cutaneo
No paralela al plano cutaneo
Circunscritos
Borrosos
No Angulados
circunscritos Microlobulados
Espiculados
Limite o interfase abrupta

Halo ecogénico

Anecoico

Hiperecoico

Complejo

Hipoecoico

Isoecoico

Sin hallazgos acusticos posteriores
Refuerzo posterior

Sombra acustica

Patrén combinado o mixto
Conductos

Cambios en los ligamentos de Cooper

Edema

Distorsién de la arquitectura
Engrosamiento cutdaneo
Retraccion / irregularidad cutdnea

Macrocalcificaciones (= 0.5mm)

Calcificaciones

Microcalcificaciones fuera de un nédulo

Microcalcificaciones dentro de un nédulo
Microquistes agrupados

Quistes complicados

Nédulo en o sobre la piel

Casos especiales

Cuerpos extrafnos

Ganglios linfaticos intramamarios
Ganglios linfaticos axilares
Presente o ausente

Vascularizacion

Presente inmediatamente adyacente al nédulo

Aumento difuso de vascularizacién en tejido circundante
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Las maquinas de ecografia mas nuevas son capaces de crear imagenes
tridimensionales. En estas maquinas, se adquieren imagenes bidimensionales
moviendo las sondas a través de la superficie corporal o rotando las sondas
insertadas. Los estudios bidimensionales se combinan después con software

de ordenador especializado para formar imagenes en 3D.

Las pruebas de imagen en 3D permiten al médico ver mejor el 6rgano
examinado y se usan a menudo para la deteccion precoz del cancer en la
prostata, el colon, el recto y la mama. La elastografia es también una
aplicacion ecografica que permite caracterizar los nédulos para distinguir mejor

los BI-RADS 3 de los 4

e Resonancia magnética (RM):

La RM usa un fuerte iman y ondas de radiofrecuencia para
producir una imagen de sus organos y estructuras internos. Bajo la
influencia del fuerte iman, los atomos de hidrogeno del cuerpo se
alinean como las agujas de una brujula. A continuacién, se expone
al paciente a ondas de radio que hacen que los atomos de
hidrobgeno cambien momentaneamente de posicion. En el proceso
de volver a su orientacion bajo la influencia del iman, emiten una
breve senal de radio. La intensidad de estas ondas de radio refleja

el tipo de tejido que existe en esa area del cuerpo.
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El sistema de RM pasa por el area del cuerpo que se esta
estudiando, punto por punto, recogiendo informacién acerca de las
ondas de radio emitidas. Un ordenador genera una imagen de los
organos y estructuras basada en estos registros de las ondas de

radio.

La RM hoy en dia es el método mas sensible para la deteccidn
del cancer de mama, convirtiéndose en un elemento imprescindible
para la estadificacion, seguimiento de la adyuvancia, estudio del
carcioma oculto de mama, diferencias entre fibrosis y recidiva,

seguimiento de cirugia conservador, etc...

La nueva edicion de BI-RADS incluye ya una caracterizacion

de las lesiones para la RM
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TABLA 3: TABLA DE LEXICO DE ACR-BI-RADS EN LOS HALLAZGOS DE RM

Foco / Focos

Lesiones < a 5mm

Noédulo

Redondeada

Ovalada

Morfologia L ohnlinde

Irregular

Bien delimitado

Margenes Irregular

Espiculado

Homogéneo

Heterogéneo

Realce interno del Captacién “en anillo”

nodulo Septos internos hipointensos

Septos internos que se realzan

Realce central

Realce no nodular

Area focal

Realce lineal

Realce ductal

Distribucion Realce segmentario

Realce regional

Muiltiples regiones de realce

Realce difuso

Realce homogéneo

Realce heterogéneo

Patrones de realce Realce puntiforme

interno
Realce “en empedrado”

Realce reticular / dendritico

Simétrico o asimétrico

Hallazgos asociados

Retraccién o inversion de pezén

Hipersenal ductal precontraste

Retraccion cutanea

Engrosamiento cutédneo

Infiltracion cutanea

Edema

Adenopatias

Invasién del musculo pectoral

Invasion de la pared torécica

Hematoma / sangrado
Ausencia de senal anormal
Quiste
Localizacién de las | Localizacion
lesiones Profundidad
1. Escoger la curva cinética mds sospechosa.
2. Describir las curvas de intensidad de senal/tiempo.
Vascularizacion: -Describir fase de realce inicial
Valoracion de curvas | -Describir fase tardia y patrén de realce en los 2 min:
cinéticas o Persistente
° En meseta (plateau)

° Lavado (washout)
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1.6 ESTADIFICACION TUMORAL

Desde los comienzos de la oncologia se ha intentado clasificar

los tumores segun su

En los pacientes con cancer de mama la clasificacién utilizada
es la TNM que recoge el tamano tumoral, la presencia o no de

ganglios linfaticos y la presencia o no de metastasis.

A su vez, dicha clasificacion nos sirve para establecer

extension.

estadios de la enfermedad (Tabla 4).

TABLA 4. ESTADIOS DE LA ENFERMEDAD

Estadio T N M
0 Tis NO MO

I T1 NO MO

ITA TO N1 MO
T1 N1 MO

T2 NO MO

IIB T2 N1 MO
T3 NO MO

IITA TO N2 MO
T1 N2 MO
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T2 N2 MO

T3 NI1,N2 MO

I11B T4 Cualquier N MO
Cualquier T N3 MO

IV Cualquier T Cualquier N M1

T. ftamafio tumoral; N:afectacion ganglionar;

M: metastasis

Fuente: Sobin LH:1999.

Esta clasificacién se utiliza también para establecer factores prondstico,
de tal forma que para el estadio | la tasa de supervivencia de la enfermedad a
los 5 anos es del 90%. Sin embargo, la supervivencia desciende a un 57% a

los 5 afios si se trata de un estadio Il (A 6 B)

Por tanto, la estadificacion tumoral es vital para establecer distintas

estrategias terapéuticas.

Esto implica que no sdélo es importante el diagndstico del cancer de
mama, sino que éste diagndstico debe hacerse lo antes posible [5,6].
Es por este motivo, por el que se han puesto en marcha en todo el mundo

las campafas de cribado de cancer de mama.
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1.7 PROGRAMAS DE CRIBADO DE CANCER DE MAMA

El término “cribado” fue definido por el American College of
Radiology (ACR) como la exploracién radioldégica destinada a

detectar cancer de mama en mujeres asintomaticas.

Se supone que un tumor se hace palpable por encima de un
centimetro y por tanto en ese caso la mujer acude ya con un
sintoma. La idea es que aquellas que tienen la enfermedad en
estadios iniciales (aun sin manifestaciones clinicas) puedan
beneficiarse de un tratamiento precoz, mejorando asi su

supervivencia.

Desde los anos 60 ha habido siete estudios randomizados
para evaluar la utilidad de los programas de cribado en la

reduccion de la mortalidad por cancer de mama.

Las mujeres se dividian en dos grupos: uno al que se les

ofertaba el cribado y otro que hacia de grupo de control.

El rango de edad era variable pero todos incluian el intervalo
comprendido entre 45 a 59 afos. Algunos se hacian sélo con

mamografia y otros incluian exploracién clinica.
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Seis de estos estudios encontraron que el cribado reducia la
mortalidad en el rango de edad utilizado en el estudio para hacer

el cribado [7].

En tres (Health Insurance Plan of Greater New York (HIP),
Swedish Two-County and Edinburgh), existia una reduccién
estadisticamente significativa de las muertes por cancer de mama
23%, 32% y 29% respectivamente [8-10], para los rangos de edad
incluidos; sin embargo, otros tres no mostraron reducciones
estadisticamente significativas (Malmo, Stockholm and

Gothenburg) [11,12y13].

Para las mujeres por debajo de 45 afos, los resultados fueron
contradictorios y no concluyentes, probablemente porque las
mujeres con este rango de edad no tienen una incidencia de

cancer tan alta.

En 1997 un metanalisis en mujeres entre 40-49 afos, dentro
del estudio de Swedish TWo- County, encontré diferencias
significativas en la reduccion de muertes por cancer de mama,
concretamente un 29% (riesgo relativo de 0.71 con un intervalo de

confianza del 95% (0.57-0.89) [14].

El problema principal en las mujeres jovenes es que su mama

contiene mucho tejido glandular por tanto, esto se traduce
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mamograficamente en un aumento de densidad que dificulta la
correcta visualizacion y lectura de las placas mamograficas,

disminuyendo su sensibilidad diagndstica.

En respuesta a la incertidumbre creada por la eficacia del
cribado en junio del 2002 varias organizaciones de salud
internacionales organizaron el Global Summit Mammography
Screening. Una vez evaluados todos los datos se concluy6 que el
cribado conseguia una reduccion de la mortalidad por cancer de

mama de un 23% [15,16].

En cuanto a cé6mo hacer ese cribado no hubo dudas, la
importancia de la mamografia y su papel en el cribado del cancer
de mama fue demostrado en el Breast Cancer Detection
Demonstration Project (BCDDP) que se llevé a cabo en USA en los
anos 70. En este estudio mas del 42% de los canceres de mama
eran indetectables clinicamente y sdélo se podian diagnosticar con

mamografia.

La organizacién de programas de cribado poblacionales ha
permitido ya reducir en todo el mundo la mortalidad del cancer de
mama siendo la mas significativa la de Tabar et al. [17] que

publicaron una reduccion del 60% en mujeres entre 40 y 69 anos.
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Esta disminucion se debid sin duda a los criterios de calidad

aplicados, tales como:

o Realizacion de doble proyeccidon por mama.
o Periodicidad bianual.

o Aplicacion de doble lectura independiente.

1.8 EL CRIBADO EN ESPANA

El cancer de mama representa el 26% de la incidencia de
cancer en las mujeres de los paises de la Unién Europea
(aproximadamente se producen 160.000 nuevos casos

anualmente).

Las tasas mas altas corresponden a los Paises Bajos, con
120 casos por 100.000, y las mas bajas a Grecia con cerca de 60
por 100.000. A partir de los 35 anos de edad se observa un
incremento en la incidencia, que alcanza el maximo entre los 60 vy
70 anos.

También existen importantes diferencias en la mortalidad entre
paises, siendo los que presentan las tasas mas elevadas Holanda,
Irlanda, Dinamarca y Reino Unido, con cifras que superan a la

media europea entre un 20 y un 25%.

Espafa presenta una de las tasas de mortalidad mas bajas,

junto con Finlandia y Grecia.
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Aun asi, en Espafa, el cancer de mama es el tumor que mayor
numero de muertes produce en las mujeres (18,2% de |la

mortalidad por cancer).

La tasa de mortalidad por cancer de mama en Espana
oscilaba en los anos 80 entre 16,6 y 18,1 por cada 100.000
mujeres, continuando en los afos siguientes con una tendencia
ascendente alcanzando en el aino 2000 una tasa bruta de 27,5 por

cada 100.000 mujeres [18,19].

La mortalidad ajustada a la poblacién mundial es de 15.9 por

International Agency Register of Cancer (IARC).

En nuestro pais cada una de las 17 comunidades autéonomas
es responsable de su programa de cribado siguiendo las

directrices de calidad marcadas por la Comunidad Europea.

El primero que se puso en marcha fue el de la Comunidad

Auténoma de Navarra en los afios 90.

1.9 EL CRIBADO EN EL AREA SANITARIA DE CASTILLA-LA
MANCHA
En el periodo de tiempo comprendido entre 1980 y 2000 se

produjeron 106.481 defunciones en Espana por cancer de
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mama, de las cuales 4.171 correspondieron a Castilla La

Mancha.

El programa de deteccidén precoz de cancer de mama se inicio
en el afio 1992 como experiencia piloto en el Area de Salud de

Talavera de la Reina.

En este mismo afio se hizo extensivo a la provincia de Cuenca
y posteriormente fue implantandose en el resto de la region, con la
incorporacion de las provincias de Ciudad Real y Toledo en 1993,
Guadalajara en 1995, Albacete 1996 y el area sanitaria Mancha —

Centro en 1997.

El area sanitaria de Toledo comprende un total de 80000
mujeres comprendidas entre 45 y 69 anos incluyendo la zona de la

provincia de Toledo y Talavera de la Reina.

El cribado se realiza bianualmente y con dos proyecciones por
mama. El sistema de lectura es doble (con dos radidlogos), pero

sin consenso.

Durante los diez primeros ainos de desarrollo del programa, se
considera como poblacién diana a las mujeres residentes en
Castilla La Mancha, con edades comprendidas entre 45 y 64 anos

de edad.
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En Castilla-La Mancha, durante el afio 2004 las defunciones
en mujeres atribuibles al cancer de mama representaron el 14.5%

del total de las ocasionadas por otros canceres.

Las tasas brutas y ajustadas de mortalidad en mujeres han

sido de 25.76 y 24.96 por 100.000 respectivamente.

El riesgo acumulado de padecer un cancer de mama entre 0
y 79 afos es de 6.59% y el riesgo acumulado de fallecer por

cancer de mama en mujeres entre 0 y 65 afios es de 0.85%.

1.10 TECNICAS DE IMAGEN EN EL CRIBADO DE CANCER DE

MAMA.

Sabemos que la mamografia es la técnica validada para el

diagndstico de cancer de mama por excelencia.

Durante tres décadas la mamografia analdégica (6
convencional) con lectura en pelicula ha sido utilizada con
enormes ventajas, principalmente por su alta resolucién espacial y
su buena resolucion del contraste (Tabla 5). No obstante tiene
limitaciones con unos datos globales del 80% de sensibilidad y una

baja especificidad [20,21].
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TABLA 5. VENTAJAS E INCONVENIENTES DE LA MAMOGRAFIA CONVENCIONAL

VENTAJAS INCONVENIENTES

Alta resolucion espacial. Rango dinamico limitado por la pelicula.

Buena resolucion de contraste. Sin capacidad de ajustar el contraste.

Diferentes tamafios de receptor
Alta susceptibilidad a artefactos.

de imagen.

Limitacion en mama densa.
Bajo coste. Coste de procesado de pelicula.
Lectura en negatoscopio. Imposibilidad de pos-procesado.

La mamografia digital de campo completo ha surgido como
alternativa, con la intencion de superar las limitaciones de la
mamografia analdgica, aprovechando todas las ventajas que

conlleva el llamado “entorno digital" [22,23].

Un servicio de radiologia que trabaja en un “entorno
digital”:

» Funciona sin pelicula radiografica y sin papel.
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Se elimina la repeticiobn de estudios por el facil
acceso a imagenes (en red, CD), evitandose

exposiciones radioldgicas innecesarias.

Los estudios no se pierden.

La imagen esta inmediatamente disponible en la red.

Hay posibilidad por tanto de consulta remota de la

imagen.

Los informes se pueden realizar de forma idénea en

el momento oportuno. “en tiempo real”.

Aumenta la eficiencia de los radidlogos, al disminuir
el tiempo necesario para visualizar los estudios y

realizar el informe.

Se acelera la distribucién de los resultados a los
clinicos teniendo ésto indudables beneficios para la

atencion a los pacientes.

Aumenta la seguridad diagnostica al incorporar
robustas herramientas de apoyo al diagnostico en las

estaciones.
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= Cuenta con potentes Sistemas de Informaciéon que

facilitan la gestion y la toma de decisiones

» Permite una nueva logistica basada en la resolucién

inmediata.

En la mamografia analégica, todo el proceso radiolégico se
centra en la pelicula como sistema de adquisicion, procesado,
lectura y archivo de imagenes. Esto exige un cuidado exquisito en

todos los pasos para obtener resultados optimos.

En la mamografia digital estos procesos se realizan
independientemente, por lo tanto la optimizacioén de cada paso

contribuye a la calidad de la imagen.

La mamografia digital, ademas, técnicamente ofrece un
potencial de mejora porque tiene una mayor eficiencia en la
absorcion de los fotones, una respuesta lineal con un rango
dinamico amplio, y es un sistema de adquisicion de imagenes de

menor ruido (directo 6 indirecto).
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Digital detector:

E'Ir_n: g wide dynamic contrast range
limited dynamic contrast range 14 bit > 16.000

Soft

Soft tissues

tissues
|| Chest | il

Lung,
skin line

Diaphragm
column

nOeesIHITLTToD w3z

VuED~HIN TN 3T

Detected X-rays Detected X-rays

FIG.1 COMPARATIVA DEL COMPORTAMIENTO DE LA LINNEA DEL RANGO DE

CONTRASTE DE LA PELICULA CONVENCIONAL FRENTE AL DETECTOR DIGITAL

Otras de las ventajas afnadidas de la mamografia digital frente
a la convencional es |la rapidez, y el tiempo de procesado es menor

y disminuye la dosis de radiacion.

La mamografia digital puede mitigar la dosis, debido a su

eficiencia en la razén senal/ruido.

Los protocolos que garantizan la calidad para la mamografia
analdgica establecen como promedio el limite de aceptabilidad en

12mGy para la dosis de entrada y 3mGy para la dosis glandular.

En la tercera edicion de la Guia Europea para el
aseguramiento de la calidad en mamografia se ha incrementado a

15mGy el limite de aceptabilidad de la dosis de entrada [24].
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Diversas publicaciones ponen de manifiesto una reduccién en
la dosis de radiacién de la mamografia digital con respecto a la

convencional, en un porcentaje entre el 10% y el 50% [25,26].

Ademas, permite la manipulacion y el pos-procesado de la
imagen (cambios en los parametros de ventana, ampliaciéon, zoom,
inversién y otros programas asociados), lo que contribuye a
disminuir el numero de repeticiones por cuestiones técnicas y de

proyecciones adicionales.

Otra gran ventaja es el almacenamiento de la informacién,
puesto que en mamografia convencional unicamente contamos con
un original que puede perderse; sin embargo, la mamografia digital
posibilita el almacenamiento de la informaciéon en PACS (Picture
Archiving Communicatién System) que permiten disponer de la
imagen en cualquier momento y aprovechar las ventajas de la

telerradiografia y el diagndstico asistido por ordenador (CAD).
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Abiertas al futuro quedan las mamografias digitales con

contraste y la tomosintesis (Tablas 6 y 7).

TABLA 6. VENTAJAS ATRIBUIDAS A LA MAMOGRAF{A DIGITAL

VENTAJAS TECNICAS

VENTAJAS CLINICAS

Mejor resolucion de contraste.

Menos repeticiones.

Menor ruido.

Menos proyecciones adicionales.

Pos procesado mas eficiente.

Menos rellamadas.

Menor dosis (20-50%).

Deteccion mejor de lesiones.

Mayor rapidez (80%).

Valoracion mejor de la mama densa.

Almacenamiento en PACS.

Mayor simplicidad en la recuperacién de

estudios previos.

Posibilidad de uso de CAD.

Mejoras en la deteccion por el uso de

CAD

Tomosintesis

Telerradiologia




Introduccion 41

TABLA 7. MEJORAS DE LA PRODUCTIVIDAD EN LA MAMOGRAFIA DIGITAL.

MEJORAS DE LA PRODUCTIVIDAD EN LA

MAMOGRAFIA DIGITAL

1)

Mayor volumen de pacientes estudiados por equipo.

Menores costes del diagndstico: ahorro de rellamadas vy

biopsias innecesarias

3)

Menores costes de funcionamiento: desaparicion de

pelicula y de los gastos asociados al soporte fisico

4)

Menores costes de mantenimiento de documentacion

medica
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Otros tipos de beneficios esperados de la mamografia digital

frente a la mamografia convencional son los que se exponen a

continuacion en la siguiente tabla (Tabla 8):

TABLA 8. BENEFICIOS ESPERADOS

BENEFICIOS BENEFICIOS
BENEFICIOS
CUALITATIVOS ECOLOGICOS
CUANTITATIVOS

Ganancias de productividad | Mejora en la deteccion

en mamografia. temprana.
Supresion de
Reduccion de las tasas de . ., productos
Reduccion de radiacion.
falsos positivos con ahorro quimicos
de costes diagndsticos asociados al
procesado.
Disminucion de las

Reduccion del tiempo de
desigualdades en salud al
ausencia del trabajo.
facilitar la telerradiologia.

El Primer mamaografo digital fue comercializado en Espafia en
el ano 2000.
En el ano 2005, cuando nuestro hospital adquiere el

mamaografo digital, habia en Espafia un total de 79 equipos.
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La sustitucion por tanto, es lenta; no soélo por la mayor
inversion sino porque, como posteriormente veremos, algunos de
los beneficios no estan claramente demostrados por lo que son

necesarias mas investigaciones y publicacién de sus resultados.

Su aplicacion debe ser evaluada en el contexto clinico,
analizando el rendimiento diagndéstico de la técnica (sensibilidad y

especificidad).

1.10.1 El Problema de los Costes entre ambas Técnicas.

El crecimiento de las ventas de equipos de radiografia digital
indirecta (CRM) contrasta con las predicciones realizadas en los
afnos 1999 y 2000 acerca de que la radiografia digital (DR)

desplazaria a la CRM a partir de 2001 o 2002.

La adopcion de la modalidad DR no ha cumplido las
expectativas, incluso en los Estados Unidos, donde hay un buen
numero de gestores dispuestos a arriesgarse con nuevas
tecnologias y cuentan con menores restricciones financieras

debido a la naturaleza privada del sistema sanitario.

El elevado precio de los -equipos DR, su costoso
mantenimiento, y el temor a una rapida obsolescencia de Ila

primera generacion de productos DR mermaron sus ventas.
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Numerosos hospitales prefirieron esperar a que madurase la
radiografia digital y, en su lugar, compraron equipos CRM de gran
rendimiento. Sin embargo, ahora disponemos de los resultados del
estudioDMIST y OSLO Il acerca de la potencial mejora en la

deteccion de cancer de mama gracias a la tecnologia digital.

Si bien, el campo de la imagen en medicina cuenta con mas
de un siglo de historia, la radiologia claramente ha revolucionado

la medicina en general y la medicina diagndstica en particular.

Sin embargo, no ocurre lo mismo en lo que respecta a la
estandarizacidén de los procedimientos y a la rigurosa valoracién de
la eficacia clinica, y menos aun, en la medicion del beneficio para

la sociedad de tales innovaciones.

Podemos definir tres areas donde cabe la posibilidad de
avanzar: rendimiento diagnéstico (exactitud entre alternativas o
modalidades); relevancia clinica (nivel de mejora diagndstica y de
eficiencia tecnolégica); y generalizacidén (validez externa dificil de
valorar por la casi total imposibilidad de llevar a cabo estudios
prospectivos ciegos en términos de coste, complejidad y otras

consideraciones clinicas).

El cambio tecnolégico modifica el concepto y alcance de la

atencién sanitaria, el propio concepto de la salud y de la
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enfermedad, los estilos de practica clinica, la cualificacién del
capital humano, el gasto sanitario, la cobertura aseguradora, el
bienestar social de las poblaciones, la equidad de los servicios de
salud, su convergencia y la propia organizacion de la atencion

sanitaria.

Las tecnologias de diagndstico por imagen tienen mayor
impacto organizativo que clinico. Su ritmo de difusion ha sido muy
acelerado en las ultimas décadas con wuna distribucion de

dotaciones desigual entre regiones.

Se sabe poco de la relacion coste-efectividad de muchas de
estas innovaciones en las etapas de adopcion y difusion temprana.
El énfasis en las evaluaciones debe situarse en la estimacion de la

productividad marginal mas que en su impacto sobre el gasto.

Resulta conveniente esbozar las peculiaridades que dentro de
la evaluacion de tecnologias sanitarias en general tienen aquellas

destinadas al diagndstico por imagen.

Comenzando por los objetivos, dos son los mas relevantes: el
primero, ayudar a la decision institucional (agencias de evaluacion
que informan de Ila incorporacion al mercado de la nueva
tecnologia) y a la decisién profesional (médicos radiélogos vy

directores de los centros sanitarios que han de conocer de forma
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aséptica las bondades de la nueva maquina); el segundo tiene que
ver con la mejora de la practica clinica y de la calidad de los

servicios prestados con el uso de la tecnologia en cuestion.

El proceso de evaluacion de tecnologias sanitarias se guia por

el principio de sustentacion en las pruebas cientificas.

La seguridad y la exactitud son los elementos cruciales;
ademas de la colaboracion con los profesionales implicados,
fundamentalmente radidlogos; la consecucién de informacién
relevante en tiempo sobre el rendimiento, eficacia, pertinencia y
aplicabilidad de los informes generados por las agencias de
evaluacion de tecnologias; y, por ultimo, un acercamiento global
que incluya aspectos técnicos, clinicos, econdmicos, éticos vy

organizativos.

En las tecnologias de la imagen los aspectos organizativos y de
cambio de pautas de trabajo se nos antojan especialmente

importantes.

Existen cuatro niveles de evaluacién para las tecnologias de

diagnéstico por imagen:

1) Rendimiento diagnoéstico: donde el calculo de la

sensibilidad, la especificidad y el ROC son claves.
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2) Eficacia diagnostica: asi como el impacto sobre el
diagnéstico para el médico con la estimacion de
probabilidades diagnodsticas antes y después de la

imagen.

3) Impacto sobre la estrategia terapéutica: con la

valoracion de la decision antes y después.

4) Beneficio para el paciente.

Asimismo, los limites de la evaluacion de las tecnologias de

diagndstico por imagen pueden ser:

a) Relacionadas con el sistema sanitario:

Las decisiones de adopcion de tecnologias a nivel micro
(servicio de hospital) son las que mueven las de Nivel macro
(politica sanitaria) ya que son estas primeras las que crean la
demanda social y la necesidad profesional por imperativo
tecnoldgico.

Por otra parte conviene sehnalar el cambio fundamental
registrado en el rol de la mamografia como una herramienta de

salud publica en las campafias de cribado.
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b) Especificas del campo de la imagen:
La naturaleza dinamica del desarrollo tecnoldégico de la
mamografia digital limita en el momento actual la capacidad para
contrastar las relaciones de eficiencia diagndstica y eficiencia

operativa con respecto a la mamografia convencional.

