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RESUMEN

Antecedentes:

Las técnicas de imagen utilizadas en el cancer de mama para determinar
inicialmente el tamafio tumoral (T) son la mamografia y la ecografia, aceptandose
como valor T inicial el mayor tamafio tumoral determinado por las dos técnicas.
Tras la estimacion del tamafio mediante técnicas convencionales, se realiza la
biopsia de la lesidon y a continuacidn se completa la estadificacion con resonancia
magnética (RM) en las pacientes indicadas. En la actualidad, la RM mamaria tiene
indicaciones limitadas. Ante el aumento de indicacién de la RM prequirurgica,
diferentes estudios han evaluado el impacto de sus hallazgos sobre el manejo de
las pacientes y apoyan su mayor precision frente a las técnicas de imagen
convencionales.

El objetivo al definir el tamafio tumoral con técnicas de imagen asi como en

el estudio histopatolégico posterior de la pieza quirurgica es obtener la dimensién
maxima del componente tumoral infiltrante.
Los estudios publicados sobre concordancia entre tamano tumoral histopatoldgico
y tamafio mediante técnicas de imagen muestran que la ecografia y la mamografia
tienen tendencia a infraestimar el tamafio tumoral. En cuanto a la precisidn de las
mediciones, al comparar mamografia y ecografia algunos estudios indican la
superioridad de la ecografia frente a la mamografia y otros hallan el resultado
opuesto.

En el caso de la RM, los estudios publicados concluyen que se trata de la
técnica con mejor correlacion del tamano tumoral con la medicidn histopatoldgica
frente a la mamografia y ecografia pero con tendencia a la sobreestimacion.

Sin embargo, se han publicado al menos dos estudios que indican uno la
superioridad de la mamografia y otro la superioridad de la ecografia en la precisidon

de la medicion frente a la RM. Ante la variabilidad de resultados también se han
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estudiado otros factores que determinan la medicidén en cada una de las técnicas
de imagen. Estos factores que determinan la precisién de la medicion tumoral,
incluyen caracteristicas histopatoldgicas del tumor (tipo y grado histolégico
tumoral, tipo molecular, presencia o ausencia de CDIS) y radioldgicas (patrén
mamario, patron de realce de fondo del parénquima en RM, forma de presentacion
del tumor y didametro del tumor del tumor condicionan la estimacion del tamafio
tumoral)

Dado que la estadificaciéon radiolégica resultante de las mediciones
condiciona el tipo de tratamiento quirurgico y/o sistémico es necesario objetivar la
validez de las tres pruebas radioldgicas establecidas y los factores que interfieren

en la medicidon tumoral.

Hipdtesis del estudio:

En la estadificacion radiolégica del cancer de mama, la prueba radioldgica
con un mayor grado de correlacion radiopatolégica es la RM frente a la ecografiay
la mamografia. Ademas, existen diferentes factores radiolégicos e histopaldgicos
que interfieren en la precision de la medicidon obtenida en las tres técnicas de

imagen.

Objetivos del estudio:

1-Objetivo principal
-Correlacionar el didmetro tumoral obtenido en cada una de las pruebas de imagen
utilizadas para el diagndstico de cdncer mama (mamografia, ecografia y resonancia

magnética) con el didmetro tumoral en la pieza quirdrgica.

2-Objetivos secundarios:
-Evaluar el impacto de las caracteristicas radioldgicas e histopatoldgicas sobre Ia

concordancia radiopatoldgica.
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-Evaluar la concordancia intermétodos (mamografia-ecografia; resonancia
magnética-ecografia; resonancia magnética-mamografia) en la medicidon del
tamafio tumoral.

-Evaluar la concordancia interobservador para cada una de las técnicas de imagen
diagnésticas.

-Evaluar los factores asociados al tipo de tratamiento quirdrgico aplicado

(conservador o radical).

Metodologia:

Se ha realizado un estudio observacional retrospectivo en el Consorcio
Hospital General Universitario de Valencia (CHGUV), durante el periodo
comprendido entre enero de 2015 y septiembre de 2018. Se revisaron los
pacientes presentados en el comité multidisciplinar de la Unidad de Mama con
diagndstico radiolégico BIRADS 4A, 4B, 4Cy 5 a los que se realizé biopsia con aguja
gruesa. A continuacion, se incluyeron en una base de datos aquellos pacientes con

diagndstico histopatoldgico de neoplasia epitelial primaria maligna de mama.

El siguiente paso fue identificar en la historia clinica electrénica del paciente
la actitud terapéutica decidida en el comité multidisciplinar. Cuando el primer paso
en el tratamiento era la cirugia, el paciente se aceptaba en el estudio. En caso de

estar indicada la quimioterapia neoadyuvante, el paciente se excluia.

Se identificaron 749 pacientes con diagnostico radiolégico BI-RADS 4A, 4B,
4Cvy 5. Se aceptaron 469 pacientes, 468 con diagndstico histoldgico de carcinoma
infiltrante de mama y 1 con diagndstico de tumor phyllodes maligno. Se
excluyeron 280 pacientes con diagndstico histopatolégico de carcinoma ductal in
situ, carcinoma lobulillar in situ, diagndstico histopatolégico de benignidad,
metastasis y linfoma. A continuacion, se excluyeron 226 pacientes que recibieron
tratamiento con quimioterapia neoadyuvante, aquellos con pruebas de imagen

realizadas total o parcialmente en otro hospital, pacientes con recaida de
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enfermedad tumoral previa y aquellos pacientes que recibieron tratamiento

quirurgico en otro hospital. Finalmente, se aceptaron en el estudio 243 pacientes.

A partir de la historia electrénica de cada paciente, se obtuvieron los datos
demogriéficos, clinicos e histopatoldgicos. A partir de los informes de anatomia
patoldgica de las piezas quirdrgicas, se recogio el diagndstico histopatoldgico, el
didmetro tumoral del componente infiltrante en milimetros (siendo éste el valor
de referencia estandar para posterior comparacién con las medidas radiolégicas) y

las caracteristicas inmunohistoquimicas del tumor.

Al realizar el andlisis estadistico, se dividid la muestra de pacientes en
aquellos que disponian de mamografia y ecografia (243 pacientes) y por otro lado
en aquellos que disponian de mamografia, ecografia y resonancia magnética (90
pacientes). En ambos subgrupos, se comparé el didmetro mdaximo tumoral

obtenido por el investigador principal con el didametro tumoral histopatoldgico.

Principales resultados:

4.1. Correlacién radiopatolégicadel tamafio tumoral (muestra de 243

pacientes con mamograffa y ecograffa).

La mamografia subestima el diametro de la lesién tumoral respecto al valor
quirdrgico con una subestimacién media de 2,65 mm (IC95% 1,24—-4,06mm). El
grado de concordancia entre la medicion mamografica e histolégica es CCC=0,721
(1C95% 0,655-0,777) (coeficiente correlacidon concordancia de Lin). Dicho grado de
acuerdo se modifica con el diagndstico histopatolégico, el tipo molecular, la
presencia de CDIS y el patrén mamario denso mamografico.

La ecografia subestima el diametro de la lesién tumoral respecto al valor
quirurgico, con una subestimacion media de 2,98 mm (IC95% 1,73-4,23 mm). La
concordancia entre los valores observados en la pieza quirurgica y las mediciones

por ecografia es CCC= 0,744 (IC95% 0,687 - 0,793). Dicho grado de acuerdo se
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modifica con el diagndstico histopatoldgico y en presencia de CDIS (carcinoma

ductal in situ).

4.2. Correlacién radiopatolégica del tamafo tumoral (muestra de 90

pacientes con mamografia, ecografia y resonancia magnética).

El grado de concordancia entre la medicion mamografica e histopatoldgica
es CCC=0,633 (IC95% 0,484-0,747).
El grado de concordancia entre la medicidn ecografica e histologica es CCC=0,700
(1C95% 0,586-0,787).

El grado de concordancia entre la medicion por RM e histopatoldgica es igual
a 0,871 (IC95% 0,811 - 0,913). El grado de acuerdo para la RM se modifica en
funcidn de la clasificacién radiolégica BI-RADS establecida por técnicas de imagen
convencional, tipo molecular del tumor y patréon de realce de fondo del
parénquima mamario observado en la RM.

Al comparar el grado de acuerdo de la medicion en las tres técnicas de
imagen con la medicién histopatoldgica en la pieza quirldrgica, se observa que la
resonancia magnética presenta una concordancia muy superior a los otros dos

métodos de estimacion mediante imagen.