Existen numerosos factores variables por el lado de los
proveedores como son la configuracion funcional, la arquitectura
de integraciéon con el resto de modalidades diagndsticas y los

continuos refinamientos de hardware y software de los equipos.

Otras variables importantes se refieren al efecto centro
(organizacion, poblaciéon, variabilidad de los protocolos,
dependencia patrimonial y orientacion de la actividad) y el efecto

operador (competencia de los actores, experiencia, aprendizaje).

c) Abordaje multidimensional de la evaluacion.

El clima actual de responsabilidad fiscal y justificacion del
coste sanitario provoca una necesaria evaluacion desde diversos
aspectos de la mamografia digital. Su implementacién supone una
operacion intensiva de capital y redisefio del esquema asistencial.

En mayor medida que con otras modalidades de imagen
diagnostica, es muy importante la influencia de actores sociales

como proveedores, pacientes y estamentos sociales y politicos.
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En el estado actual de inicio de la difusién de la mamografia
digital, las organizaciones sanitarias deberan tomar decisiones
sobre el desarrollo de esta tecnologia segun sus expectativas

clinicas, posicionamientos estratégicos y recursos disponibles.

1.11 PROGRAMAS DIAGNOSTICOS ASISTIDOS POR

ORDENADOR (CAD).

Se define CAD (Computer-Aided Diagnosis) como el
diagndstico hecho por un radiélogo, el cual usa el resultado de un
analisis realizado mediante ordenador, como "segunda opinién",

para asi proporcionar un diagndstico final [27].

Se sabe que entre el 10 y el 20% de los canceres de mama

podrian ser detectados con anterioridad. Las causas de dichos

errores pueden deberse a:

= Errores de percepcion.

= Errores de mala interpretacion.

Dada la importancia que el cancer de mama tiene, las posibles

soluciones que se han apuntado para evitar este problema son:
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= |La doble lectura.

= Incorporacion de la Mamografia Digital.

» Deteccién/Diagndstico Asistido por Ordenador (CAD,

Computer-Aided Diagnosis).

Por tanto, hoy en dia el CAD no pretende sustituir al radidlogo
sino ser una herramienta de ayuda a modo de segunda opinién
intentando solucionar los problemas de fatiga y falta de

concentracion.

Los algoritmos CAD ayudan a los radiélogos a reducir los
descuidos en la observaciéon mediante la identificacién de areas

que pueden justificar una segunda revision.

Existen dos tipos de CAD:

e CAD DE DETECCION. Cuyo fin es detectar zonas
sospechosas de cancer de mama. Hoy en dia existen dos
sistemas aprobados por la FDA, que son: R2 Technology

(recibi6é la aprobacion FDA 1998), e ICAD.

e CAD DIAGNOSTICOS. Ayudan a la clasificacién de
hallazgos radioldgicos, estableciendo una graduacién de

riesgo (no comercializados).
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El CAD maneja dos algoritmos matematicos independientes
para detectar dos grandes grupos de manifestaciones radioldgicas

que frecuentemente asocian cancer de mama, como son:

e Distorsiones arquitecturales, asimetrias y masas.

FIG.2, 3 Y 4. DISTORSIONES ARQUITECTURALES, ASIMETRIAS Y MASA

Cuando el CAD detecta estas lesiones, pone un tipo de marca idéntica
para las tres manifestaciones radioldgicas. Dicha marca puede ser variable

segun la version del CAD (asteriscos, lineas marcando el perimetro...)
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3 RaimPC - GARCIA FERMOSELL “CLARA_ISABEL [02/08/2006]

Paciente  Imagen Ver Herramientas

GARCIA FERMOSELL*CLARAISABEL

Tinicio.

FI1G.6 PROYECCION CC CON UNA MASA QUE EL CAD (R2) MARCA CON ASTERISCO.
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e Microcalcificaciones.

Mas que microcalcificaciones puntuales, el CAD pretende
detectar “acumulos” de microcalcificaciones (entendiendo por
tales, la presencia de mas de 3 microcalcificaciones por 1 cm?”

Dichos acumulos esta en muchos casos relacionados con la
presencia de calcificaciones ductales en el interior de las células

cancerosas.

FIG. 5. PRESENCIA DE ACUMULO DE MICROCALCIFICACIONES EN MAMA DERECHA.

VISION MAGNIFICADA.
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Cuando el CAD detecta estas microcalcificaciones agrupadas,
las sefiala con una marca; dicha marca puede ser variable segun la
version del CAD.

En el ejemplo que se ve a continuacion (Fig. 6), el area de
microcalcificaciones se marca con un triangulo.

En versiones avanzadas dicho triangulo puede modificarse de
tamafio segun el numero de microcalcificaciones detectadas en el
acumulo (a mas numero mas tamafo), aunque hay que tener claro

que no se trata exactamente de un BIRADS.

FIG 7. PRESENCIA DE ACUMULO DE MICROCALCIFICACIONES EN MAMA DERECHA.
VISION MARCADA POR CAD
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El CAD se debe usar para detecciéon, NO para interpretacion.

En su uso siempre leeremos primero la mamografia haciendo
un diagnéstico, para luego usar el CAD y ver si existe una

coincidencia, o por el contrario induce un cambio de opinion.

Las sensibilidades descritas para el CAD varian segun la
lesion y el tipo de CAD, pero en general son mayores para
microcalcificaciones (oscilan entre 90%-95% segun versiones) que

para masas (del 80%-90%).

El radiélogo no debe descartar una lesién sospechosa

porque el CAD no la marque.

1.11.1 COSTES DEL CAD

Segun los datos de 2009 de Medicare, las aseguradoras
suelen pagar alrededor de 12 délares por la utilizacién del CAD,
ademas de los costes de la mamografia (alrededor de 81 délares
por mamografia y 130 doélares por mamografia digital) lo que
representa un coste adicional del 9 al 15% por el uso del CAD

(80).
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Aunque se necesitan mas estudios coste-efectivos los autores
seflalan que el CAD debe de usarse en unidades con volumen de
actividad alto o medio la lectura con CAD reduce los costes

frente a DR

Volumen Alto 30 - 40,000 women per annum

Volumen Medio 20 - 30,000 women per annum

En unidades de bajo volumen la lectura con CAD supone
un coste adicional en el estudio de 408 euros por cada 1000

mujeres.

En dichas unidades deben trabajar radidlogos expertos ya que
en caso contrario, la presencia de los falsos positivos nos lleva a
un incremento de recitaciones y biopsias y una disminucién de la

especificidad.

Otro factor que influye en el coste final es el numero de
estaciones de trabajo con licencia para lectura y uso de CAD asi

como la conectividad entre las mismas.
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2 ESTADO ACTUAL DEL TEMA
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Como expusimos anteriormente el proceso de digitalizacion de
la mamografia en Espana es relativamente reciente (afio 2000) y
su generalizacion es muy lenta, no sdélo por la gran inversidn

necesaria sino porque aun quedan muchos puntos no aclarados.

Los resultados ademas son diferentes dependiendo de que
dichos estudios mamograficos sean realizados sobre poblacidn
sana (mamografia de cribado), que son estudios que tienen como
objetivo detectar si la poblacion sana asintomatica realmente es
sana, 0 sobre poblacion sintoméatica (mamografia diagndstica)

que se realiza cuando la paciente presenta un sintoma.

Dado que ambos entornos tienen una incidencia de cancer y
un manejo clinico muy diferentes, parece légico analizar ambos

grupos por separado.

A continuacion exponemos la revision bibliografica que dio pie

a este trabajo.
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2.1  MAMOGRAFIA DIGITAL APLICADA A LA POBLACION DE

CRIBADO.

La serie inicial de Lewin et al [28] es un estudio prospectivo

realizado en dos centros.

Se ofrecio la inclusion en dicho estudio a 15000 mujeres
segun los siguientes criterios: mayores de 40 afios, sin prétesis y
con una mama cuyo tamafio permitiese ser estudiada en el
receptor de imagen de 18X24cm. destacando que el 50% de las
mujeres de uno de los centros recibia terapéutica hormonal

sustitutiva (THS).

Se incluyeron 4945 estudios de 3890 mujeres.

En el 91% de los casos se realizo tanto mamografia analdgica
como digital a la vez y por el mismo técnico; en el resto se realizé
la segunda mamografia en menos de tres dias.

El equipo utilizado fue un prototipo de General Electric
(Senographe 2000D), y el seguimiento fue realizado durante un
afno.

El estudio describe pormenorizadamente aspectos técnicos,
tales como la obtencién de la imagen, la dosis y la lectura por

lectores independientes.
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La imagen digital se interpret6 en monitor (soft-copy), con
ciertas limitaciones técnicas explicadas en la discusion,

permitiendo el cambio de ventana y de zoom.

Cada caso fue clasificado segun el Breast Imaging Reporting
and Data System (BI-RADS) (0 necesidad de otros estudios; 1
negativo; 2 hallazgos benignos; 3 probablemente benignos; 4
sospechoso de malignidad; 5 altamente sugestivo de malignidad).
Ademas, se asocié un porcentaje de probabilidad de padecer un
cancer (probabilidad del 0 al 100% utilizado para obtener el area

bajo la curva ROC).

Se consideraron positivos los BI-RADS 0, 4 ,5 y verdaderos
positivos aquellos en que se diagnostico un cancer en menos de
un afno (con confirmacion histoldgica). Los BI-RADS 3 se

consideraron negativos.

Se calculd la sensibilidad, |la tasa de rellamadas, la tasa de

biopsias y el area bajo la curva ROC.

Se definié la rellamada (1448 pacientes) como aquellos
hallazgos que exigian la comparaciéon con mamografias previas o

la necesidad de nuevas proyecciones de otros métodos de imagen
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Las imagenes adicionales se hicieron con la técnica que habia
detectado la lesion. Es importante destacar que todas las
magnificadas se hicieron con mamografia analdgica; por tanto,

todos los casos fueron estudiados con analdgica.

Los casos discordantes se reevaluaron en consenso por los
dos radiélogos que los habian estudiado y todos los carcinomas de

intervalo fueron considerados como falsos negativos.

La tasa de rellamadas fue del 11.5% para mamografia digital
y del 13.8% para l|la analdégica (p inferior 0.001, unico valor
estadisticamente significativo).

La tasa de biopsias fue del 12.1% con mamografia digital, y
de 9.8% con convencional.

La tasa de biopsias positivas fue del 19.3% en analdgica,
frente al 30.4% en digital.

Se detectaron 35 canceres, 22 con mamografia analdgica, 21
con mamografia digital, 12 con ambas técnicas y 4 con otras

técnicas.

Cabe destacar que 10 fueron vistos so6lo por mamografia

convencional y 9 sd6lo con digital.

La sensibilidad de la mamografia convencional fue del 62.9%

y no difirié significativamente de la mostrada por la mamografia
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digital 60.0%. La diferencia en el valor predictivo positivo (VPP)
de mamografia analdgica (3.2%) y digital (3.7%) no fue
significativa. EIl area bajo la curva ROC fue de 0.76% para ambas

técnicas (p=0.18).

La comunicacién realizada por el mismo grupo en el afio 2000
incluia 6778 estudios realizados en 4521 pacientes. En este caso
la tasa de rellamadas para la mamografia digital fue del 11.8%,
frente al 15.0% para la analdgica. La tasa de biopsias fue del

14.3% para las analdgicas, y del 11.8% para la digital.

La diferencia entre la tasa de biopsias positivas entre la
mamografia digital (28.4%) y la convencional (23.4%) tuvo un valor
de “p” mas bajo (sin significacion estadistica) que la de la serie
comentada previamente (p>0.16 frente a p>0.8) condicionado
porque la muestra era mas amplia.

En este caso la sensibilidad de la mamografia analdgica fue
del 66.7% frente al 52.9% de la digital; aunque el valor de “p” no
fue estadisticamente significativo, la magnitud de la diferencia de

sensibilidades resulté mayor.

El mismo grupo de Lewin [29] publicé en el 2002 otro trabajo
que completaba el estudio anterior y que no diferia en los
resultados estadisticos, con 6739 estudios realizados a 4489

mujeres.
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También hacia un analisis de las posibles causas de las

divergencias encontradas entre los estudios.

Se elabord un catalogo de discrepancias que incluyé 39 items,
eligiéndose en cada caso una razon fundamental y otra
secundaria.

La tasa de rellamadas fue del 14.9% para la analdgica, del
11.8% para la digital resultando este dato estadisticamente

significativo (p<0.001).

En lo que respecta a las diferencias entre lectores, el 50% de
ellas se debian a desigualdades de criterio de escasa

significacion.

El numero total de biopsias realizadas fue de 179. De ellas
87 en analogica y 38 en digital diferencia estadisticamente

significativa.

En cuanto a la deteccion de canceres, la mamografia
analogica detectdo 33 frente a 25 en digital diferencia que no fue
estadisticamente significativa. Se diagnosticaron 8 canceres de
intervalo en el afno siguiente. El VPP para la mamografia
analodgica fue del 3.3% y del 3.5% para la digital. El area bajo la
curva ROC fue del 0.80 para la analégica y del 0.74 para la digital,

con una p=0.18 que no resultd estadisticamente significativa.
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Existe otra presentacion del afio 2001 de Lewin e Isaacs [30]
que no aporta datos sobre la seleccibn de pacientes
(cribado/diagndstica), pero la baja tasa de deteccién sugiere que
es una poblacién de cribado. Durante un ano se realizaron 1849
estudios de mamografia digital, y 5419 de analdgica. La tasa de
deteccion del carcinoma fue del 6.1/1000 para la analégica y de

5.9/1000 para la digital.

La sensibilidad fue del 100% para la digital y del 85% para
la analdgica. EI VPP fue de 5.7% para la digital y de 5% para la

analdgica.

El siguiente estudio OSLO | se realiz6 en Noruega en el 2003
[31]. Se trata de un estudio prospectivo de mamografia analégica

frente a digital en poblacion de cribado, no aleatorizado

En este caso, de las 17770 mujeres que fueron invitadas a
participar se incluyeron finalmente 3683, que tenian entre 50 y 69

anos.

El trabajo describe muy bien los equipos utilizados y los
aspectos técnicos.
La lectura fue realizada por 8 radiélogos con un entrenamiento

previo de 400 mamografias digitales leidas a través de un monitor.
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Las parejas de profesionales que se ocuparon de la lectura e
interpretacién de la lectura alternaron la modalidad de lectura cada
semana (analdogica o digital) y se realiz6 en todos los casos una

doble lectura.

Se establecieron los criterios de inclusion en el consenso, asi
como una escala de 5 puntos (1, mamografia normal; 2, hallazgos
probablemente benignos; 3, indicaba hallazgos indeterminados; 4,

probablemente malignos; 5, malignos).

Todos los casos clasificados como 3,4,5 asi como los que
presentaban sintomas clinicos o eran técnicamente incorrectos

fueron llevados a una conferencia de consenso.

Tras el estudio dos radidlogos independientes con experiencia
en lectura de mamografia analdgica y digital reevaluaron todos los
canceres valorando si se veian igual o mejor en una de las
técnicas. También evaluaron la influencia del pos-procesado

(inversion, zoom continuo, por cuadrantes.).

La tasa de rellamadas fue de 3.5% para la analdgica y de

4.6% para la digital.

Hay que destacar que la tasa de deteccién global de cancer de
mama fue del 0.84% muy superior a la obtenida en otros que es

del 0.40%.
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La tasa de deteccion fue del 0.75% en el caso de la
analdgica y del 0.62% en el caso de la digital pero esta diferencia

no fue estadisticamente significativa.

El VPP de la prueba de cribado fue del 46% para la analdgica
del 39% para la mamografia digital. El 50% de los canceres se

visualizaron mejor con analdgica y el otro 50% con digital.

Los mismos autores realizan 2 presentaciones orales previas

[32,33] en el aiio 2001 que presentan resultados discrepantes.

En los dos se incluyen a 3683 mujeres, no obstante la tasa de
rellamadas y el VPP2 difieren. EI primero presenta una tasa del
4.6% para digital y 3.5% para analdégica. EI VPP fue del 40.4%
para la mamografia digital y 45.6% para la analdgica en el primero
y de 11.4% para digital y 9.5% para analdgica en el segundo. En
el primero se detectaron 23 de 31 canceres en digital y 27 en

analogica. La tasa de deteccion no difirié entre ambas.

En el ano 2004 se publica el Oslo Il [34] un estudio
aleatorizado que compara prospectivamente y con doble lectura la
tasa de deteccion de cancer de mama de rellamadas, asi como el

VPP de ambas técnicas en |la poblacion de cribado.

Se invita a participar en el estudio a 43429 mujeres entre 45

y 69 anos. Las pacientes incluidas en el estudio se dividieron en
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dos grupos: el 70% se realiz6 una mamografia analdgica y el 20%
una digital, ya que se disponia de un solo equipo de mamografia

digital.

Para evitar sesgos, la randomizacién se realiz6 a través de un

codigo numérico de llamadas con ajustes por areas de residencia

Acudieron 25263 mujeres (58.2% del total de las invitadas a
participar); 23452 entre 50 y 69 afnos (61.6%), un 72% para
mamografia analégica y un 28% para mamografia digital. Se
incluyeron 14436 entre 45 y 49 anos (61.6%), 71% para

mamografia analdgica y 29% para digital.

Un total de 352 pacientes fueron excluidos por no ser
estudiadas para la modalidad en que habian sido aleatorizadas
(por tener implantes, por problemas médicos de las pacientes u

organizativos de las unidades.).

La lectura fue realizada por 8 radiélogos con un minimo de 4
afios de experiencia en mamografia de cribado.
Se realizé una doble lectura y no se permitié la consulta de

estudios previos hasta el momento del consenso.

El estudio especifica también las caracteristicas técnicas de
los equipos de obtencién de imagen, de lectura y el protocolo de

visualizacién de las mamografias.
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Se establecieron los criterios de inclusion en el consenso, asi
como una escala de 5 puntos (1 significa mamografia normal; 2
hallazgos probablemente benignos; 3 indica hallazgos
indeterminados; 4 probablemente maligna, 5 maligna). Las
categorias con puntuacién superior a dos, las lesiones palpables y

las deficiencias técnicas pasaban directamente a consenso.

El consenso fue Illevado a cabo por dos radidlogos
(alternando) y se rellamé a todas las pacientes con una puntuacién
superior a 2 (salvo que la lesion fuese estable en estudios

previos).

Se estudiaron 25263 mujeres, detectandose un total de 120
canceres (tasa de deteccion del 0.48%). La tasa de deteccidén de
la mamografia analdgica fue del 0.41% vy la del digital del 0.59%,

no siendo el resultado estadisticamente significativo (p=0.6).

En el grupo de mayores de 50 afios la mamografia analégica
detecté un 0.54% de los canceres y la digital un 0.84%, resultado
que se aproxima a la significacion (p=0.6). En menores de 50
afos la deteccion fue practicamente igual 0.27% para analdgica y

0.22% para mamografia digital.

La tasa de rellamadas para la mamografia analdgica fue del
2.5% en mayores de 50 afios y del 3% en menores de 50 afos. En

el caso de la mamografia digital la tasa de rellamadas fue del 3.8%
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en mayores de 50 afios y del 3.7% en menores de 50 afios, siendo

esta diferencia estadisticamente significativa (p=0.2).

El VPP de la mamografia analdgica fue del 21.6% en mayores

de 50 anos y de 7.4% en menores de 50 anos.

En el caso de la mamografia digital estos resultados fueron de
21.1% en mayores de 50 afios y de 7.4% en menores de 50 afnos,

resultados que no fueron estadisticamente significativos.

El estudio concluy6 que la evidencia en el uso de mamografia

digital para el cribado de cancer de mama era insuficiente.

El estudio que presenta un mayor tamafio de muestra es el
DMIST: estudio prospectivo aleatorizado aprobado por el American
College of Radiology Imaging Network (ACRIN 6652) que se inici6
en el afno 2001 y que incluye 49528 mujeres durante 25.5 meses

en 33 centros de EEUU y Canada [35].

En este estudio se han realizado ambas técnicas (analdgica y
digital de forma inmediata) a mujeres asintomaticas.

Se excluyeron pacientes con ndédulo palpable, secrecidén por el
pezdn, implantes, embarazadas, mujeres con antecedentes de
cancer de mama o las que no fueron seguidas en 11 meses. En

todos los casos se obtuvo el consentimiento informado.
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El disefio fue aprobado por el Institutional Review Board and
the Cancer Theraphy Evaluation Program of the Nacional Cancer

Institute.

Los equipos de mamografia digital utilizados fuero: Senoscan
(Fisher), Computed Radiography System of Mammography (Fuji
medical), Senographe 2000D (General Electric), el Digital
Mammography System (Hologic) y el Selenia Full Field

Mamography System (Hologic).

Se protocolizaron los controles de calidad técnicos, asi como
los parametros de reciente desarrollo para evaluar el contraste y el
ruido de la imagen; protocolo para determinar resolucion espacial
(MTF), dependencia de ruido de los niveles de radiacion vy
parametros de ruido estructural y cuantico (en los 100 primeros

participantes).

Se aleatorizaron a los pacientes para comenzar con
mamografia analdgica o digital. Ambas se realizaron a todas las
pacientes con dos proyecciones por mama por el mismo técnico.

Las mamografias analdgica y digital de cada paciente fueron
leidas por dos radidlogos expertos con 7 dias de diferencia (doble

lectura).

La lectura se realizé en pelicula para la mamografia analdgica

y para la mamografia digital de Fuji y Lorad /Trex; en monitor y
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pelicula (Fisher); en monitor (General Electric); sin un protocolo

estandarizado Lorad Selenio.

La clasificacion de las lesiones se hizo siguiendo 4 escalas:

BI-RADS (tanto de clasificacion de Ilesiones como de

densidad de las mamas).

Porcentaje de posibilidad de carcinoma (0-100%).

Escalas de posibilidad de 7 items favorables para obtener
el area bajo la curva ROC (1 definitivamente no maligno, 2
casi no maligno, 3 probablemente no maligno, 4 posibilidad
de ser maligno, 5 probablemente maligno, 6 muy
probablemente maligno, 7 definitivamente maligno).

Escala de posibilidad de rellamadas (6 niveles).

Se incluye un protocolo de recoleccion de datos y el

control de calidad de su manejo.

La positividad para cancer se determind por datos de biopsia

en los 15 meses siguientes (455 dias) y fue confirmada por dos

patélogos; la negatividad para cancer se obtuvo de biopsias
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negativas o de seguimiento mamografico negativo de 11 a 15

meses.

Los objetivos fundamentales fueron la medicion de la certeza
diagnostica de la mamografia digital comparandola con |la
analogica y el parametro elegido para su medicion fue el area bajo
la curva ROC. Secundariamente se mide la sensibilidad, Ia
especificidad, el VPP y el valor predictivo negativo (VPN).

El area bajo la curva ROC fue medida en el grupo principal y
en subgrupos (mayores y menores de 50 afos, patrones de
densidad mamaria segun la escala BI-RADS, estado menopausico,

riesgo para cancer y equipo utilizado).

Los resultados fueron evaluados a los 365 y 455 dias.

Se planean subestudios de:

= Coste-efectividad.

»Calidad de vida ( impacto de los falsos positivos en la

calidad de vida)

»La elaboracién de un programa especifico de calidad

para la mamografia digital.

=La comparacion de las interpretaciones realizadas en

los estudios en pelicula y en monitor.
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=Comparar el efecto de |la densidad de la mama en los
distintos equipos y la dosis.

»Se incluyeron 42760 mujeres segun una escala de 7
niveles:

#40553(94.8%) fueron negativas en ambas técnicas.
#223(0.5%) fueron positivas en ambas técnicas.
»047(2.2%) en mamografia analdgica.

»832(1.9%) solo en mamografia digital.

*En 205 (0.5%) se perdieron las interpretaciones.

Segun las escalas BI-RADS:

e1249 (2.9%) fueron positivas para mamografia
analdgica y digital.

2399 (5.6%) positivas para mamografia digital.

©2416 (5.7%) positivas para mamografia analdgica.

36696 (85.8%) negativas para analdgica y digital.

Se detectaron 335 canceres hasta el dia 455; 254(75.8%) en

los 365 dias y 81(24.2%) entre el dia 365 y 453.

La certeza diagnostica fue de: AUC de 0.78 + 0.02 para la
mamografia digital y de 0.74 + 0.02 para la mamografia analdgica

en el AUC es de 0.03 con un intervalo de confianza del 95%.
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No se observaron diferencias segun raza, tipo de equipo o

riesgo de cancer.

En el subgrupo de menores de 50 afios el AUC fue de 0.84
0.03 para mamografia digital y de 0.69 + 0.05 para mamografia
analogica con wuna diferencia de 0.15, con un intervalo de
confianza al 95% entre el 0.05 a 0.25 y p=0.002 (estadisticamente

significativo).

En lo que respecta a la densidad mamaria en pacientes con
mamas heterogéneamente densas o densas, fue de AUC en
mamografia digital de 0.78 £ 0.03, y en mamografia analégica de
0.68 £ 0.03, con una diferencia de 0.11 en un intervalo al 95% de

0.04 a 0.18 y p=0.003 resultado estadisticamente significativo.

En el subgrupo de pre y perimenopausicas fue de AUC de 0.82
+ 0.03 en mamografia digital, y de 0.67 + 0.03 en mamografia
analégica con una diferencia de 0.15 en un intervalo de confianza

al 95% entre 0.05 a 0.24 y p=0.002.

La tasa de rellamadas fue de 8.4%.

En el afno 2008 se publican los resultados definitivos del

estudio OSLO Il completados dos anos de seguimiento para

cuantificar los carcinomas de intervalo y se confirma un incremento
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de la tasa de deteccion del carcinoma para la mamografia digital

sin diferencias significativas en su especificidad ademas de una

disminucién de los carcinomas de intervalo.

Como tabla resumen mostrar (Tabla 9):

TABLA 9. TABLA RESUMEN

ESTUDIO N PACIENTES DISENO TASA CANCER %o BIOPSIAS
Cribado Lectores 4.9 convencional

Lewin 4480 19%
>40afios | independientes 4.0 digital

Cribado | Doble lecturay 7.6 convencional
Oslo | 3683 12%
50-69afos | en monitor 6.2 digital

Aleatorizado
Cribado 5.4 convencional
Oslo 1l 25263 Doble lecturay 15%
45-69 8.3 digital
en monitor

Aleatorizado
4.0 convencional
DMIST 42760 Cribado | Doble lecturay 15%
4.3 digital
en monitor
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2.2 MAMOGRAFIA DIGITAL EN LA POBLACION DIAGNOSTICA.

El ACR define la mamografia diagndstica como un examen de
la mama destinado a resolver un problema y que esta indicado
cuando existe un foco especifico de preocupacién clinica como una
anormalidad palpable o un resultado anormal en el estudio de
cribado [22].

La mamografia diagnostica es un procedimiento mas
exhaustivo que el de cribado y se compone de imagenes de la

mama tomadas segun las anormalidades encontradas.

La revision incluye dos articulos escritos y 4 presentaciones

orales.

Fischer et al [36] en el afio 2000, en una presentacién oral
realizan un estudio limitado a microcalcificaciones agrupadas en

55 pacientes; el estandar fue la histologia.

Se detectaron 21 canceres, 19 con mamografia analdgica y 20
con mamografia digital.

Presentan datos de sensibilidad, que es de un 95% para la
mamografia digital y de un 90% para la analdgica, y de
especificidad con resultado de 53% para la mamografia digita, y

47% para la analdgica.
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En el afno 2001 A. Venta et al [37] publicaron un estudio que
pretendia valorar el porcentaje de desacuerdo entre mamografia
analogica y digital en la interpretacion de las mamografias

diagnosticas de 692 pacientes.

Se trata de un estudio prospectivo y aleatorizado que
establecia unos criterios claros de inclusién (mayores de 40 afos
no embarazadas, mamas capaces de ser estudiadas en su
totalidad por el receptor de imagen de 18x24cm, asintomaticas).
Utiliz6 un equipo digital Senographe 2000D y 8 equipos

analogicos.

La lectura (tras la obtencién de 4 imagenes mamograficas en
todos los casos) se realizé en pelicula para la mamografia

analdgica y en monitor para la mamografia digital.

La lectura fue realizada por 6 radidélogos (cada radidlogo

interpretd todos los estudios de una modalidad).

Se definié6 como acuerdo para los BIRADS la igualdad entre
las categorias 1 y 2, asi como la igualdad entre las categorias 4 y
5.

Se definid como acuerdo parcial cuando pasabamos de 1y 2

a 3.
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En caso de desacuerdo un 3 radidlogo daria la categorizacion
definitiva.

Se establecié el valor Kappa en 0.20 (refleja el acuerdo entre
modalidades).

La tasa de desacuerdo publicada fue del 4%, cifra que resulto
estadisticamente significativa.

La sensibilidad fue del 98.8% para la mamografia analdgica
(16 canceres) y del 72% para la mamografia digital (13 canceres).

La tasa de acuerdo resultd mayor en el caso de masas que en

el de microcalcificaciones.

La causa mas frecuente de desacuerdo fue la diferencia de

criterios en la valoracién de los hallazgos.

Hendrick et al [38] presentaron un estudio que se incluyd en
la documentacion para valorar la efectividad y seguridad del
prototipo de General Electric por la Food and Drug Administration

(FDA).

Incluye 625 mujeres (605 diagndsticas y 20 de cribado)
mayores de 40 anos no embarazadas. Como indicaciones se
incluyen recomendacion pos-cribado, masa palpable, secrecion
unilateral, engrosamiento cutaneo, dolor focal unilateral e historia

de cancer de mama.
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Se realizan dos proyecciones en cada mama con ambas
modalidades.

La lectura de la mamografia digital fue en pelicula. Se
incluyen 5 lectores de ambas modalidades con un mes de

diferencia.

La tasa de rellamadas fue menor para la mamografia digital

(47% frente a 48.8%).

La sensibilidad fue de un 68.2% en mamografia digital frente

a un 69.5% en mamografia analdgica.

La especificidad fue de un 54.6% en la mamografia digital

frente a un 52.7% en analdgica.

La conclusién fue que la mamografia digital no es inferior a la

analogica dentro de un rango significativo.

En el 2001 Uchiyama et al [39] presentaron una comunicacion
comparando la mamografia digital y analégica en dos grupos de 50

pacientes cada uno.

Se detectaron 20 canceres.
La sensibilidad detectada fue del 87% para la mamografia

digital y del 82.5% para la analdgica.
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La especificidad fue del 86.5% para la mamografia digital
frente al 98% para la analdgica.
El area bajo la curva ROC fue de 0.93 para la mamografia

digital frente al 0.91 para la analdgica.

También en el 2001, Cole et al [40] presentaron una
comunicacién oral con 247 pacientes con lesiones BI-RADS 3,4y 5
a las que se les realizaron estudios con mamografia analdgica y

digital.

Estos estudios se aleatorizaron y asignaron a 8 lectores.Cada
uno leyé ambas modalidades con un mes de diferencia. La

mamografia digital fue leida en pelicula mamografica.

La sensibilidad fue del 66% para la mamografia digital del
74% para la mamografia analdgica.

La especificidad fue del 67% para la mamografia digital
frente al 60% para la analdgica.

El area bajo la curva ROC fue del 0.715 para la mamografia

digital frente al 0.765 de la analdgica.

En el 2004, Cole et al [41] publicaron otro estudio en el que
compararon la mamografia analdgica frente a la digital en 676

pacientes de los cuales 560 fueron remitidas para biopsia desde el
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cribado y 116 eran pacientes con diagnostico de cancer tras la

realizacion de una biopsia percutanea o quirurgica.

Aunque datos de brillo y contraste se ajustaron a través de la
Fisher Imaging Corporation, los problemas técnicos hicieron que
sb6lo se pudieran incluir 247 pacientes en el proceso de lectura con

pelicula mamografica.

La positividad para cancer se confirmé con biopsia y la

negatividad cuando habia pasado un afio de seguimiento.

La lectura fue realizada por 8 radidlogos.

Se determind una sensibilidad de 66% para la mamografia y

de 74% para la mamografia analdgica.

La especificidad fue del 67% para la mamografia digital y del

60% para la mamografia analégica.

El area bajo la curva ROC fue del 0.715 para la mamografia

digital y del 0.765 para la analdgica.

Todas estas diferencias no resultaron estadisticamente

significativas.
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La tabla resumen de todos estos datos es la siguiente:

TABLA 10. TABLA RESUMEN ESTUDIOS

ESTUDIO N DISENO TASA CANCER

. . 0 .
Fisher 55 independiente 26.1%o convencional

26.0%o digital

Venta 692 independiente 27%o convencional

26.7%o digital

Randomizado 8
Cole 247 26.5%o0 convencional
lectores
26.2%o digital

2.3 EVOLUCION DEL USO DE CAD

En los dultimos afos numerosos articulos han revisado la
utilidad del CAD en el cribado del carcinoma de mama, evaluando
tanto su sensibilidad como especificidad y tasa de falsos
positivos. Una baja sensibilidad haria que no cumpliese su misién
de aumentar la deteccion del cancer de mama y una baja

especificidad y alto numero de falsos positivos darian lugar a
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innecesarias biopsias y rellamadas en pacientes sanas, con el

consiguiente estrés de estas mujeres y el aumento en los costos.

Los primeros estudios publicados sobre el efecto de la
utilizacién del CAD en los programas de cribado son estudios
observacionales [43-59] prospectivos 0 retrospectivos. La mayoria

muestran un efecto beneficioso del CAD.

Uno de los primeros trabajos fue publicado por el grupo de
Karssemeijer [44] a principios de los noventa sobre 85 casos de
lesiones espiculadas, 36 canceres confirmados y 49 casos
negativos para cancer y confirmados mediante seguimiento. Este
estudio ya mostraba una alta sensibilidad del CAD, 100% y una
especificidad del 82%, asi como un aumento de la sensibilidad del
radiologo con la ayuda del CAD que se incrementaba en un 9,7%,
siendo este hallazgo sustancial y estadisticamente significativo

(p=0.005).

Dentro de estos estudios observacionales publicados mas
recientemente destacan el del grupo de Gilbert [45] que
comentaremos detalladamente mas adelante, donde se concluye
que la lectura simple con CAD aumenta tanto la deteccion del
cancer de mama como el numero de llamadas respecto a la lectura

simple.
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Los estudios retrospectivos [36-51] que se encuentran en la
literatura pretenden principalmente mostrar el potencial del CAD
para poner de manifiesto los carcinomas no detectados durante la

practica clinica sin CAD.

En esta linea de investigacion los estudios mas reciente
pertenecen al grupo de Yang [50] en donde el CAD se aplica a
pacientes con carcinoma mamario conocido, este autor presenta
una serie de 103 canceres donde se detectd una sensibilidad
global del 96,1%, sensibilidad para la marca de
microcalcificaciones del 100% y para la marca masa del 89%.
Similares resultados obtiene Kim [51] en el 2008, donde el CAD se
aplica a 93 pacientes encontrandose una sensibilidad para las
microcalcificaciones del 100% y cercana al 90% en las masas,
concluyendo que el CAD tiene una alta sensibilidad asi como una

alta reproducibilidad que también es evaluada en este estudio.

Dentro de los prospectivos [52-67] que comparan el uso del
CAD frente a la lectura simple y/o doble lectura en estudios de
cribado, encontramos que en el 2001 Freer [52] sobre una
poblacién de 12.860 mujeres, observa que el indice de rellamadas
se incrementa pasando de un 6,5% a un 7,7%, se incrementa asi
mismo el indice de carcinomas detectados hasta en un 19,5% vy

lama la atencidon sobre el hecho de que se observa un incremento
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del 73% al 78% de los carcinomas detectados en estadios

precoces.

En esta linea Birdwell [56] sobre un grupo de 8.682 mujeres,
29 con neoplasia mamaria confirmada, detecta un aumento del
indice de rellamada del 8% y de la deteccion de carcinomas de un

7%.

Similares resultados con wun incremento del 8,7% en
rellamadas y de un 7,62% en la deteccién de canceres presenta
Morton [62] en un estudio realizado sobre 21.349 mujeres.
Brancato [64] en el 2008, con grupo de 3.425 mujeres, 107 con
carcinoma mamario confirmado publica que el CAD contribuyd en
la deteccidén de 5 carcinomas adicionales y ocasiond la realizacién
de 1 biopsia quirurgica, concluyendo que el aumento de
carcinomas detectados justificaba el aumento observado en el

indice de rellamadas.

Georgiam-Smith [64] compara de forma retrospectiva el CAD
con la doble lectura, evaluando 6381 pacientes con lectura simple
y posterior utilizacion de un segundo lector frente a la utilizacion
del CAD. Este estudio expone que el segundo radiélogo detecta
dos canceres mas que el radidlogo mas CAD (estas lesiones las

habia marcado el CAD pero no fueron valoradas como patoldgicas
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por el radiélogo) pero concluye que el aumento del indice de

deteccion no es significativo (p=0,70).

Recientemente, SKaane P. [66] 2012 sobre un total de 23923
mamografias digitales en poblacion de cribado con doble lectura
realiza retrospectivamente una lectura simple con CAD y describe
un incremento en la deteccion de cancer de mama de un 16% con
una disminucién de los carcinomas de intervalo de un 20%. La
tasa de rellamadas sin embargo de nuevo sufre un incremento del

4%.

A la vista de lo expuesto se puede afirmar que con la
excepcion del grupo de Khoo [58] (que presenta un estudio mas
complicado en el que relaciona el CAD junto con la doble lectura),
y del grupo de Fenton [62], todos los estudios clinicos evaluados
muestran un incremento en el indice de deteccién de los canceres
o bien un aumento del numero neto de canceres detectados
ademas de un incremento de la sensibilidad con la utilizacion del

CAD que justifica el incremento en la tasa de rellamadas.

Como se expone en el anterior parrafo el beneficio que aporta
el CAD en las mamografias de cribado fue seriamente cuestionado
por un estudio realizado por Fenton et al. [63] que caus6 una gran
controversia. Se trata de un estudio retrospectivo, donde se valora

el impacto de Ila incorporacién del CAD a Ila lectura de
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mamografias realizadas en campafas de cribado. Se analizan
429.345 mamografias realizadas en 43 centros diferentes desde el
afno 1998 al 2002. Este estudio compara los resultados de
sensibilidad, especificidad, tasa de deteccion del cancer y biopsias

realizadas antes y después del uso del CAD.

En el estudio se observa un aumento de la tasa de la
deteccion del cancer de 4,15 por 1000 a 4,20 que no resultd
estadisticamente significativa (p=0.90). Sin embargo se observa
una alta tasa de rellamadas y biopsias (>19.7% (p<0.001)) no
proporcional en su caso al aumento de sensibilidad que detectan
(s6lo el 3.6% (p = 0.32)). Asi como una disminucidon

estadisticamente significativa de la especificidad en un 3%.

El articulo de Fenton fue rebatido posteriormente por Gromet
et al. y Gilbert et al. [45,68] que de nuevo concluyeron que el uso
del CAD produce un incremento en los indices de deteccién del
cancer de mama, aunque no de manera significativa y que la
lectura unica con CAD podria ser una alternativa a la doble lectura
ya que mejora los indices de deteccion del cancer de mama con

respecto a la lectura unica sin CAD.

El estudio de Gromet es retrospectivo, el autor analiza
231.221 mamografias de cribado realizadas desde enero del afio

2001 a diciembre del afio 2005, teniendo en cuenta que, en el aino
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2003 este equipo de radidlogos comienza a utilizar la lectura
simple con CAD (la lectura con CAD no es directa sino en placa) ,
en lugar de la doble lectura. En este estudio se especifica que los
radidlogos que realizan la lectura tenian entrenamiento con CAD,
que el promedio de estudios leidos con CAD para entrenamiento

fue de 12,137 para cada radiologo (rango 7,128-24,778).

El estudio compara los resultados de sensibilidad,
especificidad, tasa de rellamadas, valor predictivo positivo y tasa
de deteccion de cancer, comparando los resultados de los tres

sistemas de lectura (simple, doble y simple mas CAD).

El estudio concluye que la lectura simple con CAD fue
ligeramente mas sensible que la doble lectura (90,4% vs 88,0%) si
bien la diferencia no fue estadisticamente significativa (p=0.20).
La tasa de rellamadas si que disminuyo significativamente al pasar

de doble lectura a simple mas CAD (11.9% vs 10.6%. p=0.0001).

Al valorar el incremento de la sensibilidad de la lectura
simple tras la utilizacion del CAD esta pasa de un 81,4% al 90,4%,
este hallazgo es estadisticamente significativo, si bien también se
ve incrementada significativamente la tasa de rellamadas 10,2 a un
10,6 (p=0,0001). Este articulo pone de manifiesto que la lectura

simple mas CAD es superponible a la doble lectura y que la tasa
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de rellamadas, si bien aumenta, este incremento no resulta

significativo si la lectura la realizan radidlogos expertos.

Gilbert realiza un estudio en el que intenta determinar si la

lectura simple con CAD podria igualar a la doble lectura.

Realiza un estudio randomizado asignando 31.057 mujeres a
las que se realiza mamografia de cribado en tres centros en los
que se evalua la mamografia mediante doble lectura, lectura
simple con CAD o ambos. Gilbert obtiene como resultados que la
proporcion de canceres detectados fue 199/227 (87.2%) para la
doble lectura y 198/227 (87.2%) para la lectura simple con CAD
(p=0.89), en este trabajo también se detecté un aumento en el
numero de rellamadas, concluyendo que la lectura simple con CAD
aumenta tanto la deteccion del cancer de mama como el numero

de llamadas respecto a la lectura simple.

Posteriormente se publicaron dos meta-analisis que
intentaron verificar si existe evidencia cientifica sobre las
aportaciones del CAD en los programas de cribado, asi como su
efecto sobre la deteccién del cancer de mama y el indice de

rellamadas.

El primero de ellos, del grupo de Taylor y Potts [66] incluye
estudios prospectivos y retrospectivos en programas de cribado,

valorando los siguientes puntos:
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A) Lectura simple vs simple con CAD, donde se incluyen 10
estudios, observandose un aumento del numero de canceres
detectados tras la aplicacion del CAD, sin embargo no
estadisticamente significativo, al valorar el incremento de las

rellamadas si se observa un aumento significativo.

B) Lectura simple vs doble lectura, se incluyen 17 estudios,
observandose un aumento significativo de la deteccion de los

carcinomas de mama y un aumento del indice de rellamada.

C) Comparacion de lectura simple con CAD y doble lectura.
Se observa que en la tasa de detecciéon de los canceres los OR
globales de los intervalos de confianza se solapan, lo que significa
que no habria diferencias estadisticamente significativas entre

ellos.

Este estudio concluye, que no puede proporcionar una
evidencia absoluta, siendo necesarios mas estudios y estudios mas
homogéneos, ya que la heterogeneidad de los estudios incluidos

limita su generalizacidn.

Un segundo meta-analisis del mismo afno del grupo de Noble
[67] pretende llegar a datos mas robustos siendo mas estricto en

los criterios de inclusion que el grupo de Taylor, aqui se analizan 7
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estudios, incluyéndose un total de 392.015 mujeres, observandose
en el analisis conjunto de los datos: Sensibilidad global del 86%
(95% CIl 84,2-87,6%); especificidad del 88,2% (95% CIl 88,1-
88,3%); aumento de los canceres de mama detectados debidos a
la utilizaciéon del CAD, 50 en las 100.000 pacientes evaluadas en
total (95% CI 30-80); aumento del numero de rellamadas de 1.190
(95% CIl 1.090-1.290) y un aumento del numero de biopsias, 80

(95% CI 60-100), en mujeres sanas.

Los resultados de este estudio son concordantes con los
publicados por Taylor, si bien concluye que la generalizacion de
estos resultados es discutible ya que los estudios incluidos no
aclaran cémo se realiz6 la seleccidn de las pacientes y centros que
participan en los estudios, por lo que no pueden asegurar que la
muestra sea representativa de la poblacién general sobre la que se

realiza el cribado.

Asi mismo este estudio pone de manifiesto que los articulos
incluidos no especifican la experiencia de los radidlogos que
participan en la utilizacién del CAD, asi esperariamos que un
radiélogo experto encontrara un menor incremento en el indice de
deteccion de canceres al usar el CAD que otro con menos
experiencia, mientras que en este ultimo encontraremos un
aumento en el indice de rellamadas y biopsias en mujeres sanas

debidos al CAD.
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En el ano 2011 Fenton [75] contesta publicando las
conclusiones definitivas de su estudio anterior con mas de 684
956 mujeres realizadas en USA desde 1998 a 2006 e insiste en
sus conclusiones de que el uso de CAD en la mamografia de
cribado en USA se asocia a una pérdida de la especificidad y no a
una deteccion significativa de mas carcinomas invasivos ni a una
mejora del tamafo al diagndstico.

Como se puede apreciar persiste una gran controversia sobre
el tema y a pesar de la importante revision bibliografica no
hemos encontrado ningun estudio que compare la evolucidn

del diagndéstico tras la incorporacién de las tres técnicas.
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3 HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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3.1 HIPOTESIS

Dada la existencia de muchas alternativas para el tratamiento
del cancer de mama en la actualidad y, yendo encaminados a un
tratamiento individualizado basado en las caracteristicas propias
que cada tumor tiene en cada caso, el diagnostico precoz del
cancer de mama y su correcta estadificacién cobran una vital

importancia.

Dicha estadificacion requiere la exacta determinacion del
tamafo tumoral, la posible multifocalidad, la afectacion de

estructuras vecinas y el estadiaje ganglionar.

La extension de la mamografia de cribado ha hecho posible la
mejor visualizacién de esta patologia, de donde se infiere, que los
indudables avances técnicos junto con el desarrollo de nuevas
tecnologias pueden aportar mayor sensibilidad al proceso

diagndstico.

Sin embargo, esta tecnologia es costosa, por lo que parece
l6gico pensar que la mejora debe ser lo suficientemente

significativa como para justificar la inversion.

Nuestra hipotesis de partida fue que los avances tecnoldgicos
aplicados al diagnostico en nuestra unidad mejoraron
sensiblemente el diagndstico del cancer de mama sin disminuir

nuestra especificidad.
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3.2 OBJETIVOS

El objetivo principal de nuestro trabajo de investigacidén es
evaluar el impacto de la digitalizacién de la mamografia y la
posterior instalacién de wun sistema CAD, en una unidad

multidisciplinar de diagndstico de cancer de mama.

Los objetivos especificos son:

= Analizar la sensibilidad global de la deteccion del
carcinoma de mama con los tres sistemas de lectura
mamografica (convencional,digital y CAD) en funcion
de que la poblacién de origen sea de cribado o

diagnoéstica.

= Evaluar I|a sensibilidad para Ile deteccién del
carcinoma intraductal para cada grupo, que es el unico

potencialmente curable.

El objetivo secundario es:

» Determinar si la adquisicion de tecnologia digital vy
posterior uso de CAD se asocié a una mayor tasa de
intervencionismo con disminucion del valor predictivo

positivo de la misma.
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4. MATERIALES Y METODOS
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Nuestra unidad de patologia mamaria sigue el modelo
organizativo del Proceso Asistencial Integrado Cancer de Mama,
proceso en el que es necesaria la participacion secuencial e
integrada de profesionales de distintos niveles asistenciales vy

Servicios.

Se trata de un equipo multidisciplinar formado por: 2
radidlogos, 3 anatomopatologos, 4 cirujanos de mama, 3 cirujanos
plasticos, 2 ginecd6logos, 2 oncologos, 1 radioterapeuta, 1
rehabilitador, 1 psiquiatra y 2 psicologos. Todo este personal se

dedica en exclusiva a la mama.

Dicho equipo multidisciplinar se reune en sesiones clinicas
todos los martes y se discuten todos los casos lo que permite un

tratamiento personalizado e individual de cada paciente.

4.1. EQUIPAMIENTO

Este estudio es retrospectivo y no pareado y en él hemos
seleccionado los meses de enero a Julio del afio 2004,2006 y
2007. Durante estos meses mas de 13 500 mamografias fueron
realizadas usando las tres tecnologias: mamografia convencional,

digital y digital mas CAD.

Todos los informes de los estudios radiolégicos se encuentran
almacenados en el sistema informatico del Hospital estando
disponibles desde el aio 1999.
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Se han utilizado imagenes analdgicas procedentes de un
mamografo convencional (MAMMOMAT® 2-stereo, Siemens)
instalado en octubre del 2002 usando pelicula radiografica y

utilizando para su lectura negatoscopios especificos.

En octubre del 2005 se instala un mamodgrafo digital
(MAMMOMAT® NovationDR Siemens, Germany):

= Con resoluciéon: 70 micras pixel.
= Niveles de gris 14bits (214).
= Software Opdima para procesar las imagenes y

poder visualizarlas.

FIG. 8 MAMOGRAFO DIGITAL
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A diferencia de las mamografias convencionales la lectura
digital se realizé directamente en estaciones de trabajo de lectura

especifica de mama con monitores de 5Mpx (megapixel).

FIG. 9 Y 10. NEGATOSCOPIO Y PLACAS MAMOGRAFICAS FRENTE A LECTURA DIRECTA EN

MONITOR 5 Mpx

El protocolo de visualizacion consistio en:

e Analdgica: lectura de las placas enfrentando las
dos oblicuo medio laterales (OML) y las dos
craneocaudales (CC), barrido con lupa,
magnificacion si era necesario y comparacion con

previas.

e Digital: Lectura sobre monitor directamente de las
2 OML, de las 2 CC, barrido por sectores,
visualizacion del CAD (si lo habia), magnificacion
si era necesario, comparacion con las imagenes

previas si las habia.
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Se estableci6 un periodo de aprendizaje para la técnica
desde octubre del 2005 a diciembre del 2005 antes de empezar a
recopilar los casos de mamografia digital con un total de casos

vistos en este periodo de 2000 para cada radiélogo.

En agosto del 2006 se instala un sistema de lectura asistida

(CAD) en nuestro servicio (ImageChecker D R2 Technology):

» Software: v5.4 (especial para el mamografo de Siemens).

» Imagenes digitales.
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El flujo nuevo de las imagenes tras su instalacién seria:

”DI:I
-

PAC

Esto condicionaria un nuevo flujo de trabajo consistente en:
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LECTURA ESTUDIO
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LECTURA ESTUDIO DIAGNOSTICO
MAMOGRAFICO CON CAD
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DIAGNOSTICO
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La imagen se obtiene en el mamografo y se envia a un PACS
general donde se almacena. De igual modo, la imagen se envia a
la estacion de trabajo ya procesada para realizar el diagnostico y a
un sistema RIS que permite la realizacion de informes y la consulta

de la historia previa de la paciente con el fin de ser mas eficaces.

La imagen no procesada se envia al CAD que la lee y envia su

resultado a la estacién donde se junta con la anterior informacién.

Se estableciéo un periodo de entrenamiento que comprendio
de septiembre a diciembre del 2006 con un total de 3000 casos
leidos para cada radiélogo. Dicha lectura se realiza directamente
sobre los monitores de la estaciéon de trabajo dentro de un flujo de
lectura que consiste en leer primero sin CAD y una vez analizado

el caso incluir el CAD (tal y como recomienda el fabricante).

En todos los casos se realizaron 2 proyecciones por mama
(proyeccion oblicuo-medio-lateral (OML) y proyeccion carneocaudal
(CC) por un idéntico equipo de técnicos especialmente entrenados
para la realizacion de mamografias y con dedicacién exclusiva a

dicha actividad.
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4.2. SELECCION DE LA MUESTRA

Este estudio es retrospectivo y no pareado y en €l hemos
seleccionado los meses de enero a Julio del afio 2004,2006 y
2007. Durante estos meses mas de 13 500 mamografias fueron
realizadas usando las tres tecnologias: mamografia convencional,

digital y digital mas CAD.