Conclusiones:

1-La concordancia radiopatologica en la medicion tumoral mamografica y

ecografica es moderada con tendencia a la subestimacién de la medicién, mayor al

aumentar el didmetro tumoral.

2-La exactitud de la medicion mamografica y ecografica tumoral depende de

factores radioldgicos e histopatoldgicos. La concordancia radiopatoldgica es:
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- muy débil en el carcinoma lobulillar infiltrante.

- débil en presencia de CDIS asociado y en los tumores HER2+.

- moderada en el carcinoma ductal infiltrante y en los tumores con

receptores hormonales positivos.

-excelente en los carcinomas con presentacién en forma de nddulos bien
definidos (carcinoma papilar, mucinoso, tumor phyllodes maligno), en los

tumores de alto grado histoldgico y en el tipo molecular triple negativo.

-el patrén mamografico denso empeora la concordancia en la medicidon

tumoral.

3- La concordancia radiopatoldgica en la medicion tumoral con RM es casi

excelente (CCC=0,871), con una sobreestimacién media no significativa de

1,30mm.

4- La concordancia radiopatolégica en la medicién tumoral por RM:

- aumenta cuanto mayor es la clasificacién BI-RADS del tumor en las técnicas

convencionales y al aumentar el grado histolégico del tumor.

- disminuye al aumentar el grado de realce de fondo del parénquima
mamario y en el caso de los tumores HER2+ respecto al resto de tipos

moleculares.

- no se modifica en funcién del tipo histoldgico, ni de la presencia de CDIS, o

de infiltracion linfovascular.

5- La mediciéon tumoral con RM presenta una concordancia radiopatoldgica

superior respecto a la ecografia y mamografia en la estimacion de tumores
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mayores de 2cm, en el subtipo histologico CLI, en presencia de CDIS y en tipo

molecular luminal By HER2+.

6- La realizacion de RM prequirdrgica no es un factor predictivo de cirugia no

conservadora desde el punto de vista univariante.

Elaborado un modelo multivariante, se observa que la realizacion de RM
prequirdrgica es un factor predictor de cirugia no conservadora junto con la

categoria BI-RADS, el patrén ecografico y el didametro maximo en la ecografia.
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INTRODUCCION

1. PROCESO DIAGNOSTICO DEL CANCER DE MAMA

Introduccion

El cancer de mama es en la actualidad un problema de salud publica debido

a su alta incidencia, prevalencia y mortalidad. En Espafia, es el cancer mas

frecuente en la mujer observando en el afio 2020 una incidencia de 24,8%,

prevalencia de 30,8% y mortalidad de 15,6%, tal como publicé GCO (Global Cancer

Observatory) en base a los datos de la Agencia Internacional para la Investigacion

del Cancer (IARC) que es el organismo especializado para el cédncer de la

Organizacion Mundial de la Salud (figuras 1.1,1.2,1.3,1.4). GCO aporta los datos

mas actualizados a nivel mundial para cada pais sobre incidencia, prevalencia y

mortalidad de los principales tipos de cancer.

Estimated number of new cases in 2020, Europe, worldwide, Spain, females, all ages

Breast
2 826 593 (24.8%)

Colorectum
1119 567 (9.8%)
Lung
941 016 (8.3%)

Corpus uteri Cervix uteri
554 015 (4.9%) 664 253 (5.8%)

Other cancers
4354 314 (38.2%)

Stomach

424 550 (3.7%)
Thyroid
520 693 (4.6%)

Total : 11 405 001

Data source: Globocan 2020
Graph production: Global Cancer
Observatory (nttp://gco.iarc.fr)

Itemational Agancy lor Ressseon on Cances

@t

Figura 1.1 Estimacidn de la incidencia por tipo de cancer en mujeres en 2020 en Espaia.
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Estimated number of prevalent cases (5-year) in 2020, Europe, worldwide, Spain, females, all ages

Breast
10 066 104 (30.8%)

Other cancers
11 795 366 (36%)

Ovary Colorectum
1023 624 (3.1%) 31164 505 (9.7%)
Lun Corpus uteri

1262 304 (3.9%) 1923 489 (5.9%)

Cervix uteri Thyroid
1673 981 (5.1%) 1819 509 (5.6%)

Total : 32 728 882
Data source: Globocan 2020 Iniematienal Agency for Resesrch on Cancer
Graph production: Global Cancer £ o Haam
Observatory (nttp://gco.jarc.r) Crganisnon

Figural.2 Estimacion de la prevalencia (5 afos) por tipo de cdncer en mujeres en el afio

2020 en Espaia

Estimated number of deaths in 2020, Europe, worldwide, Spain, females, all ages

Breast
833 367 (15.6%)

Other cancers

1991 981 (37.3%)
Lung
737 206 (13.8%)
Colorectum
539 305 (10.1%)
Liver Cervix uteri
281 402 (5.3%) 368 634 (6.9%)

Pancreas Stomach
288 314 (5.4%) 305 606 (5.7%)

Total : 5 345 815
Data source: Globocan 2020 Intmations! Agenc ke Resaseeh on Cancer
Graph production: Global Cancer o i ot
Observatory (ttp://geo.arc.r) sz

Figura 1.3 Estimacion de la mortalidad por tipo de cancer en mujeres en el afio 2020 en

Espafia
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Estimated number of new cases in 2020, worldwide, both sexes, all ages

Breast
2 261 419 (11.7%)

Lung
2206 771 (11.4%)

Other cancers
8879 843 (46%)

Colorectum
1931 590 (10%)

Prostate
1414 259 (7.3%)
Stomach

1089 103 (5.6%)

Cervix uteri Liver
604 127 (3.1%) 905 677 (4.7%)

Total : 19 292 789

Data source: Globocan 2020
Graph production: Global Cancer
Observatory (nttp://gco.iarc.fr)

Figura 1.4 Estimacion de los tipos de canceres mas frecuentemente diagnosticados en el mundo
en el afio 2020, ambos sexos.

En el dmbito nacional, estos datos también son recogidos por la Sociedad
Espanola de Oncologia Médica (SEOM) que edita un informe anual donde recoge
la incidencia, mortalidad, supervivencia y prevalencia. La SEOM también publicé
una guia de practica clinica en el afio 2018 con el objetivo de establecer un
diagndstico correcto y una aproximacion prondstica ante la sospecha de un tumor
mamario (1). También la Sociedad Espaifola de Senologia y Patologia mamaria
publicd en el afio 2020 una Via Clinica con el objetivo de estructurar los procesos

de confirmacién diagndstica y el tratamiento segun la evidencia disponible.

En este contexto, el proceso diagndstico del cdncer de mama se origina
desde situaciones distintas. Puede iniciarse en consulta especializada hospitalaria
(cirugia, oncologia médica o ginecologia segun el circuito establecido en cada
centro) para valoraciéon de personas con signos clinicos de cancer de mama
(derivadas desde Atencion Primaria o del Servicio de Urgencias) o personas con
riesgo incrementado de cdncer de mama (antecedentes personales y factores de

riesgo) para valoracién y manejo del riesgo genético. El diagndstico también puede
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iniciarse en la seccion de mama del servicio de Radiodiagndstico del centro cuando
se trata de pacientes derivadas desde el programa de deteccién precoz del cancer
de mama. En esta situacion, las pacientes son derivadas debido al hallazgo por
imagen de lesiones sospechosas de malignidad detectadas mediante mamografia

analdgica, digital o tomosintesis.

Ante una persona con sospecha de cancer de mama, el proceso diagndstico
se inicia con la anamnesis y el examen fisico requiriendo a continuacion de una
evaluacién mediante estudios de imagen. En caso de hallazgos sospechosos en los
estudios de imagen, esta indicada la realizacion de biopsia. Finalmente, tras el
estudio histopatolégico de la muestra de biopsia, se obtiene confirmacién
diagndstica. A partir de este momento, se inicia la estadificacién clinica y se

establece el procedimiento terapéutico.

1.1 Anamnesis y exploracién fisica.

El diagndstico se inicia con la anamnesis y la exploracién fisica. Interesa
conocer el motivo de consulta y la enfermedad actual. Se indican el momento y
forma de aparicion de los sintomas y signos, asi como su variacion con el ciclo
menstrual. Se anotan también los antecedentes familiares (parentesco y edad de
las neoplasias), médicos (farmacos relacionados con sintomas mamarios como los
anticonceptivos, antipsicoticos y antidepresivos), quirurgicos (tipo de cirugia, tipo
de biopsias y su resultado, plastias) y ginecolégicos (aquellos datos que modifican
el riesgo de cancer de mama como la edad de menarquia, menopausia, edad del
primer hijo, niumero de partos, duracion de la lactancia, tratamiento con

anovulatorios y tratamiento hormonal sustitutivo).

La exploracién fisica consiste en la valoracién de la mama, las axilas y las
fosas supraclaviculares. Se divide la mama en 4 cuadrantes, la union de los mismos

(cuadrantes superiores, inferiores, internos y externos) y la zona central (complejo
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areloa-pezdn) con el fin de localizar las lesiones identificadas, indicando también

numero y caracteristicas de las lesiones.

La inspeccion se realiza con la paciente sentada y de frente con los brazos
en adduccion, posteriormente en abduccion y finalmente con la posicién de
“brazos en jarras” haciendo fuerza de adduccion. El objetivo es valorar si existe

asimetria, retraccion, edemay eritema.

La palpacion se inicia en sedestacién explorando ambas mamas con el
pulpejo de los dedos comprimiendo la mama hacia la pared tordcica, primero de
forma suave y luego firme. También se debe palpar la cola de Spencer, la axila y las
fosas supraclaviculares. A continuacion, se realiza una palpacién superficial y
profunda de los cuatro cuadrantes de la mama con la paciente en decubito supino
con los brazos en abduccién. La exploracion finaliza con la valoracion de los
pezones (localizacién, tamano, consistencia, forma, movilidad y sensibilidad al

tacto).

El cancer de mama puede manifestarse clinicamente como nddulo-masa
palpable, adenopatia axilar, secrecion mamaria patoldgica (unilateral, uniorificial,
y espontdnea), o bien como cambios en la piel o en el complejo areola-pezén
(retraccidn, ulceracién). También puede presentarse en forma de cdncer de mama
oculto definido como cancer de mama primario con metdstasis en ganglio axilar
palpable, sin lesién mamaria detectada en la exploraciéon clinica o en el estudio

mamografico inicial.

1.2 Indicacién de las pruebas de imagen (2)
Ante la presencia de signos exploratorios de sospecha para cancer de mama,

se deben solicitar pruebas de imagen para confirmacion diagndstica. La prueba

diagnéstica inicial vendra determinada por el hallazgo exploratorio y la edad de la
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paciente. Al interpretar el estudio por imagen se buscara la correlacion clinico-

radiologica.

1.2.1 Nédulo palpable

Cuando el hallazgo exploratorio es el nddulo palpable, la indicacion de la
prueba de diagndstico inicial dependera de la edad y del antecedente familiar de

cancer de mama:

-en pacientes menores de 35 anos, entre 30 y 35 anos sin antecedentes de cancer
de mama, embarazadas y lactantes, se realizard una ecografia de inicio. La
mamografia en Unica proyeccion se anadira si los hallazgos por ecografia son de

alta sospecha o no se identifica lesidn ecografica.

-en pacientes mayores de 35 afos o entre 30-35 afios con antecedentes familiares
de cancer de mama, se realizara mamografia bilateral con doble proyeccién
inicialmente. La ecografia se realizara en funcién de los hallazgos mamograficos y

cuando la lesién no se identifique en mamografia.

1.2.2 Secrecién por pezén

Cuando el hallazgo exploratorio sea la secrecidn uniorificial, serohematica,

también la prueba de inicio dependerd de la edad:

-en pacientes de edad inferior a los 30 afios, embarazadas y lactantes, se debe
iniciar el estudio con ecografia. En caso de ser normal, se debe completar estudio

con mamografia.

-en pacientes de mas de 30 afos, se inicia el estudio con una mamografia pero
dada su baja sensibilidad y especificidad en esta situacion, en caso de ser normal,

no se descarta lesidon subyacente y se debe realizar ecografia.
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En ambas situaciones, en caso de no observar hallazgos patoldgicos, se
realiza una galactografia, si bien, un resultado dentro la normalidad tampoco
excluye totalmente patologia subyacente. En esta situacion, la RM ha demostrado

alta sensibilidad para detectar lesiones subyacentes.

1.2.3 Alteracién cutdnea, areolar y del pezén

La técnica inicial sera la ecografia debiendo realizar también mamografia
bilateral en doble proyeccién (si la paciente es mayor de 35 afios) vy
correlacionando los hallazgos.

La RM no es de eleccidn de inicio en esta situacidon clinica. Se realizara
cuando persista la sospecha de malignidad (sospecha de enfermedad de Paget,
carcinoma inflamatorio dada la alta sensibilidad de la RM (98-100%) para detectar

lesiones) y la mamografia y ecografia no muestren alteraciones patoldgicas.

1.2.4 Céncer oculto de mama

De forma secuencial y en funcién de la presencia o ausencia de hallazgos
patoldgicos, se realizara una mamografia bilateral, una ecografia mamaria y axilar,

resonancia magnética y 18-Fluorodeoxyglucose-PET (18FDG PET CT) (2).

1.2.5 La resonancia magnética de mama (RM)

Actualmente, como publicé EUSOMA (European Society of Breast Cancer
Specialists) en el afio 2010, las indicaciones de establecidas para realizar una RM
mamaria son (3)

*En pacientes con lesiones sospechosas de malignidad a estudio:

-deteccién precoz en mujeres de alto riesgo (mutaciones comprobadas de

BRCA y familiares de primer grado no testados, historia de irradiacion toracica
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entre los 10 y 30 anos, riesgo de desarrollar cancer de mama igual o superior al

20%, segun modelos de estimacidon de riesgo)
-cancer de mama oculto
-secrecion por pezon sospechosa con estudio convencional negativo.

-caracterizacion de hallazgos equivocos observados en estudios

convencionales y que no son accesibles a biopsia mediante dichos estudios

*En pacientes con diagndstico establecido de cancer de mama como estudio

prequirurgico:

-cuando existe discrepancia de tamaino > a 1cm entre las pruebas de imagen

convencionales (mamografia -ecografia)
-paciente con diagndstico de carcinoma lobulillar infiltrante

-pacientes candidatas a irradiacidn parcial de la mama segun exploracién
clinica y hallazgos en pruebas de imagen convencional (mamografia y

ecografia)

-carcinoma diagnosticado en mujer de alto riesgo

1.3 Sistema Breast Imaging Reporting and Data System (BI-RADS) (4)

BI-RADS es un sistema de informes y registro de datos de imagen mamaria. En
1992, el Colegio Americano de Radiologia (ACR) publicd la primera edicién para
clasificar los hallazgos mamograficos. En el afio 2013, publicé la quinta edicion del
sistema BI-RADS que incluye la descripcién de los hallazgos por imagen de la mama
en las técnicas de ecografia, mamografia y RM. Aporta unos descriptores para los
hallazgos visualizados en cada técnica de imagen contribuyendo de este modo a la
estandarizacion del informe radioldgico. En funciéon de los hallazgos, asigna

52



Introduccion

categorias diagndsticas (de 0O a 6) con un grado de sospecha de
benignidad/malignidad y su valor predictivo positivo (VPP) de padecer cancer,
recomendando a continuacion la actitud a seguir en cada categoria. La tabla 1-1
recoge las seis categorias diagndsticas, su respectivo grado de sospecha vy la
actuacidn aconsejada en cada situacidon. Se recomienda emplear el sistema BI-

RADS al redactar los informes radioldgicos.
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CATEGORIA ; ;
SOSPECHA DIAGNOSTICA RECOMENDACION
BI-RADS
0 Exploraciéon con resultados no Son necesarias otras pruebas diagndsticas
concluyentes por defectos técnicos para su evaluacion
1 Exploracion con hallafzgos dentro de la R Car T
normalidad
» Exploracion con hallazgos benignos
(probabilidad de cancer similar a la Mamografia en 2 afios
poblacién general)
Control 6, 12 y 24 meses desde estudio inicial.
3 Hallazgos probablemente benignos. Si en sucesivo control no se identifican
VPP £2% hallazgos patoldgicos: revision bienal con
mamografia
Probablemente maligna
Categoria 4-A: baja sospecha de
malignidad.
>2%-<109 . .
, VPP>2%-<10% Realizacion de prueba de diagndstico
4 Categoria 4-B: sospecha moderada de . .
.. histolégico: BAG/BAV
malignidad.
VPP>10-50%
Categoria 4-C: sospecha alta de
malignidad VPP >50-95%
Realizacid o
5 Altamente sugerente de malignidad ed |zacr|]?srjc:|2 ;)iztét?téitéj;&avgnostlco
VPP>95% e
6 Lesién maligna confirmada con biopsia Estadificacion

Tabla 1.1 Clasificacién radioldgica BI-RADS y manejo recomendado

BAG: Biopsia aguja gruesa; BAV: Biopsia asistida por vacio.
VPP: Valor Predictivo Positivo.
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1.4 Indicaciones de biopsia percutdnea (5)

Tras identificar una lesiéon sospechosa por técnica de imagen, tendrdn
indicacion de biopsia percutdanea aquellas lesiones categorizadas por el radiélogo
BI-RADS 4y 5 y las lesiones BI-RADS 3 cuando la paciente sea de alto riesgo, no se
pueda hacer seguimiento de la lesidon y cuando sea preferencia de la paciente

frente al seguimiento por imagen.