Se han incluido mujeres de entre 30 y 70 afios. En todos los

casos se dividio la poblacion en:

= Mamografias de Cribado no pertenecientes a la Campafa

poblacional:

Aquellas que se realizaron sobre poblacién asintomatica con
un criterio de edad de 45 a 70 afios (que es el criterio de edad que

se utiliza en la Camparfa de Castilla la Mancha), ambos inclusive.

Previamente se Iles realizaba una entrevista donde se

aseguraba la inexistencia de clinica.

Al no disponerse en ese momento en nuestra unidad de la
Campana poblacional, no se recogieron datos epidemioldgicos.
Todos los datos se recogian con una captura de acuerdo con los

cédigos SERAM para la mamografia de screening.
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Mamografias diagndésticas.

Aquellas que incluian mamografias realizadas a pacientes

sintomaticas. Se consideré sintoma:

La presencia de nédulo palpable.

La existencia de dolor no atribuible a cambios
hormonales.

La secrecion por el pezdn siempre que esta cumpla las
caracteristicas de wunilateral, uniorificial, expontanea vy
hematica.

La retraccidon del pezén o cambio de la morfologia externa

de la mama no justificable.

En cuanto a la edad de las pacientes se aplicd en protocolo de

la unidad de mama, consensuado y firmado con la direccion del

hospital y que sigue las guias europeas de calidad.

Dado lo anteriormente expuesto se realiz6 mamografia

completa a todas las pacientes sintomaticas cuya edad era mayor

o igual a 30 afnos.

Una vez recopiladas se excluyeron para las tres técnicas

diagnédsticas los casos de:



Materiales y métodos 105

Canceres de mama en mujeres embarazadas.

Las mamas muy grandes, ya que no cabian en chasis
de 18x24cm, lo que generaba que en ocasiones se
realizara mas de una proyeccion por mama. Esto

impide que el CAD funcione correctamente.

Las portadoras de protesis, ya que el CAD debido a la

alta densidad de la silicona pierde informacion.

Los canceres de mama diagnosticados en varones, ya
que habitualmente sb6lo se realizan dos proyecciones

por mama.

Aquellas a las que el cancer les fue diagnosticado sélo

por puncidén aspiracién con aguja fina y no por biopsia.

Aquellas que fueron diagnosticadas en nuestro centro
pero decidieron tratarse en otro ya que se perdia tanto
la informacién final de la cirugia como el seguimiento

de la enfermedad.

Aquellas que acudieron a complementarse estudios de
otros centros 6 uUnicamente se realizaron una prueba

(normalmente la RM) y luego se trataron.
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4.3. REALIZACION DE LECTURA.

En todos los casos las mamografias son interpretadas por dos
radidlogos expertos en Unica lectura (el “A” con mas de tres afios
de experiencia y el “B” con mas de siete afios, con un volumen de

lectura para los dos de 8000 estudios anuales).

El proceso en unica lectura implica que es un unico radiélogo

el que analiza la imagen y decide sobre el caso.

Para los casos de mamografia analégica se disponia de las
mamografias previas en el momento de la lectura en mas del 75%

de los casos.

En ocasiones la obtencion de las mamografias previas duraba

varios dias lo que retrasaba el diagnéstico.

En el caso de la mamografia digital el flujo de trabajo era con
la disposicion de mamografias previas on line almacenadas en el
PACS del hospital. La visualizacion del CAD era siempre al final lo
que permitia que el radiélogo ya tuviera una idea del caso antes de

enfrentarse a las marcas tal y como aconseja la Guia europea.

Los hallazgos mamograficos se clasifican en 5 apartados:
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1) MASA:

Se define como una lesion ocupante de espacio en dos proyecciones.

Existe un descriptor (morfologia) y dos modificadores (margen y densidad):

2)

Morfologia: puede ser redonda, ovalada, lobulada o irregular

Margen: circunscrito, microlobulado, oscurecido por el parénquima

adyacente, mal definido o espiculado

Densidad (en relacion al tejido mamario adyacente): alta densidad,

isodenso, baja densidad, de contenido graso

CALCIFICACIONES:

Se clasifican segun su morfologia y distribucion:

Tipicamente benignas: se incluyen las calcificaciones cutaneas,

vasculares, en palomita de maiz, secretoras, redondeadas, en cascara
de huevo, intraquisticas, las suturas calcificadas y las calcificaciones

distroficas

Sospecha intermedia: se definen dos tipos: amorfas y groseras

heterogéneas

Alta sospecha de malignidad: calcificaciones finas pleomérficas y finas

lineales o ramificadas

Distribucion: ayuda a determinar la probabilidad de malignidad. Pueden

ser difusas, regionales, agrupadas, lineales o segmentarias.
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3) DISTORSION ARQUITECTURAL:

Alteracion de la arquitectura sin masa visible. Puede encontrarse aislada

0 asociada a una masa, asimetria o calcificaciones.

4) CASOS ESPECIALES

e Densidad tubular
e Ganglio intramamario
e Tejido mamario asimétrico

e Densidad focal asimétrica

5) HALLAZGOS ASOCIADOS: Pueden aparecer aislado o asociados a

masas o asimetrias

e Retraccion cutanea

e Retraccion del pezén

e Engrosamiento cutaneo

e Engrosamiento trabecular
e Lesion cutanea

e Adenopatia axilar

e Distorsiéon arquitectura

e C(Calcificaciones



Materiales y métodos 109

Atendiendo a esto, los hallazgos se caracterizaron en:

Categoria 1: Normal, ningun hallazgo a destacar. Se recomienda

seguimiento a intervalo normal.

Categoria 2: Normal, pero existen hallazgos benignos. Se

recomienda seguimiento a intervalo normal.

Categoria 3: Hallazgos con una probabilidad de malignidad <2%.

Se describen 3 hallazgos especificos:

e Nodulo solido circunscrito no calcificado
e Asimetria focal

e Microcalcificaciones puntiformes agrupadas

Para su asignacién es preciso realizar una valoracion
completa por la imagen (proyecciones adicionales, ecografia,
comparacion con estudios previos), y por definicién se excluyen las
lesiones palpables. La actitud recomendada es el seguimiento
con intervalo corto, que consistira en una mamografia unilateral a
los 6 meses y bilateral a los 12 y 24 meses. En caso de aumento o

progresion de la lesion es recomendable practicar una biopsia.
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Categoria 4: Incluye aquellas lesiones que van a requerir
intervencionismo, si bien tienen un rango de probabilidad de
malignidad muy amplio (2-95%). Por ello, se sugiere una division

en tres subcategorias:

a) Baja sospecha de malignidad (el resultado esperado es de

benignidad)

b) Riesgo intermedio de malignidad (requiere correlacién

radiopatoldgica)

c) Riesgo moderado de malignidad (el resultado esperado es de

malignidad)

La asignacién de lesiones especificas a estas categorias no
esta establecida y se harda de forma intuitiva. La actitud
recomendada es la biopsia, aunque no se especifica qué técnica
intervencionista se debe utilizar en cada caso (puncion citoldgica,
con aguja gruesa, con sistemas asistidos por vacio o biopsia

quirargica).

Categoria 5: Hallazgos tipicamente malignos, con una probabilidad

>95%. La actitud recomendada es tomar acciones apropiadas.
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Categoria 6: Lesiones con malignidad demostrada mediante
biopsia, previa a terapias definitivas (cirugia, radioterapia o
quimioterapia), y por lo tanto no se debe confirmar su malignidad.
Se utiliza en casos de segundas opiniones o en la monitorizacion

de la quimioterapia neoadyuvante.

Todos los hallazgos categorizados como BI-RADS 3 de nueva
aparicién y BI-RADS 4 y 5 fueron recitados para ampliacion de
estudio que se realizdé con proyeccién magnificada comprimida y
lateral.

A todos los BI-RADS 4 y 5 se les realizdé biopsia percutanea y

se obtuvo confirmacion histoldgica del hallazgo radioldgico.

En todas las lesiones visibles por ecografia la biopsia fue
realizada con aguja gruesa guiada con ecografia, y en el resto de
las lesiones, principalmente distorsiones y microcalcificaciones, se

realizé guiada con estereotaxia.

Biopsia guiada con ecografia

Se utilizé un ecégrafo especifico, Xario, TOSHIBA, Japon, con

sonda de 13mHz especifica de mama.
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Para la realizacion de la biopsia propiamente dicha utilizamos

una aguja modelo ACECUT

de Leleman, Japan con
calibre 14G, avance
automatico y longitud de
muestra de 22mm.

Se inform6 a |la

paciente de la técnica vy

riesgos de la prueba y se
obtuvo consentimiento

informado.

FIG. 11 ECOGRAFO XARIO

Biopsia guiada con estereotaxia

Se utilizé un equipo digital con mesa prono marca LORAD

modelo Multicare Platinum.

La biopsia se realizé con la misma aguja de 14G o asistida
por vacio calibre 11G de SUROS. Se informd6 a la paciente de la
técnica y riesgos de la prueba y se obtuvo consentimiento

informado.
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FIG12. MESA PRONO

Las muestras se colocaron en formol previo etiquetado y se

enviaron a anatomia patoldgica.

En caso de carcinoma confirmado histolégicamente se
realiz6 Resonancia Magnética en modelo AVANTOS, SIEMEMS,
Germany. Con antena NORAX especifica para mama con la que

también se realiza el intervencionismo.

El protocolo se realizé en secuencias coronales T1, T2 y

dinamico tras la inyeccién de contraste.

La negatividad para cancer se obtuvo de biopsias negativas
o de seguimiento mamografico negativo durante mas de 2 anos en

todos los casos.
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4.4. RECOGIDA DE DATOS Y ANALISIS ESTADISTICOS

Para la realizacién del trabajo se diseidé una base de datos
que recogia la edad, el tipo de poblacion (cribado 6 diagnédstica),
la técnica utilizada para su realizacién (convencional, digital,
digital mas CAD), la existencia de mamografias previas, los

hallazgos radioldgicos y los datos de Anatomia Patoldgica.

Hemos comparado los resultados para las tres modalidades de
lectura. El analisis estadistico se inici6 estudiando Ila

homogeneidad de las muestras.

Posteriormente analizamos la tasa de deteccién del cancer
mamario para una técnica diagnéstica. Para ello se utilizé la

siguiente férmula:

N2 de carcinomas diagnosticados por biopsia percutanea x 1000 mujeres

Tasa =

N2 de pacientes realizadas con una técnica diagnostica

Tasa de deteccion de subtipo histoldégico de carcinoma

in situ. Para ello utilizamos la férmula:

N2 de carcinomas in situ diagnosticados por biopsia percutdnea x 1000 mujeres
Tasa =

N2 de canceres detectados
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Se analiz6 también el tamafio tumoral (usando Ila
clasificacion TNM), para ello se recogio en tamafio en milimetros y

luego se agrupo6 atendiendo a la clasificacion TNM:

TABLA 11. CLASIFICACION DEL TAMANO TUMORAL SEGUN TNM

T1 El tumor mide hasta 2 cm incluidos

El tumor mide entre 3 y 5 cm, y no se ha propagado hacia los
ganglios linfaticos axilares (Estadio 11A)

T2 . : : :
Cancer de mama invasivo en el que el tumor mide entre 2y 5 cm,
y se ha propagado hacia los ganglios linfaticos axilares (Estadio
[IB)

T3 El tumor mide mas de 5 cm

T4 Afectacion de piel o pared toracica

Con el fin de determina la pérdida de especificidad se
analizé la tasa de intervencionismo. Para ello utilizamos la

féormula:

N2 de biopsia percutdnea x 1000 mujeres
Tasa =

N2 de pacientes realizadas

Para concluir se analiz6 el valor predictivo positivo de la

Biopsia para cada técnica.
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N¢ de biopsia percutanea positivas para cancer x1000mujeres

Valor =
N¢ de biopsias realizadas

Hemos usado el test de chi-cuadrado para variables
cualitativas y el Test exacto de FISHER cuando las condiciones
para el test de chi-cuadrado no se daban.

Se consider6 estadisticamente significativa los valores de p
menores o iguales a 0.05.

Dado el pequeio tamafno de muestra hemos usado la
correccion de Bonferroni en todos los casos estadisticamente
significativos.

El software usado fue el SPSS para Windows (versién
15.0, SPSS) y el Epilnfo (versién 3.2.2, Centers for Disease

Control and Prevention).
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5. RESULTADOS
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DISTRIBUCION DE VARIABLES

Se seleccionaron como validas y se analizaron un total de
13,453 mamografias pertenecientes a tres periodos comprendidos

entre enero y julio ambos inclusive de los afnos 2004, 2006 y 2008.

En el ano 2004 los estudios eran de mamografia convencional
analizandose un total de 4064 mamografias, de las cuales 2969
(73.1%) eran procedentes del cribado y 1095 (26.9%) pertenecian

a mamografias diagnodsticas.

En el afno 2006 el total de mamografias analizadas fueron
4205 todas con tecnologia digital de las cuales 3128 (74.4%)
pertenecian al subgrupo de cribado y 1077 (25.6%) eran

diagnodsticas.

En 2008 se incluy6 el CAD en la mamografia digital analizando
un total de 5184 mamografias con CAD de las cuales 3413 (65.8%)
eran del subgrupo de cribado y 1771 (34.2%) eran mamografias

diagnoésticas.
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5.1

ANALISIS DE HOMOGENEIDAD DE NUMERO DE ESTUDIOS

Lo primero que realizamos fue un estudio de homogeneidad de

la muestra.

La distribucion de los datos se resume en la tabla 12.

TABLA 12. DISTRIBUCION DE LOS DATOS ATENDIENDO A LA TECNOLOGIA UTILIZADA.

TIPO DE
POBLACION | CONVENCIONAL | DIGITAL | DIGITAL+CAD P
CRIBADO 2,969 (73.1%) | 3,128(74.4%) | 3,413 (65.8%) | p*=0.8
DIAGNOSTICA | 1,095 (26.9%) | 1,077(25.6%) | 1,771 (34.2%) | Pd<0.00001
p1=0.42
p2<0.0001
p3< 0.0001
Total 4,064 4,205 5184

p*: valor de alfa global para el grupo de mamografia de cribado.
pd: valor de alfa global para el grupo de mamografia diagndstica.
p+1: convencional vs digital tras correccién de Bonferroni.

p2: convencioal vs digital + CAD tras correccion de Bonferroni.
ps: digital vs digital + CAD tras correccion de Bonferroni

Como se aprecia en la tabla 12, no se encontraron diferencias

estadisticamente significativas para el

subgrupo de mamografia

de cribado por lo que la muestra se consideré6 homogénea para los

tres tipos de lectura en este subgrupo.
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Sin embargo, el subgrupo de mamografia diagnostica si
presentd significacion en el caso de las mamografias digitales
leidas con CAD frente a las otras dos técnicas de lectura (con la

correccion de Bonferroni p <0.00001).

Por lo tanto la muestra se consider6 no homogénea en cuanto
al numero de estudios en el subgrupo de mamografias

diagnoésticas.

5.2 ANALISIS DE LA DISTRIBUCION POR EDAD

No encontramos diferencias significativas para los tres
métodos de lectura (p=0.08; Fig.1) en lo referente a la distribucion
de edad de las pacientes. Por tanto, la muestra fue considerada

homogénea con respecto a la edad.

Distribucion por edades

B COMVENCIONAL | |
ODIGITAL
ODIGTAL mas CaD ||

rmenaosdd 41-50 51-B9 mas70

FIG. 13 DISTRIBUCION POR EDADES
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5.3 ANALISIS DE MAMOGRAFIAS PREVIAS

Para realizar la lectura en los tres periodos, dispusimos de
mamografias previas para el 78% de los casos de mamografias en
técnica convencional, el 79% de los casos de mamografias en
técnica digital, y en el 83% de los casos de mamografias leidas en
digital + CAD, no encontrandose diferencias significativas para los

tres métodos de lectura (p=0.08).

Este analisis no parecié fundamental a la hora de dar validez
a los resultados ya que el uso de las mamografias previas permite
mantener en indices muy bajos tanto la recitacién como el numero

de biopsias.

5.4 ANALISIS DE LOS HALLAZGOS RADIOLOGICOS

El andélisis de los hallazgos radioldégicos descritos en las

mamografias no presentd diferencias significativas para los tres

periodos p=0.09;
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FIG.14 HALLAZGOS RADIOLOGICOS

Sin embargo, es preciso resaltar que el numero de
microcalcificaciones detectadas con el uso de la mamografia
digital y posterior mente la inclusion del CAD sufrié un incremento
notable de 16.1% al 23.1% y posteriormente al 28.8% al pasar de
lectura convencional a digital y digital mas CAD con una p = 0.06,

proxima a la significacién.

5.5 ANALISIS DE LOS CARCINOMAS DETECTADOS.

El numero total de carcinomas detectados se incrementod

desde 39 (9.6/1000) en lectura convencional a 50 (11.9/1000) en

lectura digital y 74 (14.3/1000) en digital mas CAD. A pesar de la
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tendencia creciente de incremento en el nimero de carcinomas no

se encontraron diferencias significativas (p=0.12).

Considerando por separado los dos subgrupos la deteccion de
carcinomas en el subgrupo de cribado se increment6é de 5.1/1000
(15/2969) en mamografia convencional a 6.1/1000 (19/3128) con
mamografia digital y 5.6/1000 (19/3413) con lectura en digital mas

CAD.

Teniendo en cuenta el subgrupo de mamografias diagnosticas
la tasa de deteccion se incrementé de 21.9/1000 (24/1095) en
convencional a 28.8/1000 (31/1077) en digital y 31.1/1000
(55/1771) para la lectura de mamografia digital con CAD. En
ninguno de estos casos se observaron diferencias

estadisticamente significativas (Tabla 13)
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TABLA 13. TASA DE CARCINOMAS DETECTADOS (EXPRESADOS COMO PORCENTAIJE/1000; %o)

Y TASA DE CARCINOMA INTRADUCTAL (DCIS) DIAGNOSTICADO

DIGITAL
CONVENCIONAL DIGITAL CCAD p
CRIBADO 4.1% (15/2969) 5.4%(19/3128) (13}22/103) 0.86
TASA DE
DETECCION
DIAGNOSTICO 21.9% (24/1095) 28.8%(31/1077) 31.1% 0.34
(55/1771)
0.05
0,
DCIS =0.15)
DIAGNOSTICO 12.5% (3/24) 16.1% (5/31) 20% 0.7
' ' (11/55) :

p1 = valor con test exacto de Fisher para convencional versus digital + CAD con correccién de Bonferroni
para el grupo de mamografia de cribado (p=0.05 sin Bonferroni).

5.6 ANALISIS DEL HALLAZGO RADIOLOGICO DE

PRESENTACION EN LOS CARCINOMAS

Hemos analizado el tipo de hallazgo radiolégico de
presentacion, para cada uno de los carcinomas detectados y no
hemos encontrado diferencias estadisticamente significativas,
excepto para las microcalcificaciones, que en el subgrupo de
cribado se presentaron como hallazgo en el 20% de los
carcinomas (3/15) para la mamografia convencional, 26.3% (5/19)
para la mamografia digital y 68.4% (13/19) cuando incorporamos el

CAD.
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Estas diferencias fueron estadisticamente significativas

p=0.005.

Por tanto, podemos afirmar que existi6é una diferencia
significativa en la deteccion de carcinomas manifestados como
microcalcificaciones al utilizar la lectura digital mas CAD

comparada con las otras dos técnicas.

En el subgrupo de la mamografia diagndstica el numero de
carcinomas detectados como microcalcificaciones se elevo de
20.8% (5/24) en mamografia convencional a 48.4% (15/31) en
mamografia digital y a 45.5% (25/55) en mamografia digital mas
CAD. Estos resultados estuvieron muy proximos a la significacidon

con una (p = 0.07).

RMLO

CASO 1: OBSERVESE COMO EL CAD SENALA, CON LA MARCA TRIANGULAR QUE
REPRESENTA EL HALLAZGO MICROCALCIFICACIONES, LOS DOS FOCOS DE CARCINOMA IN
SITU, QUE POR SITUARSE EN DISTINTO CUADRANTE IMPLICAN MULTICENTRICIDAD
CAMBIANDO EL TRATAMIENTO DE CIRUGIA CONSERVADORA A RADICAL.
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5.7 ANALISIS DE DETECCION DE CARCINOMA IN SITU.

El analisis de la tasa de deteccidén para el carcinoma in situ en
el subgrupo de cribado detecté una elevacién del 6.7% (1/15) en
mamografia convencional, pasando a un 21.1% (4/19) en
mamografia digital, y un 36.8% (7/19) en lectura digital con CAD

(Tabla 9)

Por tanto, hemos encontrado asociacién significativa entre
la técnica de mamografia convencional frente a la digital mas CAD
y la frecuencia del carcinoma in situ para el subgrupo de cribado
p=0.05 (Test de Fisher), aunque dicha significacién no fue

confirmada al aplicar la correccién de Bonferroni.

No se confirmdé esta significacion para la técnica de

mamografia convencional frente a la digital simple.

Con respecto al subgrupo de mamografias diagndsticas, la
tasa de deteccion de carcinoma in situ paso6 del 12.5% (3/24) del
total de carcinomas detectados por mamografia convencional, al
16.1% (5/31) con mamografia digital y al 20% (11/55) en los

detectados con mamografia digital mas CAD.
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Dicho incremento no tuvo significacion estadistica. Por tanto
se puede inferir que no hubo significacién estadistica entre la
técnica de lectura usada y el porcentaje de carcinoma in situ

detectado para el subgrupo de mamografia diagndstica (Tabla 13)
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CASO 2 PACIENTE CON MAMOGRAFIA PREVIA NORMAL DE HACE 6 MESES QUE COMIENZA
CON SANGRADO DEL PEZON. EN LA NUEVA MAMOGRAFIA EL CAD SENALA UNAS
MICROCALCIFICACIONES COMO HALLAZGO NUEVO DE CARACTERISTICAS INESPECIFICAS
QUE SE BIOPSIARON Y CUYO DIAGNOSTICO HISTOLOGICO FUE CARCINOMA IN SITU

SCOPIO Y PLACAS MAMOGRAFICAS FRENTE A LECTURA DIRECTA EN MONITOR 5 Mpx

5.8 ANALISIS DEL TAMANO TUMORAL AL DIAGNOSTICO.

El tamano de deteccién tumoral disminuyd significativamente
para el total de carcinomas, cuando comparamos la técnica

convencional con las otras dos técnicas (p=0.05).

Concretamente comparamos los carcinomas en estadio T1
(tumores menores de 2 cm que son los que tienen mejor
supervivencia con tratamiento) que fueron detectados en las tres

técnicas de lectura.

Observamos que el numero de pacientes con carcinomas en

estadio T1 fue de 61.5% (24/39 casos) para la lectura
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convencional, 88% (44/50 casos) para la técnica digital y 79.8%

(59/74 casos) para la técnica de digital mas CAD (Tabla 14)

TABLA 14. PORCENTAIJES DE TI

CONVENCIONA | DIGITA DIGITAL + -
L L CAD
61.5% (24/39) 88 79.8% 0.
% (59/74) 01
(global)
(44/50)

GLOBAL P1
=0.018
p,=0.09
p3=0.69

pd
0 04 i 84.2% 0.
0,
2 CRIBADO 73.3% (11/15) (18/19) (16/19) 2
-
o
O
a
L
8 83. 0.
DIAGNOS 9% 78.2% 02
a 9
2 TICO 54.2% (13/24) | (5621 (43/55) s
=0.03
Ps
=0.09
p1: convencional vs digital con correccion de Bonferroni.
p2: convencional vs digital + CAD con correccion de Bonferroni (p=0.03 sin
ella).
ps: Digital vs digital + CAD con correccion de Bonferroni
p4: convencional vs digital con correccion de Bonferroni para el grupo de
mamografia diagndstica.
ps: convencional vs digital + CAD con correccidn de Bonferroni para el grupo
de mamografia diagndstica (p=0.03 sin correccion)

Nosotros observamos una significacion estadistica entre la

técnica de lectura y la frecuencia de deteccion de tumores T1, que
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fue significativamente menor en tecnologia convencional con una

p=0.01.

Dicha asociacion permanece significativa tanto cuando
comparamos la técnica convencional con la digital (p = 0.02 con
correccion de Bonferroni), como si comparamos convencional
frente a digital mas CAD, si bien, este ultimo caso perdia su
significacion al usar la correccién de Bonferroni (p = 0.03 con Test

de Fisher p = 0.09 con Bonferroni).

No se encontraron diferencias significativas comparando la
técnica de mamografia digital frente a mamografia digital mas CAD

(p = 0.23).

Analizando, atendiendo a la poblacion de origen, la tasa de T1
detectada en las mamografias procedentes del cribado fue de
73.3% (11/15) para la técnica convencional, 94.7% (18/19) para la
mamografia digital y 84.2% (16/19) para la digital mas CAD (Tabla
10) no encontrandose diferencias significativas para las técnicas

de lectura.

Con respecto al grupo de mamografias diagnosticas, la
proporcion de carcinomas T1 detectados fue de 54.2% (13/24) para
la mamografia convencional, 83.9% (26/31) para la técnica digital y

78.2% (43/55) para la mamografia digital mas CAD.
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En este grupo encontramos diferencias estadisticamente
significativas entre el tamafo tumoral T1 detectado al diagndstico
y la técnica utilizada, tanto entre la técnica Convencional frente a
Digital, como Convencional frente a digital mas CAD(p = 0.03 con
Test de Bonferroni) y p =0.03 (Test de Fisher) que con la

correccion de Bonferroni fue de p 0.09 (Tabla 10)

5.9 ANALISIS DEL NUMERO DE BIOPSIAS PERCUTANEAS.

El numero de biopsias (BAG) se incrementé en la poblacién
global de 10.6/1000 con técnica convencional a 14.7/1000 con
mamografia digital y 17.9/1000 con mamografia digital mas CAD

(p =0.02)(Tabla 15)

|

FEBRUARY 2005 MARCH 2007 SEPTEMBER 2007
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CASO 3: PACIENTE CON MAMOGRAFIAS SERIADAS EN QUE EL CAD MARCA COMO HALLAZGO UN NODULO QUE
EL RADIOLOGO INTERPRETO COMO UN BI_RADS 3 Y REALIZO UN CONTROL EN 6 MESES. A LOS 6 MESES DICHO
NODULO HABIA AUMENTADO DE TAMANO POR LO QUE SE REALIZA BIOPSIA PERCUTANEA CON EL
DIAGNOSTICO DE CA. DUCTAL INFILTRANTE. EN RESONANCIA MAGNETICA SE DETECTO UN SEGUNDO FOCO
QUE IGUALMENTE FUE POSITIVO PARA CARCINOMA.
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TABLA 15. TASA DE INTERVENCIONISMO SEGUN TECNICA Y VALOR PREDICTIVO POSITIVO

DE LA BIOPSIA PARA CADA TECNICA.