Existen dos técnicas de biopsia percutdnea, la biopsia con aguja gruesa
(BAG) y la biopsia asistida por vacio (BAV). Ambas pueden realizarse bajo control
ecografico, estereotaxico y por resonancia previa la administracion de anestésico

local.

La BAG es la técnica de eleccidn para el nédulo y la adenopatia axilar. Se
utilizan agujas automaticas o semi automaticas con mecanismo de corte de tipo

trucut. Se recomienda una aguja con calibre minimo 14G.

La BAV es una técnica que obtiene mayor volumen de muestra y reduce los
falsos negativos. El calibre de la aguja es entre 8 y 14 G. Esta indicada cuando el
hallazgo por imagen sean las microcalcificaciones, distorsiones y como segundo

método cuando el resultado de una BAG previa sea no concluyente.

La muestra obtenida mediante biopsia percutdnea se remite al servicio de

anatomia patoldgica para diagndstico histopatolégico e inmunohistoquimico.

1.5 Estadificacién tumoral

Una vez establecido el diagndstico histopatolégico de carcinoma de mama a
partir de la biopsia mamaria y/o axilar, se clasifica la enfermedad en base al sistema
TNM (6). Este se publicé inicialmente en el afio 1959 por AJCC (American Joint
Committee of Cancer) y tras revisiones periddicas se halla en su 82 edicion en 2017.

Este sistema recoge el tamaio tumoral (T), el estado de los ganglios linfaticos
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regionales (N) y la existencia de metastasis a distancia (M). A partir de la
combinacién de las subcategorias T, N y M se definen cuatro estadios (1, II, lll, y 1V)

en orden decreciente de supervivencia.

El sistema TNM establece distintas clasificaciones en funcidn de la situacion
del proceso diagndstico terapedutico: TNM clinico, anatomopatoldgico,

postratamiento neoadyuvante, recidiva y autopsia.

En el TNM clinico (cTNM), las técnicas de imagen tienen un papel importante
dado que aportan la informacidon necesaria para el correcto manejo del paciente y
son determinantes en la indicacion del tratamiento primario. En esta clasificacidon
el prondstico viene determinado por el T, N, M (tablas 1.2 a 1.4), el grado
histolégico del tumor, la presencia del receptor del factor de crecimiento
epidérmico humano 2 (HER2), del receptor de estrégenos (RE) y del receptor de

progesterona (RP).

El TNM patoldgico (pTNM) se elabora en base a los datos histopatoldgicos
tras la cirugia. Aporta informacién sobre la extension de la enfermedad y se utiliza
para la indicacion del tratamiento sistémico y la radioterapia, asi como para

establecer un prondéstico.

CATEGORIAT L

TX Tumor primario no valorable
TO Sin evidencia de tumor primario
Tis (CDIS) Carcinoma in situ
T1 Tumor de hasta 2cm en su didmetro mayor
T1 mi Tumor <1mm
T1la Tumor>1mm e < 5mm
Tib Tumor >5mm e <10mm
Tlc Tumor>10mm e £20mm
TZ Tumor >20mm e £50mm en su diametro mayor
T3 Tumor>50mm en su didmetro mayor
T4 Tumor de cualquier tamafio con extension
directa a la pared toracica y/o a la piel
— Extension a la pared toracica (costillas, musculos
a

intercostales o serrato anterior)
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Edema y/o ulceracion y/o nédulos cutaneos
T4b satélites
Tac T4a+T4b
T4d Carcinoma inflamatorio

Tabla 1.2 Definicion de tumor primario (T) clinico y patolégico, fuente AJCC (6)

La medicidn del parametro T radioldgico se realiza mediante mamografia, ecografia

y resonancia magnética.

) CRITERIO
CATEGORIA N

cNX Ganglios linfaticos regionales no valorables

cNO Ausencia de ganglios linfaticos regionales en
técnicas de imagen o exploracion fisica

N1 Ganglio axilar metastasico ipsilateral moévil (nivel
I, 1)
Ganglio axilar metastasico ipsilateral fijo o

cN2 ganglio metdstasico en cadena mamaria interna
ipsilateral
Ganglio metastasico infraclavicular ispilateral o

cN3 en cadena mamaria interna ipsilateral+ axilar o
supraclavicular ipsilateral

Tabla 1.3 Definicion del estado de los ganglios linfaticos (N) clinico, fuente AJCC (6)

El estudio ganglionar regional prequirirgico debe valorar los ganglios
axilares bilaterales y los ganglios infra y supraclaviculares siendo la prueba de
mayor validez la ecografia seguida de BAG ecoguiada en los casos de sospecha de

enfermedad metastdsica ganglionar (7) (8).
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CATEGORIA M CRITERIO

MO Sin evidencia clinica o radiolégica de
metastasis a distancia

M1 Metastasis a distancia detectada clinica o
radiolégicamente

Tabla 1.4 Definicidon de metastasis a distancia (M), fuente AJCC (6)

La indicacidon de pruebas radioldgicas de extensién para la deteccidon de
metastasis esta determinada por las categorias T y N, el grado histoldgico y los
biomarcadores (receptores hormonales y proteina HER2). También estaran
indicadas cuando se identifiquen hallazgos sospechosos a la exploracién y/o

cuando estén alterados los marcadores seroldgicos hepaticos u dseos (6).

En los estadios clinicos I-1IB, se indicaran pruebas de imagen adicionales en las

siguientes situaciones:
-rastreo 6seo si dolor 6seo o elevacion de fosfatasas alcalinas

-TC abdominal y pélvico si elevacion de fosfatasas alcalinas, alteracidon de los

parametros analiticos hepaticos, sintomas o signos abdominales y pélvicos.
-TC pulmonar si presencia de sintomas

En el estadio IlIA, se realizardn las pruebas de imagen arriba mencionadas en

ausencia de sintomas o signos acompafados.

En estadio IlIB y superiores, se puede realizar ademas 18-Fluorodeoxyglucose-PET

(18F-FDG-PET) para detecciéon de metdstasis a distancia.
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2 DIAGNOSTICO POR IMAGEN DEL CANCER DE MAMA

2.1 Definicién de tamaio tumoral

El sistema T, N, M clinico permite la clasificacion inicial de la enfermedad
integrando los hallazgos de la exploracion fisica con los hallazgos por imagen. Las
técnicas de imagen utilizadas para determinar inicialmente el tamafio tumoral son
la mamografia y la ecografia. En la actualidad, la RM mamaria no es prueba de
rutina y tiene indicaciones limitadas dado que los estudios actuales no demuestran

beneficio para el paciente y se asocia su uso a cirugia mas amplia (9.)

El objetivo al definir el tamafio tumoral con técnicas de imagen, asi como en
el estudio histopatoldgico es obtener la dimensién maxima del componente
tumoral infiltrante. Sin embargo, el tamafo tumoral por imagen no sera siempre
preciso debido a las propias caracteristicas del tumor y a la imposibilidad de las
técnicas para distinguir entre la extension del componente infiltrante y no

infiltrante.

El tamafio tumoral correspondiente al didmetro tumoral maximo en cada
técnica de imagen debe medirse al milimetro y debe incluirse en el informe

radioldgico.

2.2 Informe radiolégico

En el estudio de la patologia mamaria, se recomienda mantener una
estructura de informe similar al resto de estudios radiolégicos y utilizando el

sistema BI-RADS, sin que existan normas legales que obliguen a su uso.

La estructura del informe debe incluir la justificacion clinica del estudio, la
descripcion de la técnica de imagen, el cuerpo del informe y la impresién

diagnéstica. La justificacién clinica determina la prueba de imagen inicial y la
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interpretacion de los hallazgos. En la descripcion de la técnica de imagen, se
incluyen las caracteristicas de la prueba realizada, sus ajustes, secuencias y
administracidon de contraste en el caso de la RM vy las proyecciones en caso de la
mamografia. El cuerpo del informe incluye el patréon mamario, los hallazgos
patoldgicos utilizando el Iéxico BI-RADS y el resultado de la comparacién con
exploraciones previas. La descripcidon de la composicion tisular mamaria en cada
técnica de imagen esta reflejada en el sistema BI-RADS. Este sistema describe el
grado de densidad mamaria en la mamografia, tres patrones ecograficos y el grado
de captacién de fondo del parénquima mamario en el estudio de resonancia
magnética. Este dato en cada tipo de estudio es esencial pues expresa la limitacidon
diagndstica de cada una de estas técnicas en funcion de las caracteristicas del tejido
mamario. Los hallazgos patoldgicos deben describirse preferentemente utilizando
los descriptores BI-RADS propios de cada técnica de imagen, enumerarse, medirse
y localizares por mama y cuadrantes. También se debe indicar la distancia entre la
lesiony la piel, pezény pared toracica. Este conjunto de datos permite una correcta
correlaciéon de los hallazgos entre las distintas técnicas de imagen y una correcta
correlacion radiopatoldgica. Finalmente, se debe concluir con una impresién
diagndstica y asignar una categoria de sospecha BI-RADS acompafiada de una

recomendacion de manejo posterior.

2.3 Técnicas de imagen

Actualmente, la mamografia, ecografia y resonancia magnética son las tres
técnicas de imagen no invasivas de uso clinico establecido y deben realizarse tras
una valoraciéon clinica. A continuacion, se revisan las caracteristicas de dichas

técnicas de estudio.
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2.3.1 Mamografia (10)

Es el método diagndstico mas utilizado para el estudio de la mama tanto en
las mujeres asintomadticas en grupos de edad especificos (cribado poblacional de

cancer de mama) como en las pacientes sintomaticas.

Es una técnica de imagen bidimensional que utiliza radiaciones ionizantes.
La exploracidon requiere compresion de la glandula mamaria dado que esta
maniobra dispersa el tejido fibroglandular, disminuye el grosor mamario, reduce la
radiacion dispersa, aumenta la nitidez y evita la borrosidad por movimiento para
obtener estudios de calidad. Existen tres métodos para obtener las imagenes: la
mamografia analégica, la digital indirecta y la digital directa siendo ésta ultima la
mas utilizada. En la mamografia analdgica, el detector de imagen consta de un
portachasis con parrilla antidifusora y en el chasis se situa la pelicula radiografica
especifica para mamografia y una pantalla luminiscente que convertira la radiacién
en fotones de luz que impresionaran la pelicula. A continuacién, se revela la

pelicula obteniendo la mamografia.

La mamografia digital indirecta utiliza el mismo mamdgrafo que para
obtener una mamografia convencional, pero en este caso el chasis es una lamina
luminiscente fotoestimulable. A continuacién, se introduce la lamina en el
digitalizador para ser leida por un haz de laser rojo. Este laser captara los diferentes
cambios de energia latentes en la [dmina, y éstos seran convertidos en impulsos
eléctricos y transmitidos a una matriz donde se formard la imagen digital
mamografica. Este tipo de mamografia tiene el inconveniente de emplear una
dosis de radiacion superior a la de los detectores directos. La mamografia digital
directa emplea un mamadgrafo dotado de un detector ubicado debajo de la mama
y durante la exposicion se puede previsualizar la imagen. Los datos del paciente y
su exploracién quedan ligadas y se gestionan en un software denominado RIS
(radiology information system). Las imagenes obtenidas mediante tecnologia

digital han reemplazado a la convencional debido a sus ventajas. Con la
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mamografia digital mejora la resolucion de contraste, se consigue facil
almacenamiento y disponibilidad de imagenes previas, existiendo la posibilidad de
enviar imagenes a otros centros, de manipular la imagen para mejorarla, eliminar

posibles artefactos de la placa y se requiere menor dosis de radiacion.

El estudio mamografico basico incluye dos proyecciones por cada mama,
craneocaudal y oblicua mediolateral (a 452) y se realizan en bipedestacién. La
proyeccion craneo-caudal debe incluir el pezén de perfil apuntando a linea media,
el tejido medio y lateral, la grasa posterior a la glandula y el musculo pectoral. Para
obtener la proyeccién oblicua mediolateral (OML), se debe rotar el tubo a 452
colocando la axila a nivel del angulo superior externo de la bandeja y elevar la
mama tirando hacia delante para incluir el angulo inframamario. La proyeccion
OML debe mostrar el angulo inframamario, el pezdn de perfil y el midsculo pectoral
cruzando la mama con un angulo adecuado y la regidn axilar. Se debe obtener una
proyeccion simétrica de ambas mamas. Al realizar las dos proyecciones, podemos
localizar la lesién en la mama y no dejamos de identificar lesiones sélo visibles en
una proyeccion. Ademads, estas dos proyecciones se pueden complementar con
otras (compresion localizada, magnificada, lateral estricta, rodada, exagerada
externa, proyeccion del valle) que nos permiten mejorar la deteccion,
caracterizacion y localizacion de las lesiones. Se estima que la mamografia tiene
una sensibilidad entre 71.5% y 93% aproximadamente para detectar cancer de
mama. No obstante, entre un 10-15% de los cdnceres no son detectables en
mamografia siendo las causas una inadecuada calidad técnica, errores en
deteccion o analisis de la imagen y la no detectabilidad del cancer generalmente

en contexto de alta densidad mamaria (10).

La lectura mamografica debe realizarse con baja iluminacidn y en estaciones
de trabajo con monitores de alta resolucidon. Requiere una sistematica en la que se
evalle la calidad técnica de las proyecciones obtenidas, lectura en dos fases
(deteccion y analisis), valorar la indicacion de proyecciones complementarias y/o

ecografia y finalmente elaboracion del informe diagndstico. El radidlogo identifica
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en este proceso signos morfoldgicos que pueden ser sospechosos de malignidad
como el nddulo-masa, calcificaciones, asimetrias de densidad y areas de distorsion

de arquitectura.

2.3.2 Ecograffa

Se trata de una técnica que permite obtener imagenes anatémicas
diagndsticas por la reflexién de ultrasonidos en las distintas estructuras cuyos ecos
reflejados son captados en la superficie del cuerpo por un transductor. Sus ventajas
conocidas son la ausencia de radiacién ionizante, su gran disponibilidad y su
naturaleza no invasiva. Sin embargo, queda limitada por el hecho de ser operador

dependiente.

Una correcta técnica ecografica en patologia mamaria requiere el uso de un
transductor lineal con frecuencias comprendidas entre 7y 12 MHz y una adecuada
posicion de la paciente en decubito supino con brazos elevados, flexionados y
apoyados por encima de la cabeza. Esta posicion permite una adecuada valoracién
de los cuadrantes mamarios internos siendo necesaria la posicion ligeramente
oblicua contralateral para explorar las axilas y las lesiones localizadas en los
cuadrantes externos dado que elimina los posibles artefactos por compresion
inadecuada del parénquima. Una vez identificada una lesion, ésta debe ser
evaluada en multiples planos obteniendo planos de corte radial (siguiendo una
orientacion galactoférica) y antirradial. Es preferible la exploraciéon radial y
antirradial al pezdn frente a los planos axial y sagital utilizados en otros érganos
pues implica evaluar el tejido mamario siguiendo el eje ductal de las lesiones y su
posible extension ductal, mejorando también la interpretacién de los posibles
diagnésticos diferenciales. Se realizan imdgenes indicando la mama y el cuadrante
en que se localiza la lesidn asi como su distancia al pezdn. Al capturar las imagenes,
se obtendran en primer lugar imagenes sin medicidn con el fin de identificar las

caracteristicas de los margenes, morfologia y ecoestructura de la lesiéon. A
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continuacion, se debe medir la lesidn en tres planos anotando en primer lugar el
diametro maximo de la lesion. Distintos estudios han mostrado que la ecografia
infraestima el tamafno tumoral por lo que sugieren que se debe medir el halo
hiperecogénico circundante al tumor infiltrante para disminuir dicha

infraestimacion (11).

La ecografia es una técnica que permite una evaluacién en tiempo real,
aportando informacion sobre la movilidad de las lesiones y su dependencia con las
estructuras adyacentes. Diferentes estudios han demostrado la capacidad de la
ecografia para caracterizar las lesiones como benignas o malignas porque define
los margenes de la lesidn a estudio, la posicidn de su eje mayor, su ecoestructura,
la presencia de espiculas o microcalcificaciones asi como la existencia de sombra

acustica posterior (12) (13).

Las caracteristicas por imagen establecidas tipicas de una lesién maligna son
la orientacion vertical del tumor, el contorno irregular, la ecoestructura
heterogénea y la sombra acustica posterior (12). El signo del halo hiperecogénico

peritumoral es otra de las caracteristicas aunque menos estudiada (14).