CONVENCIONAL DIGITAL D'%'Z’S“ p
0.02
10.3%o 14.7%o0 17.9%0
) TOTAL (43/4064) (62/4205) (93/5184)
< p.=0.021
U_') p2=0.2
5 p3=0.2
m
L
8 SCREENING 6.4%0 8.3%o 7.6%o 0.6
I (19/2969) (26/3128) (26/3413)
L
=
N
Z
) 21.9%o 33.4%o 37.8%o 0.06
DIAGNOSTICO | (24/1095) (36/1077) | (67/1771)
78.9% 73.1% 69.2% 0.76
= SCREENING (54.5-93.9) (52.2-88.4) | (48.2-85.7)
@)
(}o
Te)
2
E 98% 86.1% 82.1% 0.08
o DIAGNOSTICO (85-99.8) (70.5-95.3) | (70.8-90.4)
p1: convencional vs digital + CAD con correccion de Bonferroni.
p2: convencional vs digital con correccion de Bonferroni.
ps: digital vs digital + CAD con correccion de Bonferroni.
Como se aprecia en la tabla las diferencias fueron

estadisticamente significativas si comparabamos la mamografia
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convencional con la mamografia digital mas CAD (p = 0.007; p =
0.021 con correccion de Bonferroni), pero no si comparabamos la
mamografia convencional con digital 6 digital mas digital con CAD

(p =0.2 para ambas comparaciones).

Si analizamos el intervencionismo realizado segun el origen

de la mamografia (cribado 6 diagndstica).

La tasa de biopsias en las mamografias de cribado subi6 de
6.4/1000 (19/2969) para la técnica convencional, frente a 8.3/1000
(26/3128) en mamografia digital, y 7.6/1000 (26/3413) para la
técnica de digital mas CAD. Esta diferencia no resultd
estadisticamente significativa para ninguno de los subgrupos

comparados (p = 0.6).

Con respecto al intervencionismo realizado en el grupo de
mamografia diagndstica el numero de biopsias paso de 21.9/1000
(24/1095) en convencional, a 33.4/1000 (37/1077) en mamografia
digital y 37.8/1000 (67/1771) en digital mas CAD. Este incremento
en la biopsia si que mostré una tendencia a la significacion, si bien
el pequefio tamafio de muestra impidié su confirmacion (p = 0.06)

(Tabla 11).

El valor predictivo positivo (PPV) no cambié significativamente

para ninguno de los grupos (Tabla 11),
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A pesar de que se observara una disminucidén progresiva del
PPVs tras la adquisicién de la tecnologia digital y posteriormente

del CAD, esta diferencia no resulto significativa.

Los resultados dentro del grupo de cribado fueron de
78.9% (95% CIl, 54.5-93.9%) para la mamografia convencional,
73.1% (95%Cl, 52.2-88.4%) para la mamografia digital, y 69.2%

(95% CI, 48.2-85.7%) para mamografia digital mas CAD (p = 0.76).

Para el grupo de diagnéstica el valor predictivo positivo
fue de 98% (95% CI, 85-99.8%) para la técnica convencional,
86.1% (95% CI, 70.5-95.3%) para la mamografia digital, y 82.1%
(95% CI, 70.8-90.4%) para la mamografia digital combinada con el

CAD (p = 0.6) (Tabla 11).
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6. DISCUSION
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La mamografia Digital es una técnica validada para el cribado

del cancer de mama especialmente en mamas densas.

La revision de los principales estudios publicados en los
ultimos afnos [31-37], apuestan por la mamografia digital como
alternativa a la mamografia convencional en el cribado de Ia
poblacién joven, donde la posibilidad de mayor tejido glandular y

por tanto mayor densidad, es alta.

El estudio de Colorado-Massachusetts [28] fue el primero en
plantear un estudio comparativo de lectura convencional frente a

digital.

Dicho grupo, no encontré diferencias estadisticamente
significativas en la tasa de deteccion del cancer entre mamografia

convencional y digital.

Hay que tener en cuenta que el equipo utilizado en
mamografia digital fue un prototipo con limitaciones técnicas (no
permitia realizar magnificaciones) y el monitor en que se realizaron

las lecturas no disponia de las condiciones Optimas.

Todo ello condiciond que un elevado porcentaje de estudios

llegasen al consenso (17%).
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Otra limitacion fue el tamafo pequefio de la muestra, tanto en
este estudio como en otros, limita mucho el valor de los
resultados, teniendo en cuenta, ademas, que la tasa de deteccidén
de cancer de mama en el cribado poblacional suele ser pequefia.
Esto reduce la capacidad de poder detectar diferencias entre

ambas modalidades.

Los estudios de Oslo | y Oslo Il [31,34] expusieron que ambas
técnicas eran equivalentes. EI estudio de Oslo | es el primer
estudio prospectivo no aleatorizado que describe los equipos
utilizados y los aspectos técnicos, realizandose en todos los casos
doble lectura. En los resultados de los estudios Oslo | y Oslo Il, el

porcentaje de rellamadas fue mayor para la digital.

Ambos estudios presentan una tasa de deteccion de tumores
mayor para la digital, dato que no es estadisticamente

significativo.

En el caso del estudio Oslo Il los resultados son mejores para
la mamografia digital en el grupo de los 50 a los 69 afos, y aunque
este dato no es estadisticamente significativo, se ha relacionado
con la doble lectura, la mayor experiencia de los lectores, las
mejores condiciones de visualizacion y el mayor tamafo de la

muestra.
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Sin embargo el grupo de 45 a 49 afos no permite sacar
conclusiones por el pequeio numero de pacientes y de canceres
detectados. No obstante, la separacion de este grupo de edad fue
muy interesante ya que uno de los postulados de la mamografia
digital es que mejora la visualizacién de la mama densa, propia de
este grupo de edad, al tener una mayor resolucion de contraste.

Aun asi, no se detectaron diferencias significativas en este grupo.

En el caso del Oslo Il el problema seguia siendo el tamafo de
la muestra y la ausencia de un seguimiento de al menos dos afios

para conocer los carcinomas de intervalo.

Las mayores limitaciones de los estudios anteriores es que
incluian un solo tipo de detector y tenian un poder estadistico

menor para detectar pequefas diferencias entre las dos técnicas.

El primer estudio en apuntar que la mamografia digital era
superior a la técnica convencional en la mama densa, fue el
“Digital Mammographic Imaging Screening Trial study” conocido

como DMIST.

Dicho estudio es prospectivo, aleatorio y de mayor poder
estadistico, vy describe pormenorizadamente el disefio, los
criterios de inclusion, aspectos técnicos de los equipos,

visualizacidén y sus controles de calidad. [36].
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Sus resultados muestran que no existen diferencias
significativas entre la mamografia analdégica y la digital para la

deteccion del cancer en el grupo de edad estudiado.

En el subgrupo de mujeres menores de 50 afos 6 con mamas
densas, los resultados muestran una superioridad en la tecnologia

digital en un rango estadisticamente significativo.

Esto se ha relacionado con l|la mayor capacidad de la
mamografia digital para ajustar el contraste. La tasa de

rellamadas fue similar para las dos técnicas (en torno al 14%).

Posteriormente, el grupo de OSLO publica sus resultados
definitivos en los que, la mamografia digital detect6 mas canceres
de mama que l|la mamografia convencional de manera
estadisticamente significativa [35] pero sin diferencias en la

significacion estadistica en el valor predictivo positivo.

En nuestro estudio la tasa de deteccion del cancer de mama

no tuvo diferencias estadisticamente significativas.

Para la mamografia de cribado la tasa de deteccion varié de
5.1/1000 (15/2969) para mamografia convencional a 6.1/1000
(19/3128) para la mamografia digital y 5.6/1000 (19/3413) para la

mamografia digital mas CAD.
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Para el grupo de mamografias procedentes de poblacion
diagnostica la tasa de deteccidén fue de 21.9/1000 (24/1095) para
la mamografia convencional, 28.8/1000 (31/1077) para la técnica

digital y 31.1/1000 (55/1771) para la mamografia digital mas CAD.

En ninguno de estos grupos se encontraron diferencias
significativas entre las tres técnicas. Estos resultados son

concordantes con lo encontrado en la literatura.

Pensamos que, tras observar la tendencia al alza de la tasa
de detecciéon de cancer de mama en nuestro trabajo al pasar de
mamografia convencional a las técnicas digitales, un incremento
del tamafno de la muestra hubiera quizas alterado el resultado y
hubiera permitido detectar cambios significativos, pero el tamafo
muestral nos vino condicionado por los periodos temporales de
adquisicién de las distintas técnicas en nuestro Servicio de
Radiologia y la necesidad de periodos de entrenamiento para cada

una de ellas.

De hecho esta puede ser una de las limitaciones de nuestro
trabajo, ya que, la deteccion de los carcinomas se limita a un
espacio temporal concreto de siete meses para las tres técnicas

que viene dado por la fecha de adquisiciéon en nuestro servicio de
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las tecnologias digitales y el periodo previo de entrenamiento que

cada una requerian.

Todo esto reduce el numero de datos y su poder estadistico.

En nuestro estudio la introduccion de la lectura digital sumada
al CAD tuvo una asociacién estadistica significativa con la mayor

deteccién de carcinomas in situ.

Nosotros observamos una asociacion estadisticamente
significativa entre la lectura con CAD y la frecuencia de deteccion
de carcinoma in situ en el grupo de mamografias procedentes del
cribado (6.7% diagnosticados con tecnologia convencional frente a
21.1% con mamografia digital y 36.8% para la mamografia digital
mas el CAD (p =0.05 Test de Fisher). Sin embargo, esta
significacion no fue confirmada al aplicarle la correccion de

Bonferroni.

Nosotros hemos aplicado dicha correccién puesto que se
trataba de comparaciones multiples y perseguiamos la rigurosidad
estadistica, pero muchos autores discrepan sobre el uso de la
correccion de de Bonferroni ya que tiene un gran efecto en los
estudios con tamano muestra pequeio sin aportar informacién

relevante [78].
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Sin embargo, esta asociacion significativa para el carcinoma
in situ y la mamografia digital leida con CAD, no se encontr6 en el

grupo de mamografia diagndstica.

Una posible explicacién a esta observacién es, que el uso de
CAD ha permitido una mayor sensibilidad en la deteccion de
microcalcificaciones como hallazgo radiolégico de manifestacién
de cancer de mama. Dicho hallazgo es también la manifestacion
mas frecuente del carcinoma in situ de mama [13], que tiene por su
caracter de asintomatico, mas relevancia en la poblacién de
mamografia de cribado que en la de mamografia patoldgica (ya
sintomatica), donde la lesién mas frecuente es la del nddulo

palpable.

Otro de los hallazgos relevantes de este trabajo es que hay
una disminuciéon del tamafo tumoral al diagndstico para la
poblacién global, estadisticamente significativo, con la adquisicion
tanto de la tecnologia digital como de la digital mas CAD (Tabla

10).

El porcentaje de tumores T1 (menores de 2cm) al diagndstico
fue de 61.5% (24/39) para la mamografia convencional frente a
88% (44/50) para la digital y 79.8% (59/74) para la mamografia

digital mas CAD (Tabla 10).
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Por tanto, podemos afirmar que existe wuna diferencia
estadisticamente significativa entre la técnica utilizada para la
lectura mamografica y la frecuencia de tumores T1 detectados, ya
que el porcentaje de tumores T1 detectados fue significativamente
mas alto para la lectura digital y digital mas CAD frente a la lectura

convencional.

Creemos que este efecto observado en nuestra serie puede
ser explicado al menos en parte, por la mayor proporcion de gente
joven y por tanto de mama densa (40% de mujeres menores de 50

anos; Fig.11).

No olvidemos que Castilla La Mancha es una de las tres
Unicas Comunidades donde el cribado se comienza a realizar a los

45 afios de edad en lugar de a los 50 afos.

Es precisamente en este grupo, donde la mamografia digital
ha puesto de manifiesto su relevancia (porque lo esperable en la
mujer joven es encontrar una densidad mamaria alta por la riqueza
de tejido glandular, frente al tejido graso que vemos en la mujer

menopausica).

Con respecto al CAD, quitando el estudio de Fenton et al. [14],
La mayoria defiende que la lectura de mamografia digital mas CAD
tiene resultados superponibles a la de la doble lectura (dos

radiélogos leen la misma mamografia) [15, 16] aunque la tasa de
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rellamadas (mujeres que hay que volver a recitar para ampliar el
estudio) es superior para el grupo de las mamografia leidas con

CAD que para las que son leidas por dos radidlogos.

Uno de los grandes problemas cuando se analiza |la

bibliografia del CAD es la gran inhomogeneidad de los estudios.

Parece claro que uno de los factores que mas afectan es la
inexperiencia del radidlogo, que al encontrarse con zonas de
sospecha para volver a valorar sefialadas por el CAD, se le
generan dudas, que provocan una mayor tasa de rellamadas e
incluso de intervencionismo (por la elevada sensibilidad de
deteccion en microcalcificaciones). Esto explica también por qué
el uso de doble lectura con consenso en caso de desacuerdo,

disminuye mucho la tasa de rellamadas e incluso de biopsias [17].

Otro factor a sefialar como responsable de la inhomogeneidad
de los estudios es, que la rapida evolucion de la alta tecnologia
con programas y software que constantemente se estan

actualizando, hace muy dificil la comparaciéon entre estudios.

En cualquiera de los casos no hemos encontrado en la
literatura un estudio de las caracteristicas del nuestro que
compare los tres sistemas de lectura. En nuestra experiencia la

incorporacion del CAD a la unidad se asocido a un incremento
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estadisticamente significativo de los carcinomas in situ en el

subgrupo de mamografias de cribado.

Desde nuestro punto de vista, esto se debié a la mayor y
mejor deteccion de las microcalcificaciones por parte del CAD
frente a las técnicas convencionales y la mamografia digital sin
CAD (68.4% vs 20% and 26.3%; p =0.005), que son, la
manifestacion radiolégica mas frecuente del carcinoma in situ de

mama.

Sin embargo, con respecto a la tasa de deteccion de

carcinomas global el incremento no resulté significativo.

En lo tocante al intervencionismo nuestro analisis detectd un
incremento significativo del mismo al comparar las biopsias
generadas con la lectura en mamografia convencional frente a la
lectura en digital mas CAD (10.3% vs 17.9%; p = 0.02) para la

poblacion global.

Sin embargo, este incremento no se observaba cuando
analizabamos los subgrupos (cribado y diagndstica) por separado
aunque en el grupo de mamografia diagndéstica estuvo muy

proximo a la significacién (p = 0.06; Tabla 11).
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Esto podria estar explicado en parte, por el hecho de la no
homogeneidad de la muestra para el grupo de mamografia
diagnostica, en el grupo de lectura con mamografia digital mas

CAD, ya que este tenia muchos mas casos.

Otra explicaciobn es que en nuestro protocolo, todos los
hallazgos BI-RADS 3 que se diagnostican en los canceres de
mama deben de tener una biopsia percutanea acompanante para
una correcta estadificacion ya que, la posibilidad de multifocalidad

es muy alta y cambia la cirugia.

Esto inevitablemente lleva a que, la presencia de una marca
de CAD (falsos positivos) en un hallazgo en la mamografia
diagnostica de un cancer de mama, tenga un mayor peso para el
radiélogo y le Illeve a Dbiopsiar hallazgos que en otras

circunstancias no biopsiaria.

De nuevo de aqui se desprende que, la experiencia del
radiélogo es vital para el correcto manejo de los casos y evitar

biopsias innecesarias por las marcas que son falsos positivos

Por ultimo senalar, que Ila mejor deteccién de
microcalcificaciones por parte de los algoritmos del CAD y su
elevada asociacién a carcinomas in situ, induce también

claramente una mayor tasa de intervencionismo.
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Cabe destacar, que a pesar del incremento del
intervencionismo, el valor predictivo positivo de la biopsia no
sufri6 cambios estadisticamente significativos entre las tres
técnicas de lectura. Por tanto desde nuestro punto de vista el

incremento del intervencionismo fue aceptable.

Son necesarios mas estudios de Coste-efectivos [18] para
analizar el coste del incremento de las rellamadas y de las
biopsias a cambio de una deteccion mas precoz y por tanto una

disminucién de los costes del tratamiento de esta enfermedad.

Otro aspecto importante a tocar es el tema de costes.

Cabe destacar que numerosos hospitales prefirieron esperar
a que madurase la radiografia digital y, en su lugar, compraron
equipos CRM de gran rendimiento. Sin embargo, tras los
resultados del estudio DMIST y OSLO Il acerca de la potencial
mejora en la deteccion de cancer de mama gracias a la tecnologia
digital especialmente en mama densa (mujeres joévenes) esta
situacién cambié en nuestro pais y el proceso de digitalizacion
parece imparable. Cabe destacar que, si bien el campo de la
imagen en medicina cuenta con mas de un siglo de historia, la
digitalizacion claramente ha revolucionado la medicina en general

y la medicina diagndéstica en particular.
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Sin embargo, no ocurre lo mismo en lo que respecta a la
estandarizacion de los procedimientos y a la rigurosa valoracion de
la eficacia clinica, y menos aun, en la medicion del beneficio para

la sociedad de tales innovaciones.

Podemos definir tres areas donde cabe la posibilidad de
avanzar: rendimiento diagnéstico (exactitud entre alternativas o
modalidades); relevancia clinica (nivel de mejora diagndstica y de
eficiencia tecnoldgica); y generalizacion (validez externa dificil de
valorar por la casi total imposibilidad de llevar a cabo estudios
prospectivos ciegos en términos de coste, complejidad y otras

consideraciones clinicas).

El cambio tecnolégico modifica el concepto y alcance de la
atencién sanitaria, el propio concepto de la salud y de la
enfermedad, los estilos de practica clinica, la cualificacion del
capital humano, el gasto sanitario, la cobertura aseguradora, el
bienestar social de las poblaciones, la equidad de los servicios de
salud, su convergencia y la propia organizacion de la atencion

sanitaria.

Las tecnologias de diagndstico por imagen tienen mayor
impacto organizativo que clinico. Su ritmo de difusion ha sido muy
acelerado en las ultimas décadas con wuna distribucion de

dotaciones desigual entre regiones.
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Se sabe poco de la relacion coste-efectividad de muchas de
estas innovaciones en las etapas de adopcion y difusion temprana.
El énfasis en las evaluaciones debe situarse en la estimacion de la

productividad marginal mas que en su impacto sobre el gasto.

Uno de los objetivos de este analisis es precisamente tanto
ayudar a la decision institucional (agencias de evaluacién que
informan de la incorporacién al mercado de la nueva tecnologia)
como a la decisidén profesional (médicos radidlogos y directores de
los centros sanitarios que han de conocer de forma aséptica las
bondades de la nueva maquina); el segundo objetivo tiene que ver
con la mejora de la practica clinica y de la calidad de los servicios

prestados con el uso de la tecnologia en cuestion.

El proceso de evaluacion de tecnologias sanitarias se guia por

el principio de sustentacion en las pruebas cientificas.

La seguridad y la exactitud son los elementos cruciales;
ademas de la colaboracion con los profesionales implicados,
fundamentalmente radidlogos; la consecucién de informacién
relevante en tiempo sobre el rendimiento, eficacia, pertinencia y
aplicabilidad de los informes generados por las agencias de

evaluacién de tecnologias; y, por ultimo, un acercamiento global
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que incluya aspectos técnicos, clinicos, econdmicos, éticos y

organizativos.

En las tecnologias de la imagen los aspectos organizativos y
de cambio de pautas de trabajo se nos antojan especialmente
importantes. Existen cuatro niveles de evaluacion para las

tecnologias de diagndstico por imagen:

1. Rendimiento diagnostico: donde el calculo de la

sensibilidad, la especificidad y el ROC son claves.
2. Eficacia diagnostica: asi como el impacto sobre el
diagnéstico para el médico con la estimacion de

probabilidades diagndsticas antes y después de la imagen.

3. Impacto sobre la estrategia terapéutica: con la valoracion

de la decisién antes y después.

4. Beneficio para el paciente.

Asimismo, los limites de la evaluacién de las tecnologias de

diagndstico por imagen pueden ser:

1. Relacionadas con el sistema sanitario: las decisiones de

adopcién de tecnologias a nivel micro (servicio de hospital) son las
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que mueven las de Nivel macro (politica sanitaria) ya que son
estas primeras las que crean la demanda social y la necesidad

profesional por imperativo tecnoldgico.

Por otra parte conviene sefalar el cambio fundamental
registrado en el rol de la mamografia como una herramienta de

salud publica en las campafias de cribado

2. Especificas del campo de la imagen: la naturaleza
dinamica del desarrollo tecnolégico de la mamografia digital limita
en el momento actual la capacidad para contrastar las relaciones
de eficiencia diagnédstica y eficiencia operativa con respecto a la

mamografia convencional.

Existen numerosos factores variables por el lado de los
proveedores como son la configuracion funcional, la arquitectura
de integracion con el resto de modalidades diagnésticas y los

continuos refinamientos de hardware y software de los equipos.

Otras variables importantes se refieren al efecto centro
(organizacion, poblaciéon, variabilidad de los protocolos,
dependencia patrimonial y orientacion de la actividad) y el efecto

operador (competencia de los actores, experiencia, aprendizaje).
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3. Abordaje multidimensional de la evaluacién.El clima
actual de responsabilidad fiscal y justificacion del coste sanitario
provoca una necesaria evaluacion desde diversos aspectos de la
mamografia digital. Su implementacion supone una operacion

intensiva de capital y redisefio del esquema asistencial.

En mayor medida que con otras modalidades de imagen
diagndstica es muy importante la influencia de actores sociales

como proveedores, pacientes y estamentos sociales y politicos.

En el estado actual de inicio de la difusién de la mamografia
digital, las organizaciones sanitarias deberan tomar decisiones
sobre el desarrollo de esta tecnologia segun sus expectativas

clinicas, posicionamientos estratégicos y recursos disponibles.

En lo tocante al tema de costes del CAD segun los datos de
2009 de Medicare, las aseguradoras suelen pagar alrededor de 12
délares por la utilizacion del CAD, ademas de los costes de la
mamografia (alrededor de 81 ddélares por mamografia y 130
dolares por mamografia digital) lo que representa un coste

adicional del 9 al 15% por el uso del CAD (80).

Aunque se necesitan mas estudios coste-efectivos los autores

senalan que el CAD debe de usarse en unidades con volumen de
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actividad alto o medio (de 20 a 40000 mujeres afio de lectura)

la lectura con CAD reduce los costes frente a DR

En unidades de bajo volumen la lectura con CAD supone
un coste adicional en el estudio de 408 euros por cada 1000

mujeres.

En dichas unidades deben trabajar radiélogos expertos ya que
en caso contrario, la presencia de los falsos positivos nos lleva a
un incremento de recitaciones y biopsias y una disminucion de la

especificidad.

Otro factor que influye en el coste final es el numero de
estaciones de trabajo con licencia para lectura y uso de CAD asi

como la conectividad entre las mismas.

También resulta un problema las posibles implicaciones
medico-legales del CAD, no obstante, numerosos autores
americanos creen que dada su escasa especificidad el valor

pericial como prueba es bastante pequenio.
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7. CONCLUSIONES




Conclusiones 156

Como conclusiones principales sefialar que la adquisicion
de las nuevas tecnologias (pasando de lectura convencional a
digital y posterior uso de CAD) en nuestra Unidad, implicé un
aumento de la tasa de deteccidon del cancer de mama que no fue
estadisticamente significativo pero que estuvo proximo a la
significacién. Este resultado es concordante a lo encontrado en

la literatura.

No existié tampoco asociacion significativa entre las tres
técnicas de lectura y la distinta visualizacion de los hallazgos
radioldgicos, pero en el caso de las microcalcificaciones, el uso
de CAD aumentdé su deteccion con valores proximos a la

significacion.

Como consecuencia de lo anteriormente expuesto, hubo una
asociacion significativa entre la deteccién de carcinomas in
situ y la adquisicién de la técnica de lectura digital mas CAD
(frente a la convencional y digital) en el subgrupo de las

mamografias procedentes de la poblacion de cribado.

La disminucion del tamafio tumoral fue significativo con
la adquisicion de la lectura digital mas CAD lo que implica una

deteccidon mas precoz del cancer de mama.
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En lo tocante al intervencionismo, este aumento
significativamente con el uso de lectura de mamografia digital mas
CAD (debido a la alta tasa de deteccion de microcalcificaciones en
los algoritmos matematicos del CAD). No obstante, el valor

predictivo positivo de la biopsia no variéo de manera significativa.
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OBJECTIVE. The purpose of this article is to evaluate the impact on the diagnosis of
breast cancer of implementing full-field digital mammography (FFDM) in a multidisci-
plinary breast pathology unit and, 1 year later, the addition of a computer-aided detection
(CAD) system.

MATERIALS AND METHODS. A total of 13,453 mammograms performed between
January and July of the years 2004, 2006, and 2007 were retrospectively reviewed using
conventional mammography, digital mammography, and digital mammography plus CAD
techniques. Mammograms were classified into (wo subsels: screening and diagnosis.
Variables analyzed included cancer detection rate, rate of in situ carcinoma, tumor size at
detection, biopsy rate, and positive predictive value of biopsy.

RESULTS. FFDM increased the cancer detection rate, albeit not statistically significantly.
The detection rate of in situ carcinoma increased significantly using FFDM plus CAD
compared with conventional technique (36.8% vs 6.7%; p = 0.05 without Bonferroni
statistical correction) for the screening dataset. Relative to conventional mammography,
tumor size at detection decreased with digital mammography (T1, 61.5% vs 88%; p =
0.018) and with digital mammography plus CAD (T1, 79.7%; p = 0.03 without Bonferroni
statistical correction). Biopsy rates in the general population increased significantly using
CAD (10.6/1000 for conventional mammography, 14.7/1000 for digital mammography, and
17.9/1000 for digital mammography plus CAD; p = 0.02). The positive predictive value of
biopsy decreased slightly, but not significantly, for both subsets.

CONCLUSION. The incorporation of new techniques has improved the performance of
the breast unit by increasing the overall detection rates and earlier detection (smaller tumors),
both leading to an increase in interventionism.

n Spain, breast cancer is the

principal cause of death among

young women 35-50 years old

[1]. Mammography is the most
effective technique for its early detection, but
the technique has its limitations, especially
in dense breast tissue.

Five large-scale studies [2-6] comparing
screen-film mammography and full-field dig-
ital mammography (FFDM) in breast cancer
screening have been published to date. Re-
sults of the Colorado-Massachusetts study [2]
showed a nonsignificant higher cancer detec-
tion rate with screen-film mammography than
with FFDM; a lower recall rate with FFDM
was the study’s only statistically significant
finding. The second trial, the Oslo T study
[3], showed a lower, but statistically nonsig-
nificant, cancer detection rate with FFDM.
The third published trial, the Oslo II study

[4], was a randomized trial in a population-
based screening program in which FFDM had
ahigher cancer detection rate than did screen-
film mammography, with a difference that ap-
proached statistical significance. The fourth
study, the Digital Mammographic Imaging
Screening Trial, was a paired multicenter
study that involved the application of different
digital systems in the examination of 49,528
women [5]. The results showed that the over-
all diagnostic performances ol screen-film
mammography and of FFDM were compara-
ble, but there was a significantly better per-
formance with FFDM in women younger
than 50 years, as well as in women with ra-
diographically dense breast parenchyma. Fi-
nally, the Oslo II follow-up study [6] found a
significantly higher cancer detection rate with
FFDM than with screen-film mammography,
whereas the positive predictive values (PPVs)

AJR:197. December 2011



ANEXOS

Effect of Mammography Digitalization on Breast Cancer Diagnosis

of biopsy were comparable for the two imag-
ing modalities.

The use of computer-aided detection (CAD)
systems has the potential to increase cancer de-
tection rates. A single reader using CAD could
match the performance of two readers [7-9].
As such, a single reading with CAD could be
an alternative to double reading and could im-
prove the results of a single reading, despite
there being an increase in the recall rate [10].

However, there is a dearth of studies com-
paring the use of the three mammography
reading systems (conventional mammog-
raphy, digital mammography, and digital
mammography plus CAD) within the same
patient population, with the same expert
readers and identical working practices with-
in a multidisciplinary breast pathology unit.

The objective of the current study was to
assess the impact of the introduction of these
new breast cancer technologics in our breast
pathology unit.

Materials and Methods

The study was approved by the institutional
review board. All women gave informed consent.

Our unit is multidisciplinary and is composed
of radiologists, pathologists, plastic surgeons,
gynecologists, oncologists, radiotherapists, and
psychiatrists, all of whom are employed full time
in the different aspects of breast pathology. Our
unit focuses on diagnosis and also performs a local
screening program. Women can be scheduled for a
clinical visit to our unit for breast cancer screening or
for diagnostic mammography. Women are scheduled
for diagnostic mammography if they have symptoms
or signs previously detected. These women are
referred to us by their general practitioners,

gynecologists, or surgeons. In addition, some of

these cases are referrals from the screening program
conducted by us and other clinical centers charged
with this and remitted by the Regional Health
System. Screening mammography is performed on
asymptomatic women every 2 years.

Two full-time expert breast cancer radiologists
with 9 and 5 years experience, respectively (with
a through-put of around 4000 mammograms per
year), perform the mammography reading. These
radiologists are also involved in all aspects of the
techniques leading up to the final diagnosis.

All women have a mammogram performed
with two projections (craniocaudal and mediolat-
cral-oblique view) which are compared with pre-
vious examinations, when available. Additional
examinations are performed when required and
include additional projections and ultrasound.

During mammographic interpretation, radio-
logic lesions are categorized using the BI-RADS
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system [11]. All mammographic findings reported
as BI-RADS codes 4 and 5 are biopsied. MRI is
performed for all breast cancers to evaluate stag-
ing. Finally, all cancer cases have subsequent his-
tologic confirmation. The decision to perform an
intervention is based on consensus between the
two radiologists. The cases are then presented
in clinical sessions to the multidisciplinary team
where the most appropriate management for each
patient is decided.

Our unit has performed mammography since
1997. Conventional images were acquired with a
2-stereo unit (MAMMOMAT, Siemens Health-
care) using mammographic film, and mammo-
graphic reading was performed using a light box.

In October 2005, a digital mammography sys-
tem (MAMMOMAT Novation DR, Siemens
Healthcare) was installed in our unit, accompa-
nied by dedicated workstations with high-resolu-
tion monitors (5 megapixel) for soft-copy reading
of the mammograms. Training on the use of the
digital technique occurred between October and
December 2003, inclusive with a mean through-
put of 2000 cases in this period.

In August 2006, a CAD system (Image Check-
er version 5.4, R2 Technology) was installed in our
department. This system directly processes FFDM,
and the results are shown in soft-copy reading
when the mammograms are interpreted. Training
on the CAD system was from August to Decem-
ber 2006 (total through-put of 3225 cases over this
period). The mammograms were read first without
CAD and then with CAD, following the recom-
mendations of the manufacturer. Since its installa-
tion, all mammograms performed at our unit, ei-
ther for screening or for diagnosis, were read using
CAD as an aid after the first reading.

In this retrospective and unpaired study, we in-
cluded mammograms from three different periods in
which the different technologies had been installed
and the training of the end users was completed,
and as such, the technologies were being used with
confidence in our unit. For consistency, we sclected
the period of January to July (inclusive) of the years
2004, 2006, and 2007. During these periods, more
than 13,500 mammograms were performed using
conventional mammography, digital mammogra-
phy, and digital mammography plus CAD.

Our hospital has kept electronic records and re-
ports in the radiology information system since
1998. For the current investigation, we set up a da-
tabase (o register all cases included in our study
using information gathered from our electronic
health records. Data registered in the database in-
cluded age, purpose of the mammogram (screen-
ing or diagnosis), date of the previous mammo-
grams (when available), data from mammograms
with radiologic findings, and pathology data. Re-

ported lesions were classified as microcalcifica-
tions, masses, asymmetries, and architectural dis-
tortions according (o the mammographic findings.
Tumor size at diagnosis was also registered.

All patients who presented at our unit were con-
secutively registered in the database. For the pur-
pose of the current study, some patients’ data were
removed for the following reasons: seven carcino-
mas that were not mammographically visible (two
conventional mammography, two digital mam-
mography, and three digital mammography plus
CAD) and cancer in two male patients (one digital
mammography and one digital mammography plus
CAD), because they are so infrequent that they are
not representative of the study sample. Mammo-
grams of 39 women with silicone prostheses were
also removed (13 conventional mammography, 10
digital mammography, and 16 digital mammogra-
phy plus CAD) because of the low diagnostic per-
formance and also because problems arise regard-
ing correct processing by CAD when the images
are not properly acquired because of the implants.
Patients who decided not to be treated in our unit
were also removed from the analysis because we
did not have their definitive pathology data.

We compared the results for the three modes
of reading: conventional mammography, digital
mammography, and digital mammography plus
CAD. Statistical evaluation was performed ini-
tially to confirm homogeneity of the samples with
respect to age, radiologic findings, and purpose of
mammography. Subsequently, statistical evalu-
ation was performed to calculate the overall rate
of cancer detection, rate of in situ carcinoma de-
tection, tumor size at diagnosis using TNM clas-
sification (T1), biopsy rate (number of biopsies
performed per 1000 women), and PPV of breast
biopsy. Descriptive statistical analyses were ap-
plied to the whole patient group as well as to the
screening and the diagnostic datasets separately,
because they are intended to have different pretest
probability of breast cancer. The chi-square test
was applied to assess associations between qual-
itative variables. The Fisher exact test was used
when the conditions for the application of the chi-
square test were not fulfilled. Statistical signifi-
cance was set at p less than or equal to 0.05. We
used Bonferroni adjustment for posthoc analysis.
This adjustment is applied for comparisons where
there are statistically significant di(ferences. The
software used was SPSS for Windows (version
15.0, SPSS) and Epilnfo (version 3.2.2, Centers
for Disease Control and Prevention).

Results

Actotal of 13,453 mammograms pertaining
to the periods of January through July of the
years 2004, 2006, and 2007 were reviewed.
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TABLE I: Distribution of Datasets Among the Different Mammography

Reading Modes
Conventional Digital Mammography
Population Mammography Digital Mammography Plus CAD
Screening® 2969 (73.1) 3128(74.4) 3413(65.8)
Diagnostic >4 1095(26.9) 1077 (25.6) 1771(34.2)
Total 4064 4205 5184

Note—Data are no. (%) of patients. CAD = computer-aided detection.

2p<0.00001.

bp=0.42 for conventional mammography versus digital mammography, with Bonferroni statistical correction.
¢p<0.0001 for conventional mammography versus digital mammagraphy plus CAD, with Bonferroni statistical

correction.

45 <0.0001 digital mammography versus digital mammography plus CAD, with Bonferroni statistical correction.

In 2004, conventional mammography was
used in 4064 patients, of whom 2969 (73.1%)
were scheduled for screening mammogra-
phy and 1095 (26.9%) belonged to the di-
agnosis group. In 2006, digital mammog-
raphy was used in 4205 patients, of whom
3128 (74.4%) were in the screening group
and 1077 (25.6%) belonged to the diagnosis
group. In 2007, digital mammography plus
CAD was used in 5184 patients, of whom
3413 (65.8%) had a screening mammogram
and 1771 (34.2%) belonged to the diagnostic
group. The distribution among the different
periods is summarized in Table 1.

There was a significantly greater number
of patients in the diagnostic group for whom
digital mammography plus CAD was used
compared with the other two techniques (p <
0.00001 with Bonferroni statistical correc-
tion). There was no significant difference in
the screening group.

Analysis of the age distribution showed no
statistically significant difference between
the three different reading methods (p =
0.08; Fig. 1) and, thercfore, the samples were
considered homogeneous with respect to age.

For these three periods, images from previ-
ous assessments were used for interpretation
in 78%, 79%, and 85% of the cases, respec-
tively. There were no statistically significant
differences among the three subsets (p = 0.8).

The distribution of radiologic findings
showed no statistical differences among the
three periods for the global population (p =
0.09; Fig. 2). However, it is noteworthy that
the percentage of microcalcification findings
detected in the global population increased
from 17.1% to 23.1-36% when moving from
conventional to digital mammography to digi-
tal mammography plus CAD (p = 0.06, for the
distribution of microcalcifications alone when
comparing its frequency for the global popu-
lation for the three different periods).

The total number of cancers detected in-
creased from 39 (9.6/1000) with conventional
mammography, to 50 (11.9/1000) with digital
mammography, and to 74 (14.3/1000) with dig-
ital mammography plus CAD. The trend toward
an increase in detection with changing technique
did not reach statistical significance (p = 0.12).

With respect to the purpose of the mam-
mography, the rates of detection in the screen-

N W W B A
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[ Digital + CAD

ing subset were 5.1/1000 (15/2969) with con-
ventional mammography, 6.1/1000 (19/3128)
with digital mammography, and 5.6/1000
(19/3413) with digital mammography plus
CAD. Within the diagnostic groups, the
rates of detection were 21.9/1000 (24/1095)
with conventional mammography, 28.8/1000
(31/1077) with digital mammography, and
31.1/1000 (55/1771) with digital mammog-
raphy plus CAD. In none of the groups were
there statistically significant differences ob-
served (Table 2).

With respect to the type of radiologic find-
ings within the detected cancers, there were
no significant differences except for the de-
tection rate of microcalcifications, which, in
the screening group, was 20% (3/15) for con-
ventional mammography, 26.3% (5/19) for
digital mammography, and 68.4% (13/19)
for digital mammography plus CAD tech-
niques. These differences were statistically
significant (p = 0.005). There was a signifi-
cantly higher rate of microcalcifications de-
tected in the period using digital mammog-
raphy plus CAD compared with the periods
using conventional mammography or digital
mammography (p = 0.015 and p = 0.013, re-
spectively, with Bonferroni statistical correc-
tion). The detection of microcalcifications in
the group with breast cancer from the di-
agnostic mammography subset was 20.8%
(5/24) with conventional mammography,
48.4% (15/31) with digital mammography,
and 45.5% (25/55) with digital mammogra-
phy plus CAD techniques, results that were
close to statistical significance (p = 0.07).

Within the cancers in the screening group,
the in situ carcinoma detection rate was 6.7%
(1/15) by conventional mammography, 21.1%
(4/19) by digital mammography, and 36.8%

Percentage

<40

41-50 51-69

Patient Age Group (y)

>70

M Conventional
I3 pigital
[ pigital + CAD

Mass

Microcalcification Distortion Asymmetry

Fig. 1—Age distribution for three different sample technigues (p= 0.08). CAD =

computer-aided detection.
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Fig. 2—Distribution of four types of mammography findings for three different

sample techniques and global population {p=0.09). CAD = computer-aided detection.
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TABLE 2: Rates of Carcinoma Detection and of Ductal Carcinoma In Situ
(DCIS) Diagnosed Per Detected Carcinoma

Conventional Digital Digital Mammography
Type of Cancer, Population Mammography | Mammography Plus CAD p

Overall carcinoma detection rate

(per 1000)

Global 9.6(39/4064) | 11.9(50/4205) 14.3(74/5184) 0.12
Screening 5.1{15/2969) 6.1(19/3128) 5.6(19/3413) 0.86
Diagnostic 21.9(24/1095) | 28.8(31/1077) 31.1(55/1771) 0.34
DCIS detection rate, percentage

(no. of cases/total)

Screening 6.7(1/15) 21.1(4N19) 36.8(7/19) 0.052
Diagnostic 12.5(3/24) 16.1(5/31) 20(11/55) 0.7

®For screening mammography, p=0.15 for conventional mammography versus digital mammography plus CAD,
Fisher exact testwith Bonferroni statistical correction. CAD = computer-aided detection.

(719) by digital mammography plus CAD
(Table 2). When comparing conventional
mammography versus digital mammogra-
phy plus CAD technique, we observed a sig-
nificant association between the technique
and the frequency of in situ carcinoma de-
tection in the screening group (p = 0.03), al-
though significance was not confirmed with
Bonferroni statistical correction. No signif-
icant differences were observed when com-
paring conventional versus the single digital
mammography method.

Within the diagnostic group, in situ car-
cinoma represented 12.5% (3/24) of total
cancers detected by conventional mammog-
raphy, 16.1% (5/31) detected by digital mam-
mography, and 20% (11/55) detected by digi-
tal mammography plus CAD methods. There
were no statistically significant relationships
between the technique used and the percent-
age of in situ cancers in the diagnostic group
subset (Table 2).

The size of the detected tumor decreased
statistically significantly for the global pop-
ulation when comparing conventional mam-
mography with the other two techniques.
With respect to tumor stage, we compared T1
(tumor size < 2 cm; the group of patients with
the best survival) for the three techniques. We
observed that the number of patients with this
tumor stage was 61.5% (24/39 cases) by con-
ventional mammography, 88% (44/50 cases)
by digital mammography, and 79.8% (59/74
cases) by digital mammography plus CAD
methods (Table 3). There was a statistically
significant association between the technique
and the frequency of T1 tumors identified
(i.e., significantly less with the convention-
al technique; p = 0.01). The association re-
mained significant when comparing con-
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ventional versus digital mammography (p =
0.02 with Bonferroni statistical correction).
When comparing conventional mammogra-
phy versus digital mammography plus CAD,
the significant statistical association is lost us-
ing Bonferroni statistical correction (p = 0.03
without it and p = 0.09 with it). There were no
statistically significant differences comparing
the digital versus digital plus CAD technique
(p=0.23 and p = 0.69 without and with Bon-
ferroni statistical correction, respectively).
Within the cancers in the screening group,
the TI detection rate was 73.3% (11/15) by
conventional system, 94.7% (18/19) by digital
mammography, and 84.2% (16/19) by digital
mammography plus CAD (Table 3). There
was not a statistically significant association.
Within the diagnostic group, TI cancer
stage represented 54.2% (13/24) of total can-
cers detected by conventional mammogra-
phy, 83.9% (26/31) by digital mammography,
and 78.2% (43/55) by digital mammography

plus CAD methods. There were statistically

significant relationships between the tech-
nique used and the percentage of T1 cancers
in the diagnostic subset, (p = 0.03 and p =
0.09 for conventional mammography vs dig-
ital mammography and vs digital mammog-
raphy plus CAD, respectively with Bonferro-
ni statistical correction; Table 3).

The number of biopsies increased in the
global study population, from 10.6/1000
with conventional technique, to 14.7/1000
with digital mammography, and to 17.9/1000
with digital mammography plus CAD (p =
0.02) (Table 4). The differences were statis-
tically significant comparing conventional
mammography versus digital mammography
plus CAD (p = 0.007; p = 0.021 with Bon-
ferroni statistical correction) but not compar-
ing conventional mammography versus digi-
tal mammography or digital mammography
versus digital mammography plus CAD (p =
0.2 for both comparisons).

With respect to interventions according to
the purpose of the mammogram, the biopsy
rate of screening mammograms was 6.4/1000
(19/2969) by conventional mammography,
8.3/1000 (26/3128) by digital mammography,
and 7.6/1000 (26/3413) by digital mammog-
raphy plus CAD. The differences were not sta-
tistically significant (p = 0.6).

With respect to biopsies in the group of
diagnostic mammograms, the number of bi-
opsies performed were 21.9/1000 (24/1095)
by conventional mammography, 33.4/1000
(37/1077) by digital mammography, and
37.8/1000 (67/1771) by digital mammogra-
phy plus CAD techniques. The increase in
the biopsy rate showed a trend toward sig-
nificance (p = 0.06) (Table 4).

The PPV of biopsy did not change signifi-
cantly for any of the groups (Table 4), despite
the observation of a progressive decrease be-

TABLE 3: Percentage of Tl Size Tumors Detected per the Detected Carcinoma

Conventional Digital Digital Mammography
Population Mammography Mammography Plus CAD p
Global 61.5(24/39) 88 (44/50) 79.8(59/74) 0.012be
Screening 73.3(11/15) 94.7(18/19) 84.2(16/19} 0.23
Diagnostic 54.2(13/24) 83.9(26/31) 78.2(43/55) 0.020f

Note—Data are percentage (no. of cases/total). CAD = computer-aided detection.
#p=0.02, conventional mammography versus digital mammography, with Bonferroni statistical correction.

bp=0.09, conventional mammography versus digital mam
correction (p=0.03 withoutit).

mography plus CAD, with Bonferroni statistical

°p=10.69, digital mammography versus digital mammography plus CAD, with Bonferroni statistical correction.

4p=0.03, conventional mammography versus digital mam
the diagnostic group.

mography, with Bonferroni statistical correction, for

¢p=0.09, conventional mammography versus digital mammography plus CAD, with Bonferroni statistical

correction, for the diagnostic group (p=0.03 without t).

'p=0.63, digital mammography versus digital mammography plus CAD, with Bonferroni statistical correction.
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TABLE 4: Rate and Positive Predictive Value (PPV) of Biopsy According to
Technique and Population Datasets

Measurement, Digital Digital Mammography

Population Conventional Mammography Plus CAD p
Biopsy rate (per 1000)
Global 10.6 (43/4064) 14.7(62/4205) 17.9(93/5184) 0.022b0
Screening 6.4(19/2969) 8.3(26/3128) 7.6{26/3413) 06
Diagnostic 21.9(24/1095) 33.4(36/1077) 37.8(67/1771) 0.06
PPV, % (95% CI)
Screening 78.9(54.5-93.9)|  73.1(52.2-88.4) 69.2(48.2-85.7) 0.76
Diagnostic 98 (85-99.8) 86.1(70.5-95.3) 82.1(70.8-90.4) 0.08

Note—CAD = computer-aided detection.

#p=0.2, conventional mammography versus digital mammography, with Bonferroni statistical correction.
bp=0.02, conventional mammagraphy versus digital mammography plus CAD, with Bonferroni statistical

correction.

°p=0.2, digital mammography versus digital mammography plus CAD, with Bonferroni statistical correction.

ing observed after the acquisition of the dig-
ital mammography and, subsequently, the
CAD technologies. In the screening group,
PPVs were 78.9% (95% CI, 54.5-93.9%) by
conventional mammography, 73.1% (95%
CI, 52.2-88.4%) by digital mammography,
and 69.2% (95% CI, 48.2-85.7%) by digital
mammography plus CAD) (p = 0.76). For the
diagnostic group, the corresponding PPVs
were 98% (95% CI, 85-99.8%) by conven-
tional mammography, 86.1% (95% CI, 70.5-
95.3%) by digital mammography, and 82.1%
(95% CI, 70.8-90.4%) by digital mammog-
raphy plus CAD (p = 0.6) (Table 4).

Discussion

Digital mammography has been found to
be of considerable value in screening stud-
ies, especially in dense breast tissue. Overall,
in the five most important studies conducted
to date [2-6], digitalization of the mammo-
grams appears to be a valid alternative to con-
ventional mammography, especially in dense
breast tissue. The Colorado-Massachusetts
study [2] was the first of these studies. Tt found
that there was no statistically significant dif-
ference in the rate of detection between con-
ventional and digital techniques. The Oslo I
and Oslo IT studies [3, 4] found that both tech-
niques were equivalent. The Digital Mammo-
graphic Imaging Screening Trial study [5] in-
dicated that the digital technology was very
much superior for the detection of cancer in
dense breasts. Subsequently, the Oslo group
published their final results [6] in which dig-
ital mammography was statistically signifi-
cantly better in the detection of breast cancer
than conventional mammography, but without
statistical significance in the PPV.
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Inour study, the detection rate of breast can-
cer did not show statistically significant dif-
ferences. In the screening group the detection
rate was 5.1/1000 (15/2969) by conventional
mammography, 6.1/1000 (19/3128) by digi-
tal mammography, and 5.6/1000 (19/3413) by
digital mammography plus CAD.

In the diagnostic group, the incidence was
21.9/1000 (24/1095) by conventional mam-
mography, 28.8/1000 (31/1077) by digital
mammography, and 31.1/1000 (55/1771) by
digital mammography plus CAD. In none of
the groups were there any statistically sig-
nificant differences between the techniques.
These results are in accordance with those
presented in the literature [7].

We believe that an increase in sample size
would, perhaps, have produced a different
outcome, but the selection periods for the
current study were dictated by the timing
of the changes in the technology in our
department and the training periods for the
individuals involved in the new methods.

In fact, two limitations of this study may
be the sample size and the inability to show
statistical significance in the detection rate
between the conventional technique and two
digital ones. The selection of sample data
had to be limited to specific 7-month periods
to avoid a biased selection of data. This lim-
ited dataset reduced the number of cases of
cancer detected and, consequently, the lack
of statistical power.

The introduction of CAD enabled the de-
tection of more in situ tumors. We observed
astatistically significant association between
technique and the frequency of in situ carci-
noma detected in the screening group (6.7%
diagnosed by conventional mammography,

21.1% by digital mammography, and 36.8%
by digital mammography plus CAD), espe-
cially after the introduction of CAD (p =
0.05, conventional mammography vs digital
mammography plus CAD), although signifi-
cance was not confirmed with the Bonferro-
ni statistical correction (Table 2). However,
many authors disagree about the use of the
Bonferroni correction because it has a great
effect in studies with small samples with-
out providing any relevant information [12].
This significance did not apply to the diag-
nostic group. A possible explanation could
be that, within the cancers, the radiologic
finding of a statistically significant associa-
tion was with the presence of microcalcifi-
cations and, given the clevated sensitivity of
their detection by CAD, this could contribute
to a better detection of in situ cancers with
the use of this technology. This would not be
unexpected because microcalcifications are
the most frequent finding for in situ carcino-
mas [13], and, therefore, they are more rel-
evant for the screening sct than for the diag-
nostic one.

[t should be noted that there is a signifi-
cant decrease in the tumor size at diagnosis
for the global study population. The percent-
age of T1 tumors (< 2 cm) at diagnosis was
61.5% (24/39) by conventional mammogra-
phy, 88% (44/50) by digital mammography,
and 79.8% (59/74) by digital mammography
plus CAD methods (Table 3). There was a
statistically significant difference between
the technique and the frequency of tumors
2 cm or smaller; the percentage of tumors 2
cm or smaller was significantly higher by the
digital and the digital plus CAD techniques
compared with conventional mammography.

We believe that the significant decrease in
tumor size at diagnosis in our patient series
can be explained, at least in part, by the high
proportion of young women in our patient
group (40% of women < 50 years old; Fig.
1) and is precisely where digital mammog-
raphy is most valuable because these wom-
en are expected to have a high proportion of
high-density breasts.