La ecografia esta indicada ante el hallazgo de lesiones palpables, cuadro
clinico sugestivo de absceso o infeccidn, valoracidon de implantes mamarios, como
guia de procedimientos intervencionistas, en la evaluacion de hallazgos
mamograficos o hallazgos adicionales en resonancia magnética prequirurgica asi
como en la estadificacion prequirurgica del cdncer de mama (10). En el caso de ser
utilizada para evaluar una lesidn previamente visualizada en mamografia o
resonancia magnética, se debe correlacionar la profundidad de la lesién y su
posicidn respecto a las estructuras anatdomicas que la rodean (grasa, tejido celular
subcutdneo, glandula mamaria) en las distintas técnicas de imagen. Esto es
relevante debido a la distinta posicion en que se obtienen la ecografia, la
mamografia y la resonancia magnética siendo ésta respectivamente el decubito

supino, la bipedestacidn-compresién y el decubito prono.
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2.3.3 Resonancia magnética

Esta técnica fue aprobada por la “U.S. Food and Drug Administration” en
1991, inicialmente como exploracion complementaria a la mamografia. En la
actualidad, la resonancia magnética es el método mas sensible para el diagndstico

de cancer de mama.

Tiene una sensibilidad del 95% vy, sin embargo, su especificidad se halla en
71% aunque aumenta cuando los hallazgos se interpretan de forma integrada con
la ecografia y mamografia. Por este motivo tiene limitaciones en sus indicaciones

clinicas.

Se trata de una técnica tomografica que aporta informacidon morfoldgica y
funcional sin utilizar radiaciones ionizantes. Se basa en la interaccidn de los nucleos
de hidrégeno del organismo en el seno de un campo magnético (iman) junto con
la aplicacién de pulsos de radiofrecuencia. En el estudio de la glandula mamaria, la
exploracion se realiza con la paciente posicionada en la camilla de la maquina en
decubito prono. Ambas mamas quedan suspendidas en la bobina especifica para
su exploracién simultanea. El estudio consta de secuencias morfoldgicas
potenciadas en T1y T2, en planos axiales, coronales y sagitales. A continuacién, es
necesaria la administracion de contraste intravenoso basado en gadolinio para
obtener un estudio dindmico con secuencias de adquisicion rapida (al menos 6
series tras el inicio de la administracion del contraste) con el objetivo de analizar
las caracteristicas vasculares de las lesiones estudiadas (3,15,16). Al igual que en el
resto de técnicas diagndsticas, se debe seguir una sistematica de interpretacion:
deteccion de lesiones, analisis y correlacién con los hallazgos obtenidos en la

mamografia y ecografia, asi como en la exploracion fisica.

Inicialmente, el radiélogo hace una valoracién morfolégica de los hallazgos
(distribucion, contorno, morfologia) y posteriormente analiza el comportamiento

cinético de éstos en el estudio postcontraste. También valora el comportamiento
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vascular de las lesiones reflejandolo en curvas de tiempo-intensidad y ademas
procesa las imagenes para obtener reconstrucciones multiplanares y proyecciones
de maxima intensidad que mejoran tanto la evaluacion de la lesién como su
distribucion. Para obtener los didmetros de la lesién a estudio, el estudio de
Rominger et al (2015) (17), muestra que la medicién tumoral en los planos axial,
sagital y coronal al eje del cuerpo es superior en concordancia con la medicidn
histopatoldgica frente a la medicidén en las proyecciones de maxima intensidad

(MIP).

Al igual que en la mamografia y ecografia, los hallazgos visualizados se

describen utilizando el léxico BIRADS.

En la estadificacidon prequirdrgica del cdncer de mama, la RM se utiliza para
identificar la extensiéon de la enfermedad, asi como para detectar lesiones
adicionales en el mismo cuadrante mamario (mulifocal) o en un cuadrante
diferente (multicéntrico) asi como para identificar posible enfermedad en la mama
contralateral. Diferentes estudios muestran que la resonancia es mas util que la
mamografia y la ecografia para estadificar cuando existe componente de
carcinoma ductal in situ (CDIS) o cuando la enfermedad es multifocal o

multicéntrica (18).

2.4 Correlacién radiopatolégica del tamafio tumoral.

La evaluacion inicial del tamafio tumoral y su extensién se basan en las
técnicas de imagen y éstas determinaran el tratamiento quirdrgico. Como se
menciond previamente, el sistema TNM clinico basado en los hallazgos
radiolégicos definird el tratamiento primario del cdncer de mama. La valoracién del
pardmetro T se realiza mediante las tres técnicas de imagen mencionadas
(mamografia, ecografia y resonancia magnética) aceptandose como valor T inicial

el mayor tamaino tumoral determinado por la mamografia y ecografia.
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Los estudios publicados sobre concordancia entre tamano tumoral y
técnicas de imagen muestran que la ecografia y mamografia tienen tendencia a
infraestimar el tamafio tumoral. El rango de infraestimacion es variable entre 14-
37% para la mamografia y 18-40% para la ecografia (19) (20). En cuanto a la
precision de las mediciones, al comparar mamografia y ecografia algunos estudios
indican la superioridad de la ecografia frente a la mamografia (21) (22) (23) (19) y

otros hallan el resultado opuesto (24) (25).

Tras la estimacion del tamafio mediante técnicas convencionales, se realiza
la biopsia de la lesion y a continuacion se completa la estadificacion con la RM. Esta
técnica es la que mejor correlacion muestra con el tamafio tumoral frente a la
mamografia y ecografia pero con tendencia a la sobreestimacién(26) (19) (27).Sin
embargo, se han publicado al menos dos estudios que indican uno la superioridad
de la mamografia (28) y otro la superioridad de la ecografia (29) en la precision de
la medicion frente a la RM. Ante la variabilidad de resultados también se deben
observar otros factores que determinan la medicion en cada una de las técnicas de
imagen. Estos factores que determinan la precisiéon de la mediciéon tumoral,
incluyen caracteristicas del tumor tanto histopatoldgicas (tipo y grado histolégico
tumoral, tipo molecular, presencia o ausencia de CDIS) como radioldgicas (patrén
mamario, patron de realce de fondo del parénquima en RM, forma de presentacion

del tumor y didmetro del tumor) y condicionan la estimacidn del tamaiio tumoral).

» Caracteristicas radiolégicas.

La medicidon del tumor estd condicionada por el patroén mamario de la
paciente en las distintas técnicas de imagen. El patron mamario denso en la
mamografia reduce la sensibilidad para detectar la lesién mamaria en un 10-20%.
Berg et al, 2004 (30) observaron en mamas con patréon denso, que la ecografia y
resonancia magnética eran mas sensibles que la mamografia en la valoracion del

carcinoma infiltrante. Por otra parte, se han publicado estudios que concluyen que
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la densidad mamaria no interfiere en la mediciéon tumoral (31,32).

Igualmente, el patron de realce de fondo del parénquima mamario
observado en RM parece ser motivo en determinados estudios de sobreestimacion
del tamafio tumoral frente a otros que concluyen que éste carece de impacto sobre

la medicion (33).

La forma de presentacion del tumor es un factor estudiado habiéndose
observado que el ndédulo es el hallazgo con mejor correlacion radiopatolégica en
ecografia y mamografia, sobre todo en el patron mamario graso (34). La presencia
de microcalcificaciones se valora correctamente mediante mamografia pues no
siempre se identifican mediante ecografia y al ser ésta la forma de presentacién
del carcinoma ductal “in situ” puede ser estadificado de manera precisa mediante
mamografia cuando ésta es su forma de presentacion. Sin embargo, la RM es
superior a la mamografia y ecografia para determinar el componente CDIS no
asociado a microcalcificaciones, permitiendo una valoracién del tamafio tumoral
mas precisa. Finalmente, la presentacion tumoral en forma de distorsion de la
arquitectura se valora de forma mas precisa en la mamografia frente a la ecografia

y debe medirse considerando la extensidn de las espiculas.