With respect to CAD, and despite the
doubts raised by Fenton et al. [14], it is clear
that the outcomes of a single reader using
CAD are superimposable on those of the
double reader [15, 16], irrespective of the
recall rates. However, the nonhomogeneity
of outcomes is a problem when comparing
the different CAD studies [15]. One of the
causes could be the inexperience of the oper-
ator or reader, which can influence not only

AJR:197, December 2011
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PALABRAS CLAVE Resumen

Mamografia digital; Objetivo: Evaluar si la densidad mamaria influye en la sensibilidad (global y por marcas) para
Sistema de deteccion la deteccion del cancer de mama de un sistema de deteccion asistido por ordenador (CAD).
asistido por Materiales y métodos: Estudio prospectivo de 8.750 mamografias digitales con un sistema CAD
ordenador; asociado. Se clasificaron las densidades mamarias segin los criterios BI-RADS. Calculamos la
Cancer de mama sensibilidad global del radiologo y del CAD, la sensibilidad por proyeccion, por hallazgo, en

relacion con la densidad mamografica y analizamos los carcinomas de intervalo. Para el analisis
estadistico utilizamos el programa SPSS vs 11.

Resultados: Sensibilidad global del CAD 88,5% IC del 95% (IC95% 83,2-92,7%), sensibilidad del
radiologo 93,5% 1C95% (84,4-95,5%), sensibilidad de la proyeccion craneocaudal 81,6% 1C95%
(76,5-90,7%) vs 76,5% IC95% (69,3-89,3%) para oblicuomediolateral, sensibilidad para microcal-
cificaciones 98,6% 1C95% (96,5-99,7%), sensibilidad de marca masa 83,4% 1C95% (81,2-91,7%).
Detectamos discrepancias menores del 20% tanto para las microcalcificaciones presentes en los
4 tipos de densidades como para las masas con densidades 1 y 2; mientras en las masas con
densidad 3 |a discrepancia fue 20,8% y en la 4 fue 55%. El CAD solo dejé de marcar el 9,1% (9/94)
de los canceres diagnosticados como masas propiamente dichas. El 50% de los carcinomas de
intervalo se produjo en densidad tipo 4 y el 75% se manifestaron como masas, asimetrias y
distorsiones. El 35,7% de los carcinomas de intervalo fueron marcados previamente por el CAD.
Conclusiones: La sensibilidad fue mayor en la proyeccion craneocaudal pero no significativa-
mente. La sensibilidad del CAD fue alta para microcalcificaciones presentes en los 4 tipos de
densidades, sin embargo, para la marca masa fue baja en densidades 3 y 4. El CAD sélo dejo
de marcar el 9,1% de los canceres diagnosticados como masas propiamente dichas pero fue

* Autor para correspondencia.
Correo electronico: cromeroc@sescam.jccm.es (C. Romero Castellano).
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Introduccion

muy poco sensible para los otros 2 hallazgos radiologicos incluidos en esta marca. El 50% de
los carcinomas de intervalo se produjeron en densidades tipo 4 y el 35,7% fueron marcados

* previamente por el sistema de deteccion asistido por ordenador.

© 2010 SERAM. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos reservados.

Impact of mammographic breast density on computer-assisted detection (CAD) in a
breast imaging department

Abstract

Objective: To evaluate whether breast density influences the sensitivity of a computer-assisted
detection (CAD) system for the detection of breast cancer.

Material and methods: We prospectively studied 8750 digital mammograms with an associated
CAD system. We used BI-RADS criteria to classify breast density. We calculated the overall
sensitivity of the radiologist and of the CAD system, as well as the sensitivity for each projection
and type of finding in relation to the mammographic density of the breast. Finally, we analyzed
the interval carcinomas. We used SPSS 11 for all statistical analyses.

Results: The overall sensitivity of the CAD system was 88.5% (95% Cl: 83.2-92.7%), and the
overall sensitivity of the radiologist was 93.5% (95% CI: 84.4%-95.5%). The sensitivity of the
craniocaudal view was 81.6% (95% CI: 76.5-90.7%) vs 76.5% (95% Cl: 69.3-89.3%) for the medio-
lateral oblique view. The sensitivity for microcalcifications was 98.6% (95% Cl: 96.5-99.7%), and
the sensitivity for masses 83.4% (95% Cl: 81.2-91.7%). We detected discrepancies smaller than
20% both for microcalcifications present in the four types of densities and for masses with den-
sities 1 and 2. In masses with density 3 the discrepancy was 20.8% and in those with density 4 it
was 55%. The CAD system failed to mark only 9.1% (9/94) of the cancers presenting as masses.
Half of the interval carcinomas were found in type 4 density and 75% manifested as masses,
asymmetries, and distortions. The CAD system had marked 35.7% of the carcinomas.
Conclusions: The craniocaudal view was more sensitive, although this difference was not sta-
tistically significant. The sensitivity of CAD was high for microcalcifications in all four density
types; however, CAD’s sensitivity for masses was low in density types 3 and 4. The CAD system
only failed to mark 9.1% of the cancers presenting as masses but was not sensitive for the other
two radiological findings included in this marking. Half of the interval carcinomas occurred in
type 4 densities and 35.7% had been marked by the CAD sysem.

© 2010 SERAM. Published by Elsevier Espania, S.L. All rights reserved.

ordenador (computer aided detection, CAD) que basica-
mente son sistemas de deteccion asistido por ordenador.

El cancer de mama es la causa mas frecuente de cancer en
la mujer menor de 50 afios y es el responsable del 17,5% de
las muertes por cancer en la mujer':2.

La clasificacion TNM se utiliza para establecer factores
prondstico, de tal forma que la supervivencia desciende de
un 90 a un 57% a los 5 anos al pasar de un estadio | a un
estadio Il (A o B). Esto implica que no solo es importante
el diagndstico del cancer de mama, sino que este diagnos-
tico debe hacerse lo antes posible para conseguir un tamano
tumoral menor’*,

Es por este motivo por el que se han puesto en marcha
en muchos paises las campanas de cribado de cancer de
mama, asi como la aplicacion de mejoras tecnologicas como
lamamografia digital®. La mamografia digital ha demostrado
una mayor sensibilidad diagnostica en la mama de mujeres
jovenes, donde normalmente existe una mayor proporcion
de tejido glandular (BI-RADS 3 y 4)*7. En estas mamas den-
sas se suma no solo la complejidad diagnostica de una menor
visualizacion de los hallazgos radiologicos, sino también la
evidencia de que asocian mayor riesgo de cancer de mama®.

Por otro lado, el uso de mamografos digitales ha per-
mitido el desarrollo de sistemas de deteccion asistidos por

EL CAD identifica y marca una region potencialmente sos-
pechosa atrayendo la atencion del lector hacia areas que
podrian haber pasado desapercibidas o malinterpretadas,
por tanto hoy en dia no pretende sustituir al radiologo sino
ser una herramienta de ayuda a modo de segunda opinion
intentando solucionar los problemas de fatiga y falta de
concentracion y evitando errores diagndsticos.

Sin embargo, no queda claro en la literatura como afecta
la densidad mamaria al funcionamiento de los nuevos CAD
aplicados a mamografia digital con lectura directa y si la
densidad afecta por igual en los 2 tipos de marcas. No hay
que olvidar que el mayor beneficio de estos sistemas se va
a producir en los grupos de mujeres jovenes donde la pro-
porcion de tejido glandular es mayor. Nuestro objetivo por
tanto es evaluar si la densidad mamaria influye en la sensi-
bilidad (global y por marcas) para la deteccion del cancer
de mama de un sistema CAD.

Materiales y métodos

Nuestra unidad de patologia mamaria es un equipo multidis-
ciplinar formado por: 3 radidlogos, 3 anatomopatdlogos, 4



ANEXOS

458

C. Romero Castellano et al

cirujanos de mama, 2 cirujanos plasticos, un ginecologo, 2
oncologos, un radioterapeuta, un rehabilitador, un psiquia-
tra y 2 psicologos.

Disenamos un estudio prospectivo donde estudiamos a
mujeres que presentan un rango de edad entre 35y 70 anos.
El periodo de recogida de datos fue de enero a diciembre
del 2007. Posteriormente se siguio a las pacientes durante
2 anos para detectar los carcinomas de intervalo. El estudio
recibio la aprobacion del comité ético de nuestro hospital.

En total se analizan 8.750 mamografias digitales
realizadas en un mamografo (MAMMOMAT® NovationDR Sie-
mens,Germany) con estaciones de trabajo especificas de
mama. El CAD del que disponemos es un ImageChecker D
R2 Technology (version 5.4) instalado en agosto del 2006
con lectura digital directa (raw date), que mediante algo-
ritmos matematicos detecta los hallazgos mamograficos de
sospecha con 2 tipos de marcas:

1. Marca micro para microcalcificaciones como hallazgo
radiologico (en nuestra version un triangulo).

2. Marca masa que engloba 3 hallazgos radiologicos: dis-
torsiones, asimetrias y masas propiamente dichas (en
nuestra version un asterisco).

La lectura fue realizada por 2 radiologos expertos en
mama (8 y 4 aios de experiencia) en Unica lectura y se dejo
un periodo de entrenamiento con el CAD de 6 meses antes
de comenzar con el analisis de los datos (de agosto a diciem-
bre, con un volumen medio de lectura de 2.740 mamografias
por radiologo para este periodo).

En todos los casos incluidos se realizaron 2 proyecciones
por mama craneocaudal (CC) y oblicuomediolateral (OML),
por un equipo de técnicos especialmente entrenados para la
realizacion de mamografias. Incluimos en este estudio sola-
mente los canceres visibles en mamografia, en al menos una
de las proyecciones. Fueron excluidos 2 carcinomas de varon
(por carecer de las 4 proyecciones), 2 carcinomas de mama
en embarazadas por no ser visibles mamograficamente y
todos los casos que fueron diagnosticados en otro centro
y cuyo motivo de consulta fue una segunda opinion.

En todos los casos se clasificaron las densidades mama-
rias segUn los patrones de densidad del American College of
Radiologyis (ACR) Breast Imaging Reporting and Data Sys-
tem (BI-RADS)’: densidad tipo 1 (menos del 25% de glandula
mamaria), densidad tipo 2 (entre el 25 y el 50% de glandula
mamaria), densidad tipo 3 (entre el 50 y el 75% de glan-
dula mamaria) y densidad tipo 4 (mas del 75% de glandula
mamaria).

Los datos fueron recogidos inicialmente creando una
plantilla que dividia en cuadriculas de 1cm de lado la
proyeccion CC y la OML de ambos lados. Dichas casillas
fueron numeradas del 1 al 30. En dichas casillas marcaba-
mos las zonas de sospecha detectadas por el radiologo y
asignabamos categorias BI-RADS en la mamografia sin CAD.
Posteriormente se interpretaba la mamografia con CAD,
registrando nuevas zonas sospechosas o cambios de opinion
respecto a las iniciales. Se considero verdadero positivo del
CAD cuando en al menos una de las proyecciones mamogra-
ficas se localizaba la marca sobre la lesion detectada por
el radiologo (coincidiendo en la misma casilla, con lo que
la marca siempre estaba a menos de 1cm de la zona sos-
pechosa para el radiologo). Se considero falso positivo del

CAD cuando la marca no coincidia con la casilla senalada por
el radiologo y no se detecto carcinoma de intervalo tras el
seguimiento.

Todos los carcinomas fueron biopsiados de forma percuta-
nea (Trucut o asistida por vacio) y confirmados con anatomia
patologica definitiva. La estadificacion final fue completada
mediante RM en todos los casos. El diagnostico de exclusion
del carcinoma mamario se obtuvo de biopsias negativas o
de seguimiento mamografico negativo al cabo de los 2 anos.
Puesto que los algoritmos del CAD no estan disefiados para
marcar lesiones mayores de 2cm (puesto que se considera
que éstas deben ser claramente detectadas por el radio-
logo) para este estudio solo consideramos tumores menores
de 2cm.

El seguimiento de los casos presentados es de 26 a 30
meses en el momento de cerrarse este estudio. Calculamos
la sensibilidad global del radi6logo y del CAD, la sensibilidad
del CAD por proyeccion, la sensibilidad por hallazgo y en
relacion con la densidad mamografica.

Los resultados se describen mediante porcentajes y sus
correspondientes intervalos de confianza del 95% (IC95%)
calculados mediante los limites exactos de la distribucion
binomial. La concordancia entre los resultados de radiologo
y de CAD en cuanto a la localizacion anatémica de la lesion se
cuantifica mediante el indice kappa no ponderado. La signifi-
cacion de kappa se calcula mediante la prueba chi cuadrado.
Finalmente, para valorar si la densidad y el tipo de lesion
visto por el radiologo son factores que influyen de forma
independiente en el porcentaje de acuerdo entre radiologo
y CAD se calculan las odds ratios (OR) de asociacion y sus
IC95% mediante el ajuste de un modelo de regresion logis-
tica no condicional, en el que la variable dependiente es la
existencia o no de acuerdo en el tipo de lesion y las variables
independientes son la densidad y el tipo de lesion visto por el
radiologo. Para ello hemos utilizado el programa SPSS v 11.

Resultados

Se analizaron 8.750 mamografias en nuestro hospital de
enero a diciembre del 2007; el 74,5% eran mamografias de
cribado (6.518) y el 25,5% (2.232) eran mamografias diag-
nosticas.

No se detectaron diferencias estadisticamente significa-
tivas en la distribucion de las mamografias en los 4 tipos de
densidades (p=0,2) (fig. 1).

Se detectaron un total de 205 carcinomas de los cuales
192 eran mamograficamente visibles. De ellos se excluyeron
2 carcinomas de varon (por carecer de las 4 proyecciones) y
2 carcinomas diagnosticados en otro centro hospitalario que
acudieron a una segunda opinion (n=188).

La sensibilidad global del CAD fue de 88,5% 1C95%
(83,2-92,7%), La sensibilidad del radiologo 93,5% IC 95%
(84,4-95,5%). La sensibilidad de la proyeccion CC fue mayor
que la de la OML 81,6% (76,5-90,7%) vs 76,5% (69,3-89,3%)
pero no de manera significativa (p = 0,8) apreciandose que
el 12% (23/192) de nuestros carcinomas se marcaron solo en
una proyeccion (generalmente CC [14/23]) a pesar de ser
visible en ambas. El grado de acuerdo entre CAD y radidlogo
para la localizacion anatémica fue muy alto en ambas pro-
yecciones, alcanzando valores de kappa de 0,82 en la CC y
de 0,75 en la OML (p<0,05 en ambos casos).
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40 Realizando un paso mas, relacionamos dicho analisis
a5 con la densidad mamaria. Nuestros resultados reflejaron

que para los carcinomas detectados en mamografias con
» densidad tipo 1 la discrepancia global del CAD fue del
25 1,5%; cuando la densidad era de tipo 2 llego al 2,5%; y
20 = cuando la densidad era de tipo 3 o 4, la discrepancia fue
16 de 16,5y 31,3%, respectivamente, discrepancia que resulto
significativa (p=0,003).
10 Posteriormente volvimos a dividir el analisis para cada
5 uno de los algoritmos (masa y microcalcificaciones) para
0 ! B ; cuantificar la asociacion de discrepancia CAD-radiologo con
Densidad 1 Densidad2 Densidad3 Densidad 4 la densidad y con el tipo de lesion. La regresion logistica
o : ) mostro OR ajustadas significativas para las microcalcifi-

F.i:u;ﬂ Distribucion de las mamografias atendiendo a la den- caciones, segin el diagndstico del radiologo (OR=0,07;

sidad.

La sensibilidad global del CAD por marca fue en el caso
de la marca para microcalcificaciones de 98,6% 1C95% (96,5-
99,7%), mientras que en el caso de la marca masa fue de un
83,4% 1C95% (81,2-91,7%) (fig. 2).

En cuanto al porcentaje de discrepancias entre CAD y el
radiologo (o sea, carcinomas detectados por el radiologo que
el CAD no fue capaz de detectar y viceversa) considerando
los algoritmos por separado (masa o microcalcificaciones),
nuestro analisis reveld que cuando el radiologo diagnostico
masa el CAD discrepo en un 19,5% de los casos, mientras
que esa discrepancia se redujo al 1,8% de los casos cuando el
radiologo diagnostico microcalcificaciones (p =0,003). Luego
parece que el algoritmo matematico para la deteccion de
microcalcificaciones es mas sensible que para la deteccion
de masas.

Sensibilidad para hallazgos radiolégicos segun
densidades

100+
90 1

c538888338

Densidad1 Densidad2 Densidad3 Densidad 4

Figura 2  Distribucion de la sensibilidad segun la densidad y
el hallazgo mamografico.

1C95%(0,015-0,333) y para todos los tipos de densidad 1, 2
y 3, con respecto al tipo 4 (tipo 1, OR=0,161 1C95%(0,043-
0,604); tipo 2: OR=0,029 1C95% (0,003-0,246); tipo 3:
OR=0,256 1C95% (0,097-0,674) (tabla 1).

Finalmente, el efecto independiente que tuvieron tanto
la densidad como el tipo de lesion sobre la probabili-
dad de discrepancia entre CAD y radiologo se manifesto
en forma de porcentajes menores del 20% tanto para las
microcalcificaciones de cualquier densidad como para las
masas con densidades 1 y 2; mientras que en los casos
de las masas con densidad 3 y 4 la discrepancia llego
al 20,8% 1C95% (10,8-34,1%) y al 55% 1C95% (31,5-76,9%),
respectivamente.

En cuanto al analisis de la marca masa separando los 3
hallazgos que engloba (asimetrias, distorsiones y masas pro-
piamente dichas) calculamos qué proporcion de carcinomas
manifestados radiologicamente con cada uno de esos hallaz-
gos no habian sido marcado por el CAD. En el computo final
el CAD solo dejo de marcar el 9,1% (9/94) de los canceres
manifestados como masas y sin embargo el 17,6% (14/21)
de los canceres manifestados como distorsiones y el 47,9%
(7/15) de las asimetrias (fig. 3).

Cinco carcinomas fueron marcados solo por el CAD y
analizados los carcinomas de intervalo el 3,58% (1/28) se
produjeron en densidad tipo 1, 10,8% (3/28) se produjeron
en densidad tipo 2, el 35,8% (10/28) en densidad tipo 3 y el
50% (14/28) fue en densidad tipo 4. A pesar de la tendencia
incrementada de la proporcion de carcinomas de intervalo a
medida que aumenta la densidad mamaria, no encontramos
diferencias estadisticamente significativas entre los cuatro
tipos de densidad (p=0,6, test exacto de Fisher), si bien
reconocemos que podiamos tener un problema muestral. EL

Tabla 1  Desacuerdo del sistema de deteccion asistido por ordenador y el radiologo segin tipo de lesion y densidad
Marcas del CAD Densidad mamaria
Tipo 1 Tipo 2 Tipo 3 Tipo 4
Microcalcificaciones
Desacuerdo 0,0% 0,0% 0,0% 9,5%
N=57 8/8 8/8 20/20 19/21
Masas
Desacuerdo 3,1% 15,4% 20,8% 55,0%
N=131 31/32 23/26 42/53 9/20
OR? 0,061 0,029 0,134 0,256

* Odds ratios significativas para las masas y todos los tipos de densidad 1, 2 y 3, con respeto al tipo 4.
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Figura 3  Sensibilidad de la marca masa para cada uno de los

hallazgos radioldgicos que engloba.

75% (21/28) de los carcinomas de intervalo se manifestaron
como masas, asimetrias y distorsiones.

Discusion

El funcionamiento del CAD se basa en 2 algoritmos mate-
maticos (uno para microcalcificaciones y otro para masas).
La sensibilidad global de nuestro CAD una vez analizados los
carcinomas de intervalo fue de 88,5% 1C95% (83,2-92,7%).
Sin embargo en nuestra experiencia dicha sensibilidad es
mayor aunque no significativamente en la proyeccion cra-
neocaudal, resultado que coincide con otros autores'®. Cabe
destacar que el 12% de nuestros carcinomas se detectaron
en una proyeccion a pesar de ser visible mamografica-
mente en ambas, por lo que creemos que en el CAD deben
de ser valoradas cada una de sus marcas por separado y
no deducir que el hecho de la presencia de una lesion
marcada en una sola proyeccion implica menos probabili-
dad de malignidad. De ahi la importancia de mejorar los
algoritmos para evitar la proporcion de falsos positivos,
ya que estos complican y alargan la lectura del radio-
logo.

Un factor que potencialmente puede influir en el compor-
tamiento de los algoritmos del CAD es la densidad mamaria.
En nuestros datos asi ha sido, ya que la posibilidad de que
CAD y radiologo tengan un diagnostico discordante en cuanto
al tipo de lesion se vio aumentada significativamente en
los casos con densidad tipo 3 y 4 con respecto al resto de
los casos (discrepancia de 16,5 y 31,3%, respectivamente)
(p=0,003).

Esto parece razonable pero ;podriamos decir que es igual
de determinante para ambas marcas? Cabria esperar que la
densidad afectara menos a la deteccion de microcalcifica-
ciones, mucho mas densas que el resto del parénquima, y
mas a las masas donde sus bordes pueden confundirse con
el tejido glandular adyacente.

En nuestra serie, la tasa de discrepancia CAD-radi6logo se
redujo al 1,8% de los casos cuando el radidlogo diagnostico
microcalcificaciones, independientemente de la densidad
(p=0,003). Sin embargo, alcanzo su valor maximo en el caso
de masas en mamas con densidad 4 (desacuerdo del 55%
[1C95%: 31,5-76,9%]) (tabla 1).

Los estudios en la literatura cientifica que tratan este
punto no son muy numerosos. Uno de los primeros estudios
jue documentaba la influencia significativa de la densidad
mamaria sobre la tasa de deteccion de las neoplasias de

mama fue el de Ho y Lam'' en 2003, si bien este estudio
usaba uno de los primeros softwares del mercado, por lo
que los niveles de sensibilidad eran muy bajos.

Estudios posteriores con softwares mas avanzados mues-
tran similares resultados; asi un estudio publicado por el
grupo de Malich et al'? en 2005 evalué un total de 200
mamografias, 127 de ellas con carcinomas confirmados his-
tologicamente. Dicho estudio también dividio la densidad
mamaria en 4 grupos segun los patrones de densidad del
American Collage of Radiology’s Breast Imaging Reporting
and Data System (BI-RADS), y encontro los siguientes indices
de deteccion para microcalcificaciones y masas respectiva-
mente: densidad 1: 93,7 y 94,7%; densidad 2: 97 y 96,1%;
densidad 3: 66,3 y 79,1%, y densidad 4: 61 y 33,3%, res-
pectivamente. El estudio concluye que las neoplasias que
se presentan como microcalcificaciones no se ven afecta-
das por la densidad mamaria de manera tan importante
como las masas, si bien en los tipos 3 y 4 no presen-
tan niveles de sensibilidad aceptables para ninguna de las
2 marcas.

Ese mismo afo Brem et al'’ mostraban diferentes
resultados con una muestra de 809 carcinomas mamarios
detectados por el CAD dividiendo las mamografia seglin den-
sidades con la clasificacion de BI-RADS en 2 grupos: no densas
(donde incluye los tipos 1y 2,) y densas (donde incluye los
tipos 3 y 4). Concluyen que la densidad mamaria no afecta
a la sensibilidad global del CAD, siendo del 90% en las no
densas y del 88% en las densas, ni afecta a la sensibilidad
cuando el carcinoma se manifiesta como microcalcificacio-
nes (95% en no densas y 93% en densas); sin embargo, la
densidad afecta a la deteccion de masas de forma significa-
tiva (p=0,03) en donde baja del 88% de sensibilidad en las
no densas al 79% en las densas.

En comparacion con todos ellos, nuestro estudio aporta
el tratarse de un estudio prospectivo utilizando un CAD con
lectura digital directa que incluye los carcinomas de inter-
valo, por lo que los resultados de sensibilidad son definitivos.
Dicha sensibilidad fue mucho mas alta para la marca de
microcalcificaciones (98,6% 1C95% [96,5-99,7%]), que para
la marca masa 83,4% 1C95% (81,2-91,7%). Ademas ponemos
de manifiesto que el hecho de que la lesion sea de tipo masa
en lugar de microcalcificacion aumenta las posibilidades de
desacuerdo CAD-radiologo (OR =0,07; 1C95% [0,015-0,333]).
Por tanto el CAD podria ayudar a disminuir los errores de
deteccion del carcinoma de mama en estadios muy precoces
como el carcinoma in situ, ya que las microcalcificaciones
es su hallazgo radiolégico mas frecuente y es aqui donde el
CAD presenta sus mejores resultados'.

Sin embargo, parece que los algoritmos de deteccion
de masas se mueven en niveles de sensibilidad mucho
menores'®. Debido a esto decidimos analizar la marca masa
dividiendo los resultados segin los 3 hallazgos radiologicos
que engloba (asimetrias, distorsiones y masas propiamente
dichas) para saber si realmente el CAD es menos sensible en
masas o por el contrario su sensibilidad se ve afectada por
su escasa deteccion de los otros 2 hallazgos (asimetrias y
distorsiones).

Atendiendo a nuestros resultados, la menor sensibilidad
para la marca masa parece debido a que el CAD tiene una
baja sensibilidad para marcar los carcinomas manifestados
como asimetrias y distorsiones (no marcé el 17,6% (4/21)
de los canceres diagnosticados como distorsiones y el 47,9%
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(7/15) de las asimetrias, sin embargo Unicamente dejo de
marcar el 9,1% de los canceres manifestados como masas
propiamente dichas. '

Aunque la muestra no es numerosa, de los 28 carcinomas
de intervalo que tuvimos hubo una tendencia incremen-
tada de carcinomas de intervalo a medida que aumenta la
densidad mamaria, sin embargo no encontramos diferencias
estadisticamente significativas entre los 4 tipos de densidad.

En conclusion, la sensibilidad global del CAD fue similar
a los resultados descritos en la bibliografia. La sensibilidad
fue mayor en la proyeccion craneocaudal aunque no signi-
ficativamente y el 12% de los carcinomas solo se marco en
una proyeccion a pesar de manifestarse radiologicamente
en ambas.

La sensibilidad del CAD fue muy alta para microcalcifica-
ciones, sensibilidad que se mantiene en niveles muy altos en
los 4 tipos de densidades, sin embargo, la densidad mamaria
afecta mucho mas negativamente a la sensibilidad del CAD
para la marca masa. El efecto acumulado de ambos facto-
res (tipo de lesion y sensibilidad) provocé que para la marca
masa en mamas con densidad 4, la sensibilidad fuera inferior
al 50%.

Analizando la marca masa por separado para cada uno
de los hallazgos radiologicos que engloba, el CAD solo dejo
de marcar el 9,1% de los canceres manifestados como masas
propiamente dichas pero fue muy poco sensible para marcar
los otros 2 hallazgos (asimetrias y distorsiones) lo que afecto
a la tasa de sensibilidad global de la marca masa. El 50% de
los carcinomas de intervalo se produjeron en densidades tipo
4y el 35,7% fueron marcados previamente por el CAD.
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B-172 1409
Digital workflow for mammography screening purposes in Denmark
U. Anderrson; Helsingborg/SE (robert.ashby @ carestreamhealth.com)

Purpose: Todevelopandhlyuﬁisonwmdogynadgtalmmaobeneﬁt
mammography g in D Toi g and communi )
brpamcbamsandlnwwed cfk "‘br" i while fulfiling
European guidelines for mammography dowle-bﬁnd reading. The project scope
included the three regions of Sjealland, Hovedstaden and MidtJylland, representing
more than two-thirds of the Danish

Methods and Materials: dewn\gammwububrmmmm Ring-
sted Sygehus in the Sjaelland Region of Denmark initiated the development work
for a digital workflow module for mammography screening. Other professionals from
Hovedstaden and MidtJylland regions were invited to participate to understand how
the community can scale and take advantage of a digital workflow. Data captured
were input into a research programme, resulting in development of the solution.
Results: A double-blind g module for radiologists is running in a digital envi-
ronment, fulfilling European guidelines. Productivity gains include remote reading
capabilities, helping to utilise the shortage of expert mammography radiologists and
an online portal that allows screening participants to directly cancel and reschedule
appointments resulting in reduced administration.

Conclusion: The efficiency of mammography screening workflow has improved
with the identification of commonalities and proven efficiency gains between
regions. The improvements in administration and productivity will support the
Danish government’s strategy of full mammography screening across the country
by the end of 2008.

B-173 1418

Screening with digital mammography: Has it increased our rate of biopsy
for microcalcifications?

J.M. Kerr, G. Hargaden, H.M. Fenlon, M.M. McNicholas, F.L. Flanagan; DublinE

Purpose: To determine the effect of introduction of digital mammography on recall
rates, biopsy rates and benign biopsy rates for microcalcifications in a breast cancer
screening programme.

Methods and Materials: The BreastCheck (Irish National Breast Screening Pro-
gramme) database for the period January 2000 to March 2008 was reviewed. The
patients recalled to assessment for microcalcifications, those biopsied at assess-
ment for microcalcifications and the biopsy outcome were identified for 2 groups,
those who had analogue and digital screening mammographies. Comparison was
made between the two groups in terms of recall rates and biopsy rates for micro-
calcifications, as well as the biopsy outcome.

Resuits: 44.8 per 1000 patients screened in the analogue group and 36.7 per 1000
patients screened in the digital group were recalled to assessment. 7 per 1000
were recalled for microcalcifications in the analogue group and 8.1 per 1000 in the
digital group. 5.1 biopsies were performed per 1000 screened in the analogue group
and 5.9 per 1000 in the digital group. In the analogue group, there were 0.01 per
1000 B1, 2.16 per 1000 B2, 0.71 per 1000 B3, 0.15 per 1000 B4 and 2 per 1000
BS lesions. In the digital group there were 0 B1, 2.74 per 1000 B2, 0.56 per 1000
B3, 0.28 per 1000 B4 and 2.35 per 1000 B5.
Conclusion: The proportion of patients recalled to assessment for microcalcifi-
cations is higher in patients screened with digital mammography. The number of
biopsies for microcalcifications is also higher. As well as identifying more malignant
microcalcifications with digital screening, the benign biopsy rate is increased.

B-174 1427
Screen detected breast cancers and computer aided detection (CAD)
prompting in a multicentre prospective evaluation of CAD in the UK breast

screening programme

FJ. Gilbert', J. James?, M.G. Wallis®, C.R.M. Boggis*, S.M. Astley*,

M.G.C. Gillan', O.F. Agbaje®, S.W. Duffy?; ' Aberdeen/UK, *Nottingham/UK,
*Cambridge/UK, *Manchester/UK, *Londor/UK (f.gilbert@abdn.ac.uk)

Purpose: Computer aided detection (CAD) systems have been developed that
use software-based detection algorithms to attract the film reader's attention to
potentially abnormal features on a mammogram. Data from CADET Il (a multicentre
randomised evaluation of single reading with CAD and double reading in the UK
breast screening programme) has been analysed to compare reader recall deci-
sions in relation to the accuracy of CAD prompting.

Methods and Materials: Mammograms from 28,204 women attending routine
two-view screening mammography were independently double read (DR) and
separately single read using CAD (SRCAD). Two experienced radiologists retro-
spectively reviewed the 227 screen-detected cancer cases prior mammograms

e % B v v ® e e w smesene

and pathology reports recording the number and location of any CAD marks in
relation to the tumour location.

Results: Of the 227 cancers detected complete data were available for 200 (88%)
cases. The cancer was marked by CAD in 175/200 (80%) of cases. There were
57 discordant recall decisions by the two reading regimes. Complete prompt data
were available in 50 cases. The CAD prompt was correctly placed in 20/25 cases
recalled by SRCAD and 17/25 cases where SRCAD did not recall (P = 0.52).
Tumour characteristics were similar in both groups aithough slightly more masses
and calcifications were recalled by SRCAD than not recalled (23/28) compared
to 19/29 (P = 0.23).

Conclusion: This suggests that while the single reader is being influenced by CAD,
further work is required to understand why prompted tumours are being ignored.

B-175 1436

Evaluation of the performance of independent expert reading after double
reading: Is there a higher detection rate of breast cancer in an analysis of

102,744 diagnostic processes?
FK.W. Schaefer, A. Katalinic, P.J. Schfer, B.M. Order, C. Wefelnberg, W. Jonat,
1. S ; Kiel/DE (fschaefer@email.uni-kiel.de)

Purpose: To determine the performance of expert reading in symptomatic or women
atrisk. All patients were examined in the project ‘quality assurance in breast cancer
diagnosis’ (the QuaMaDi Project). In S ig-Holstein/G y this p
orientated and comprehensive quality management project was implemented to
improve the standard of breast cancer diagnosis.
Methods and Materials: A prospective cohort between 2001 and 2005 with a total
of 59,514 patients and 102,744 mammograms was initiated. For independent second
reading, the images of mammography + ultrasound documents were sent to a second
radiologist. If results were scored as BI-RADS 4 or 5 and in case of dissent between
BI-RADS1/2 vs 3 vs 4/5, the image materials were sent to expert reading for arbitration
purposes. Abnormalities were defined positive, if biopsy findings revealed malignancy
and negative if biopsy findings or all examinations turned out to be benign.
Results: According to the study protocol 24,470 cases (23.8%) of all radiological
examinations were third-read by expert reading at the reference centre. Expert
reading revealed 50 additional cancers (50/1019, 70% by US, 30% by mammog-
raphy) out of 62,006 cases. That implies 5.2% extra detected cancers by expert
reading (2/1000 examinations).
Conclusion: Supplementary expert reading resulted in a significant breast cancer
detection rate increase of 5.2%.

also

B-176 1445 E&os)
Sensitivity of a computer-aided detection system (CAD) applied to full field
digital mammography (FFDM) based on breast density

C. Romero, |. Herrera, C. Varela, A. Aimenar, M. Garcia Hidalgo, J. Pinto; Toledo/ES
(babel10100@hotmail.com)

Purpose: To show the results of a CAD system (R2 Technology, version 5.4) applied
fo digital mammograms according to breast density in a diagnostic setting.
Methods and Materials: This is a 1-year prospective study run by two radiologists’
expert on breast imaging (8 and 4 years of experience). They did single reading
of 9000 FFDM (MAMMOMAT® Novation DR Siemens, Germany) cases, which
were reported including the BI-RADS assessment code and the mammographic
density (BI-RADS 1-4). In addition, any change in opinion due to CAD results was
registered. The BI-RADS 4 and 5 were biopsied. All cancers underwent MRI and
histopathology confirmation.

Results: Out of the 9,000 cases, 138 were cancers. The CAD system correctly
marked 118 (sensitivity 86.6%, 95% CI = 81.1-90.8), and missed 20 (14.5%). The
sensitivity of the CAD system based on breast density was overall 1:91.2%; 2: 93%;
3:82%; and 4: 80.2%. Sensitivity for microcalcifications was 1: 100%; 2: 100%; 3:
82.3%; 4: 95%. Sensitivity for mass, asymmetry, and architectural distortion was1:
93.3%; 2:87.5%; 3:78.8%,; 4:63.6%. The false-positive rate was less than 2 per case.
8 to 18 months follow-up were done for detection of new false-negative resuits.
Conclusion: Breast density did not have a significant effect on the detection of
microcalcifications but did on the detection of masses, asymmetry, and architectural
distortion. Based on our results, it may be possible to do pre-screening in BI-RADS
1 and 2 density cases. We will complete the study by doing a 2-year follow-up to
determine any additional false-negative results.
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C-083
Digital breast tomosynthesis: Approaching graphic chall
C. Malhaire', F. Thibault', C. Dromair?, A. Tardivon', C. Balleyguier?,

A. Athanasiou', C. El Khoury', L. Ollivier'; ' Paris/FR, Villejuif/FR
(caroline.malhaire @curie.net)

Learning Objectives: To learn the basic principle of digital tomosynthesis. To
understand the expected advantages and current clinical issues. To illustrate
these through a panel of clinical cases investigated in a research study in the
diagnostic setting.

Background: A limitation of mammography comes from the overlaid breast tissue
on projection views of the breast where a lesion may be obscured. Obtaining 3D
imaging of the breast may help visualize abnormal findings. A series of 150 patients
was prospectively investigated using one MLO-view digital breast tomosynthesis.
Diagnostic performance was compared with that of standard digital mammography
and breast ultrasound.

is best helped characterize masses’ margins.
Asymmetric dansmes were well identified. Multiple, as well as one-view only, lesions
were more easily ffications were ctly detected with percep-
tion of their distribution within the breast. As a limitation, Ieslon detection could be
impaired in very dense breast parenchyma with almost no fatty contrast.

Conclusion: Digital tomosynthesis offers a detailed 3D visualization of the breast,

thereby gaining useful inf 1 relative to graphy. Wider clinical
evaluation will define the situations best served by this new tool.
C-084

Mammographic density estimation: Comparison among BI-RADS
categories - a semi-automated software and a fully automated one
A. Tagliafico, G. Tagliafico, C. Martinoli, S. Tosto, M. Calabrese; Genoa/IT
(alberto.tagliafico @tele2.it)

Purpose: Although breast density is considered a strong predictor of breast cancer
risk, its quantitative assessment is difficult. The aim cfoursmuyistoealwlatebraem
density with a semi: and a fully au and compare it with
quantitative BI-RADS standards

Methods and Materials: A data set of 180 mammograms was evaluated with
the semi-a d software, the fully-a one and BI-RADS quantitative
assessment. Intra- and inter-observer variability of three readers who used the
semi-automated software was calculated. The mean of these values was used
as a reference standard and correlated with BI-RADS evaluation made by two
blinded radiologists. Comparison between the semi-automated software and the
fully automated was studied with Bland-Altman statistics.

Results: Intra- (reader 1: k=0.73; reader 2: k=0.75; reader 3: k=0.65) and inter-
observer (reader 1 vs reader 2: k=0.75; reader 2 vs reader 3: K=0.81; reader 3 vs
reader 1:k=0.75) variability for the semi-automated software among three readers
were good and correlated with BI-RADS evaluation made by the two radiologists
(r=0.65 p <0.01). The fully automated software eliminated intra- and inter-observer
differences, correlated with BI-RADS categories (r=0.61 p < 0.01) and can replace
the semi-automated one.

C Our study that ion of breast density
is feasible, eliminates subjectivity and is more accurate than BI-RADS quantitative
evaluation. CLINICAL RELEVANCE/APPLICATION: A fully-automated estimation
of breast density is feasible, eliminates subjectivity and can be used not only for
research purposes but also in the daily practice.

C-085

Impact of the i ion of digital y and a comp ided
diagnosis system (CAD),on a mulﬂdlodpilnlry bmn unit

C. Romero, M. G*-Hidalgo, C. Varela, A. Almenar, |. Herrera, J. Pinto; Toledo/ES
(mabelgha @gmail.com)

Purpose: To evaluate the impact that the introduction of digital mammography (DM)
first, and a computer-aided diagnosis (CAD) system later, had on breast cancer
diagnostic rate at a multidisciplinary breast unit.

Methods and Materials: We conducted a retrospective study that looked at 4164,
4204, and 4315 mammograms for 3180, 4034, and 4117 women for the first six
months of 2003, 2006, and 2007, respectively. We reviewed the images and reports
for all cases in the study. Only cases with diagnostic imaging features suggestive
of malignancy were included. X2 tests were carried out using SPSS after the
sample's homogeneity was proved. We calculated total number of carcinomas
(including in situ carcinomas), their histological patterns and size, and interventional
procedures’ rate. We describe the comparative results for each of the three study
periods, which relate to diagnostic imaging by conventional mammography, DM,
and CAD with DM, respectively.

sis¢ A B[o E F ow

Results: The introduction of DM meant a reduction in tumour size at diagnosis for
carcinomas T1 (p = 0.02). This was also the case following the addition of CAD.
There were no statistically significant differences between the three diagnostic
imaging techniques for the distribution of imaging findings, although a 9% increase
inthe 1 rate for microcalcifi 1s was noted.

Conclusion: The digitalisation of mammography and the later introduction of CAD
meant a non significant improvement in breast cancer detection rate (p=0.06) at
our Unit. Nevertheless, a significant reduction in tumour size upon diagnosis was
observed with an overall increase in T1 carcinomas (p = 0.02).
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Influencia de un sistema de ayuda a la deteccién por ordenador (CAD)

en la mamografia de cribado

Influence of computer-aided detection on performance of screening mammography. Fenton JJ, Taplin SH,

Carney PA, et al. N Engl J Med. 2007;356:1399-409

Discusion
En los 0ltimos afios, la mamografia digital ha sur-
gido con la infencién de superar las limitaciones
e la mamografia analégica. Esto ha permitido
una nueva dimension diagnéstica con posprocesa-
do de la imagen y el uso del diagnéstico asistido
por ordenador (CAD) entendiendo por tal, «el
diagnéstico hecho por un radiélogo que usa como
“segunda opinién” el resultado de un andlisis rea-
lizado mediante ordenador para asi proporcionar
un diagnéstico final»' (Fig. 1).
Se sabe que el 10-20% d?a los canceres de mama
podrian ser detectados con anterioridad. Las cau-
sas de dichos errores pueden deberse a errores de
percepcidn o a errores de mala interprefacién. Los
algoritmos CAD ayudan a los radiélogos a reducir
los descuidos en la observacién mediante la iden-
tificacion de areas que pueden justificar una se-
gunda revisién.
Numerosos ensayos clinicos prospectivos han de-
mostrado en estos dos ltimos afios el aumento de
la sensibilidad en la deteccién del cancer y de la
tasa de rellamadas en los programas de cribado
tras el uso del CAD2 También retrospectivamente
se ha puesto en evidencia su utilidad para detectar
canceres perdidos®. Sin embargo, en marzo de
2007 se publica el articulo dj Dr. Fenton que
genera un punto de inflexién.
En este estudio refrospectivo, el autor pretende
medir el impacto de la incorporacién de sistemas
CAD a la lectura de mamografias realizadas en
campaiias de cribado.
Para ello analiza 429.345 mamografias realiza-
das en 43 centros diferentes desde el afio 1998 al
2002, de las cuales sélo 31.118 fueron leidas con
CAD, ya que 7 centros comenzaron a utilizar CAD
en este periodo; por tanto, la muestra real es m
similar a la que manejan otros autores con res:J?-l
tados contrapuestos a los que en este articulo se
muestran?.
El estudio compara los resultados de sensibilidad,
especificidad, tasa de deteccion de cancer y biop-
sias realizadas antes y después del uso del CAD.
La metodologia del trabajo nos parece correcta;
no obstante, existen algunos fallos dignos de men-
cion, tales como:
~ El andlisis mas correcto de los beneficios del
CAD compara la lectura simple con CAD frente
a la doble lectura utilizada en todas las campa-
fias de cribado®.

~ El aumento de la fasa de deteccion del cancer de
4,15/1.000 a 4,20 no resulté estadisticamente
significativo (p = 0,90); sin embargo, la mayoria
los autores opinan que la influencia del CAD
se mide mejor mediante el tamafio tumoral y
estadificacion final, ya que el uso del CAD per-
mite la deteccion més precoz de los tumores
disminuyendo los carcinomas de intervalo®. Por
tanto, nos parece que la tasa de deteccién no es
una forma adecuada de andlisis en este caso.
~ El periodo de entrenamiento de lectura con CAD
fue insuficiente para familiarizarse con la detec-
cién de los falsos positivos, y es quizas éste el
motivo que explicaria la alta tasa de rellamadas
y biopsias (> 19,7% [p < 0,00]E)) no proporcional
en su caso al aumento de sensibilidad que detec-
fan (sélo el 3,6% [p = 0,32]), al contrario de lo
que exponen ofros autores®. Como resultados
también presenta una disminucion estadistica-
mente significativa de la especificidad en un 3%.
~ El andlisis estadistico mediante curvas Receiver
Operating Characteristic (ROC) se hizo utilizan-
do la escala BI-RADS, lo que desde nuestro
criterio es inadecuado ya que no es una escala
ordinal sino categérica y tiene mucha variabili-
dad dependiente del radislogo.
~ La experiencia de los radislogos medida por vo-
lumen de lectura tampoco queda clara, ya que si
38 radislogos leyeron 31.186 casos en 18 meses,
sale un v(;?t?men de lectura de 547 casos cada
uno, lo que nos parece bastante insuficiente.

Figura 1. Nédulo espiculado en cuadrante superoexterno de
mama derecha (flecha) marcado por el CAD (asterisco). Car-
cinoma ductal infiltrante.
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~ Por ofro lado, el desarrollo rapido de la alta
tecnologia hace que las versiones de soffware
mejoren, permitiendo en los Gltimos afios la lec-
tura en mamografia digital directa (sin placa)
desarrollada posteriormente al afio 2002, fecha
en la que concluye el estudio de Fenton.

Conclusion

El arficulo concluye, con las limitaciones previa-
mente comentadas, lo siguiente:
- la ufilizacién del CAD disminuye la precision de
lo inferpretacion de las mamografias de cribado.
El aumento de biopsias generado por el empleo
del CAD no se asocia claramente a una defeccién
mejorada de cancer de mama invasivo.
Se trata, por tanto, de un articulo polémico que
contradice a ofros sobre este mismo tema. Son ne-
cesarios mas estudios prospectivos para valorar los
beneficios del CAD, ufilizando radiélogos expertos
y con un periodo de seguimiento adecuado.
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Comparacion de la lectura simple con un sistema de ayuda a la deteccién
por ordenador (CAD) frente a la doble lectura en la mamografia de cribado:

andlisis de 231.221 mamografias

Comparison of computer-aided detection to double reading of screening mammograms: review of 231,221

mammograms. Gromet M. AJR. 2008;190:854-9

Discusion

Con la publicacién del articulo de Fenton' sobre
la aplicacién del diagnéstico asistido por ordena-
dor (CAD) a un programa de cribado, el uso de
éste quedé en entredicho.
Eran numerosos los estudios prospectivos y retros-
pectivos hasta ese momento que defendian la utili-
dad de este algoritmo matematico?3, por lo que se
estaban realizando grandes esfuerzos para avan-
zar tecnolégicamente hacia versiones cada vez mas
sensibles y especificas (Fig. 1). A partir del articulo
de Fenton, es sin duda gromet el que plantea de
nuevo la utilidad de este sistema de lectura inten-
tando evitar los errores cometidos por Fenton.
En este estudio retrospectivo, el autor analiza
231.221 mamografias de cribado realizadas des-
de enero de 2001 a diciembre de 2005, teniendo
en cuenta que, en el afio 2003 este equipo de
radidlogos comienza a utilizar la lectura simple
con CAD, en lugar de la doble lectura.
Al contrario de lo que ocurrié en el articulo de
Fenton'!, en este caso las muestras son similares
en nimero (112.413 con doble lectura frente a
118.808 de lectura simple mas CAD), y ademas
toma como premisa inicial incluir sélo aquellos
radidlogos que desde el afio 2001 estaban parti-
cipando en esta campaiia de cribado realizando
doble lectura (9 radiélogos); por tanto, el volumen
anual de lectura de los mismos sale aproximada-
mente 8,895 (rango de 4.459-15.281). De igual
modo, observamos que, tras las criticas a Fenton
sobre el escaso entrenamiento en lectura con CAD
que aportaban la mayoria de los radislogos, Gro-
met especifica que el promedio de estudios leidos
con CAD para entrenamiento fue de 12,137 (ran-
go 7.128-24.778).
El estudio compara los resultados de sensibilidad,
especificidad, tasa de rellamadas, valor predictivo
sitivo y tasa de deteccién de cancer para ambas
E)ormos e lectura mamogréfica, tal y como acon-
sejan ofros autores®, pero incluye también los re-
su|todos de la lectura simple delyprimer radidlogo.
De este modo, podemos llegar a comparar los
resultados de los tres sistemas de lectura (simple,
doble y simple mas CAD).
Como resultados, la lectura simple con CAD fue
ligeramente més sensible que la doble lectura
(90,4 vs 88,0%), si bien la c?iferencio no fue esta-

disticamente significativa (p = 0,20). La tasa de
rellamadas si que disminuyé significativamente
al pasar de doble lectura a simple mas CAD
(11,9 vs 10,6% p = 0,0001).

Si la comparacién la realizamos con los datos de
la lectura simple del primer radiélogo, el incremen-
to de la sensibilidad al usar el CAD (81,4 vs 90,4%)
si resulta estadisticamente significativo, si bien se
ve incrementada significativamente la tasa de
rellamadas de 10,2 a un 10,6 (p = 0,0001),
incremento que, en nuestra opinién, es muy in-
ferior al aumento de sensibilidad del 9% que se
consigue.

Aunque la metodologia nos parece correcta, echa-
mos en falta que no se aporten datos sobre el ta-
mafio tumoral, ni fampoco sobre la histologia de los
canceres detectados, con lo que no podemos saber
si, como sostienen ofros autores, la mayor utilidad
del CAD es la deteccién més precoz de los tumores
disminuyendo los carcinomas de intervalo®.

Por 0ltimo, la lectura con CAD no es directa sino
en placa, lo que podria influir en los resultados
con una disminucién de la sensibilidad.

Conclusion

Este articulo de nuevo pone de manifiesto, tras las
criticas del articulo de Fenton, que la lectura simple
més CAD es superponible a la doble lectura y que
la tasa de rellamadas, si bien aumenta, este incre-

Figura 1. Microcalcificaciones agrupadas heterzgéneas en

cuadrantes superiores mama izquierda marc

as por el
CAD (triangulo). Carcinoma in situ.
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mento no resulta significativo si la lectura la reali-
zan radiélogos expertos. No obstante, son nece-
sarios estudios prospectivos en digital directo y con
el sequimiento adecuado para determinar la ufili-
dodsegel CAD y su efecto sobre el tamafio fumoral.
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Impact of the Introduction of Digital Mammography and a Computer-aided
Diagnosis System (CAD)on a Multidisciplinary Breast Unit

M. Garcia-Hidalgo Alonso, SR, MD, Toledo, Spain ¢ C. Romero © C. Varela = A.
Almenar © I. Herrera ¢ J.M. Pinto (mabelgha@gmail.com)

CLINICAL RELEVANCE/APPLICATION: The implementation of new tech-
nologies (digital mammography followed by CAD) in breast units is
essential to improve detection rates of breast cancer.

PURPOSE: Assess the impact on breast cancer diagnosis of the implemen-
tation of a digital mammography unit with specific work stations, as well
as a computer-aided diagnosis (CAD) system 1 year later.

METHOD AND MATERIALS: We conducted an unmatched retrospective
study (different mammograms in each period); 12,684 mammograms were
carried out from January to July in 2003, 2006, and 2007 and subsequently
analysed. In all cases, 2 projections of each breast were taken. If necessary,
additional tests were performed; these included histological confirmation
of all cancers and MRI for final staging. The findings were classified using
BI-RADS; all findings classified as BI-RADS 3 that had recently appeared
or scored higher were rescheduled for an ultrasound. All patients with
BI-RADS 4 and 5 underwent percutaneous biopsy as well as MRI for final
staging of carcinoma. We present the comparative results of the 3
technologies from 6 months of study: conventional mammography, digital
mammography and digital mammography with CAD.

RESULTS: Sample Homogeneity: The analysis included a total of n=12,684
mammograms carried out from January to July 2004 (n1=4164), 2006
(n2=4205), and 2007 (n3=4315). No statistically significant differences
were found in the 3 samples. The distribution was later analysed according
to age, where the mean age was 51 years. No statistically significant
differences were found and, therefore, the samples were considered
homogeneous. Study Results: The introduction of digital mammography
increased the detection rate for breast cancer, although this difference was
not statistically significant. The rate of carcinoma in situ increased 10.3%
with conventional mammography, 14.5% in digital, 17.8% with CAD, with
the CAD data being statistically significant.When the effect on tumour size
was analysed, we found a statistically significant decrease in tumour size at
diagnosis of 69.2% versus 73% and 77.8%, respectively.

CONCLUSION: The implementation of new technologies, such as digital
mammography followed by CAD in our unit has increased the overall
detection rates of breast cancer. The detection rate of ‘carcinoma in situ
increased significantly with CAD. Tumour size also decreased signifi-
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