El tamaio tumoral en si mismo también condiciona la precision de la
medicion por las distintas técnicas de imagen. Tresserra et al, 1999 (35)
concluyeron en su estudio que las mediciones realizadas utilizando la ecografia son
mas precisas cuando el tumor tiene un tamafio < 20mm. Otros autores han
indicado que la medicién en el caso de la RM es mas precisa cuando el tamafiio

tumoral supera los 5cm (29).
Correlacion entre los hallazgos por imagen y el tipo histolégico (36)

El carcinoma ductal infiltrante nos es el tipo histolégico mas frecuente (70-80% de
casos) y se presenta en las pruebas de imagen como un ndédulo irregular,
espiculado, como una distorsiéon de la arquitectura, microcalcificaciones y menos

frecuentemente como un nédulo redondo (figura 1.5).
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Figura 1.5 Caracteristicas radiolégicas del carcinoma ductal infiltrante nos.
Proyeccion OML (a) y CC (b): nédulo de margenes irregulares en CSE de mama izquierda.

c) Ecografia: nddulo hipoecoico de margenes irregulares con halo hiperecogénico
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El carcinoma lobulillar infiltrante corresponde aproximadamente al 5-15%
de tumores infiltrantes. Se trata de una lesion mas palpable que visible (disociacion
clinico-radioldgica) y cuya forma de presentacién mas frecuente es en forma de
masa-nddulo de margenes mal definidos. También puede presentarse como una
distorsidon aislada de la arquitectura o como una asimetria de densidad focal,
frecuentemente detectada en una Unica proyeccién, craneo caudal. La mejor
prueba de imagen para su deteccidn y estudio de extensién es la RM (93) (figura

1.6).
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38.1mm
14.5mm

e f
Figura 1.6 Caracteristicas radiolégicas del carcinoma lobulillar infiltrante.

Proyeccion OML (a) y CC (b): masa de margenes mal definidos en mama izquierda con
respeto del Cll. c) Ecografia: masa con alteracién de la ecoestructura en CSE de mama
izquierda. d) RM, secuencia axial T1 con supresién grasa: masa con realce en mama
izquierda con restriccion en secuencia de difusién (e: b 800y f: ADC)
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El carcinoma papilar corresponde al 1-2% de todos los carcinomas mamarios. En
la mamografia los hallazgos son una o varias masas con morfologia redondeada,
oval o lobulada y con bordes parcialmente mal definidos. En la ecografia y RM, se
presentan como nddulos sélidos circunscritos o como ndédulos sélido quisticos

(figura 1.7).

Figura 1.7: Caracteristicas radiolégicas del carcinoma papilar intraductal.

a) Proyeccién OML, CC y placa de compresiéon focal: nédulo de margenes parcialmente
circunscritos en CIE de mama izquierda. b) Ecografia: nddulo polilobulado en CIE de
mama izquierda.
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El carcinoma mucinoso es un tipo histoldgico de buen prondstico que en su
forma pura es productor de mucina y corresponde al 2% de casos. Se caracteriza
por su apariencia como un nédulo redondo de margenes circunscritos en
mamografia y ecografia siendo en ecografia isoecogénico y con refuerzo acustico
posterior. Las microcalcificaciones son frecuentes. En el estudio de RM, es

hiperintenso en secuencia T2 debido a su contenido en mucina (figura 1.8).
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Figura 1.8 Caracteristicas radiolégicas del carcinoma infiltrante mucinoso.

a) Proyeccién OML y CC de mama izquierda: nddulo circunscrito con microcalcificaciones
en CSE de mama izquierda. b) Ecografia: nddulo isoecogénico de margenes definidos con
microcalcificaciones. c) RM, secuencia T1 con supresion grasa, sagital y axial. d)RM
secuencia T2, nédulo hiperintenso por su contenido mucinoso.
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El carcinoma medular también tiene una frecuencia de presentacion del 2%
entre los carcinomas infiltrantes y se asocia frecuentemente a la mutacion BRAC1.
En la mamografia, aparece como un nddulo denso, redondo y de margenes

circunscritos.

El carcinoma tubular es raro (1%) y se presenta en imagen como un nddulo
espiculado con centro denso, también como una distorsion de la arquitectura. Es

mas raro que se presente como un nédulo redondo.

Correlacion entre los hallazgos por imagen y el tipo Y 2{S0dz14) RSf {dzY 21

El tipo molecular luminal A se caracteriza por alta expresion de receptores de
estrogenos, baja proliferacion celular y ausencia de expresion HER2. En la
mamografia se presenta mas frecuentemente como un nédulo-masa espiculado y
en ecografia como una lesion de margenes irregulares, espiculados y con halo

ecogénico junto a sombra acustica posterior (36)(Figura 1.9).
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Figura 1.9 Caracteristicas radiolégicas tipo molecular luminal A

a) Proyeccion OML y CC de mama izquierda. b) Ecografia, 2 planos: nédulo espiculado
con distorsién de arquitectura y microcalcificaciones en CSE de mama izquierda. Halo

hiperecogénico en ecografia. Diagndstico histopatolégico: carcinoma ductal infiltrante
RE +, HER2-, Ki 67: <10%. Luminal A.

El tipo molecular luminal B corresponde a carcinomas infiltrantes que expresan
niveles bajos de receptores de estrégeno y presentan alta proliferacién celular. En
este tipo de tumor, la forma de presentacion mas frecuente en imagen es la
distorsién de la arquitectura. En la ecografia, se manifiesta como una lesién de

margenes irregulares con sombra acustica posterior (36) (figura 1.10).
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9.0 mm Dist B

Figura 1.10 Caracteristicas radioldgicas tipo molecular luminal B.

a) Proyeccion OML y CC de mama derecha: nédulo de mdargenes imprecisos en linea
intercuandrantica inferior y b) ecografia: el nédulo tiene sombra acustica posterior y
margenes imprecisos. Diagndstico histopatoldgico: carcinoma ductal infiltrante,
Estrégenos positivos (++); Progesterona negativos (0); C erb B2 (3+). Luminal B.

El tipo molecular HER2 expresa genes que codifican dicha proteina y no expresa
receptores de estrogenos. En las pruebas de imagen, aparece mas frecuentemente

como una masa de margenes imprecisos (36) (Fig. 1.11).
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19.1 mm Dist B

Figura 1.11 Caracteristicas radiolégicas tipo molecular HER2.

a) Proyeccién mamografica MLO y CC de mama izquierda: nédulo en CSE b) ecografia:
medicion en un plano, nédulo de margenes no circunscritos. Diagndstico histopatoldgico:
Carcinoma ductal infiltrante. RE y RP Negativos, C erb B2(3+).

El tipo molecular triple negativo se caracteriza por la ausencia de expresion de
receptores hormonales (de estrégenos y progesterona) y ausencia de expresién de
HER2. En la mamografia, la forma mas comun de presentacién es una masa de
margenes circunscritos al igual que en la ecografia donde ademas se suele observar
refuerzo acustico posterior. También en la RM se presenta como un nddulo-masa
de margenes circunscritos y que caracteristicamente tiene un intenso realce precoz
con una curva dindmica tipo lll, hallazgo concordante con malignidad (36,37) (Fig.

1.12).
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DistA  34.8mm|
Dist B 17.1mm

Figura 1.12 Caracteristicas radiolégicas tipo molecular triple negativo.

a y b) Proyeccién mamografica MLO y CC de mama izquierda: masa retroareolar con
microcalcificaciones en su interior. c) ecografia: masa retroareolar de margenes
circunscritos.d y e) RM, corte axial y sagital, secuencia T1 con supresion grasa: masa de
margenes definidos, localizada en unidn de cuadrantes -retroareolar en mama izquierda.
Adenopatia axilar izquierda. Diagndstico histopatoldgico: carcinoma ductal infiltrante
(grado 3) "triple negativo basal-like", necrosado. Metdstasis ganglionar.
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eCaracteristicas histopatoldgicas:

El tipo histolégico del tumor afecta a la medicidn pues tienen distintos patrones
de crecimiento y por este motivo distintas formas de presentacién en las pruebas
de imagen. Los dos tipos histologicos mas frecuentes son el carcinoma ductal
infiltrante (CDI) y el lobulillar infiltrante (CLI). EI CDI es una lesién de margenes mds
circunscritos y que suele asociar fibrosis mientras el CLI se presenta con unos
margenes imprecisos debido a su patrdn de crecimiento difuso e infiltrante. Varios
estudios se han centrado en el impacto que tiene el tipo histopatoldgico en la
medicién tumoral concluyendo que la ecografia subestima el tamafio del tumor y
la subestimacion es mas marcada cuando el tipo histoldgico es el CLI frente al CDI
(34) (38).También en la medicién del tumor en la mamografia, la precisién es
menor cuando el tipo histolégico es CLI y con tendencia a la subestimacion
(24).Tanto la mamografia como la ecografia tienen mejor correlacion de la
medicién con el tamafio tumoral en la pieza quirdrgica cuando el tipo histoldgico
es CDI frente a CLI (39). En el caso de la RM, Grimsby et al, 2009 (40) concluyeron
que el tipo histoldgico del tumor no era un factor de discordancia en la medicién
del tumor. Sin embargo, estudios previos, mostraron mayor precision de la RM

para estimar la extension del CLI (11,41,42).

Otro parametro estudiado que parece repercutir en la precisiéon de la
medicién es el grado histolégico del tumor debido a la influencia que éste tiene en
la forma de presentacion del tumor por imagen (36). Algunos autores (37,43) han
demostrado que los tumores de grado | (bajo grado) y grado Il (grado intermedio)
dan lugar a una reaccién estromal con formacién de espiculas visibles en la
mamografia y de un halo hiperecogénico perilesional visible en la ecografia. Al
contrario, los tumores de grado Il (alto grado) son mads agresivos y crecen
rapidamente sin desarrollar por ello reaccidon estromal y apareciendo en las

pruebas de imagen con margenes circunscritos.

Ademas, Blair et al, 2006 (44) concluyeron que en el caso de la medicién
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tumoral con RM, la correlacién con la medida histopatoldgica es mayor en el caso

del grado histoldgico Ill.

También la presencia de CDIS asociado al tumor interfiere en la medicion
tumoral. EI CDIS es una lesion maligna de la mama caracterizada por la
proliferacion del epitelio ductal sin evidencia de invasidon de la membrana basal. Se
clasifica histopatologicamente en funcion del grado nuclear, nivel de diferenciacién
celular, alteraciéon de la arquitectura del parénquima y presencia o ausencia de

comedonecrosis.

La mamografia como técnica de cribado es la mas importante para
detectarlo y tiene una sensibilidad entre 87-95%. Su forma de presentaciéon mas
frecuente en esta técnica son las microcalcificaciones. Otra forma de presentacion
menos frecuente es el nddulo-masa (10%de casos). Sin embargo, la técnica con
mayor sensibilidad para su deteccién es la RM y ademas es también la técnica mas
precisa para determinar su extension. La forma de presentacién mas frecuente del
CDIS en RM es el realce no masa observado en el 60-80% de casos y con una

distribucién segmentaria (45).

Mennella et al, 2015 (46) concluyeron que la presencia de CDIS influye en la
precision de la medicidn del tumor por RM y se asocia a un grado de discordancia
importante. Asimismo, Tresserra et al, 1999 (35) concluyeron que la presencia de
CDIS asociada al tumor disminuye la precisién de la medicién tumoral mediante
ecografia. Otros estudios (11) (47) (48) indican mayor precisiéon en la medicién
tumoral por RM en tipo histoldgico carcinoma infiltrante de tipo no especial
(ductal), también cuando éste se acompaiia de CDIS y en el tipo histolégico

carcinoma lobulillar infiltrante.

Se han publicado estudios sobre el impacto que tiene la presencia o ausencia
de receptores hormonales de estrégenos, de progesterona y la expresion de la
proteina HER-2 en el tumor sobre la precision en la medicién tumoral. En el estudio

de Heusinger et al, 2005 (24), la ausencia o presencia de RE, de RP y de HER2 en el
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tumor no mostraron diferencias significativas en la medicién tumoral en
mamografia ni ecografia. Sin embargo, Stein et al,2016 (39), concluyeron que la
concordancia radiopatoldgica de la ecografia es superior a la de la mamografia en
la medicidn de tumores con receptores hormonales negativos y en los tumores
HER2 positivo. También mostraron una mayor precision de la mamografia en la
medicion de tumores con receptores hormonales positivos y tumores HER2
negativo. Al evaluar la RM frente a la ecografia, el estudio de Soong et al, 2019 (27)
obtuvo una correlacién en la medicién radiopatoldgica muy superior en el caso de
tumores triple negativo en RM frente a la ecografia. Ademas, obtuvo una pobre

correlacién para ambas técnicas en los tumores HER2 positivos.

Dada la variabilidad entre algunos de los resultados publicados, el estudio
pretende evaluar la concordancia radiopatolégica en la medicién tumoral para las
tres técnicas de imagen (mamografia, ecografia y RM) asi como las caracteristicas
tanto radiolégicas como histopatolégicas que interfieren en la precisidon de dicha

medicion.

2.5 Implicaciones clinicas de la valoracién radiolégica del tamafio tumoral

EI TNM clinico combina los datos obtenidos sobre el tamafio tumoral, estado
de los ganglios locorregionales y ausencia o presencia de metdstasis a distancia. De
la combinacion de estos pardmetros, establece cinco estadios (0 a V)
proporcionando una estimacion del prondstico de la enfermedad. El factor
prondstico mas importante es la afectacion axilar seguido del tamafio tumoral de
ahi el impacto de la precisidon de su medicion por imagen. El estadiaje junto con el
subtipo molecular del tumor, aportado por el estudio histopatoldgico, establece la
situacion clinica y determinara el tratamiento inicial. Tal como expone la guia del
European journal of surgical oncology (EJSO de 2009) (49), se establecen tres

situaciones clinicas: cdncer de mama primario operable, cancer de mama
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localmente avanzado y cancer de mama metastasico.

El cdncer de mama operable es la situacion mas comun al estadiar la mayoria
de casos y el primer paso en el tratamiento suele ser quirdrgico dependiendo del
perfil molecular y del tamafio tumoral. Corresponde a la mayoria de estadios | y Il
y el tratamiento indicado es la cirugia conservadora junto a biopsia selectiva de
ganglio centinela (BSGC) seguida, en funcién del resultado, de linfadenectomia
axilar de los niveles | y Il junto a posterior radioterapia. Es esencial obtener una
medicion precisa de la T mediante técnicas de imagen para decidir si es aplicable
una cirugia conservadora frente a una mastectomia. La estimacién del tamafio
tumoral tiene un impacto directo sobre el resultado quirdrgico dado que la
subestimacion tumoral puede implicar margenes de reseccidon tumoral positivos
para tumor y la sobreestimacién tumoral conducir a mastectomias innecesarias
(50). Las indicaciones del tratamiento quirdrgico conservador son la ausencia de
multicentricidad y de microcalcificaciones difusas, una relacion tamafio
tumor/tamafio de la mama que permita un aceptable resultado estético, la
obtencién de margenes libres y no existir contraindicacién para aplicar
radioterapia. En casos seleccionados, estara indicado el tratamiento sistémico
primario (quimioterapia, anticuerpos monoclonales y terapia endocrina) para

reducir el tamafio tumoral con el objetivo de realizar una cirugia conservadora.

En el cancer de mama localmente avanzado (algunos estadios Il con
T>4cm/T3 y estadio llla excluido el carcinoma inflamatorio), las pacientes no son

candidatas de entrada a cirugia estando indicado de inicio el tratamiento médico.

En el cdncer de mama metastasico (estadio 1V), el objetivo es paliar los
sintomas y mantener la calidad de vida de la paciente. El tratamiento es médico
(inclusién en ensayo clinico, hormonoterapia versus quimioterapia) y se debe
valorar la cirugia de rescate para control locorregional de la enfermedad dado que
trabajos recientes sugieren beneficios en la supervivencia con el tratamiento

primario adecuado del tumor en pacientes seleccionadas (51) (49).
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3. DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO DEL CANCER DE MAMA

3.1 Manejo de la pieza quirtrgica

El estudio de la pieza quirurgica es esencial para la estadificacion,
tratamiento y prondstico del paciente. Esta se remite al Servicio de Anatomia
Patoldgica para ser procesada previo a su estudio macro y microscopico con el fin
de establecer un diagndstico completo. Al remitir la pieza quirdrgica, la solicitud de
estudio debe incluir datos administrativos de la paciente, datos clinicos y
radiolégicos de la lesidn, el procedimiento quirdrgico realizado y la localizacidn
exacta de la lesion. La pieza quirurgica debe enviarse referenciada. Inicialmente la
pieza quirdrgica es fijada inmediatamente en formolaldehido al 4% y a
continuacion se abre en secciones paralelas incompletas para mejorar su completa
fijacion. Tras 24-48 horas, se mide macroscépicamente la pieza, se secciona
completamente en cortes paralelos de unos 3 milimetros y a continuacién, se
describen los hallazgos macroscépicos. Se mide el tumor con 3 dimensiones y se
describe coloracion y consistencia, asi como otras zonas sospechosas y distancia
entre ellas. Posteriormente, se meten en bloques numerados para el procesado de
las muestras que dura unas 6 horas. Finalmente, se incluyen en parafina, se
seccionan, estufan y tifen con hematoxilina eosina (H-E) tras un proceso que dura
unas 5 horas (figuras 1.13 y 1.14). Esto permite el estudio de la pieza y la
elaboracién por el patélogo de un informe que incluye tanto las caracteristicas

morfoldgicas como las determinaciones inmunohistoquimicas.
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Slide staining Block cut to make slides

Figura 1.13. Fases del procesado de la pieza quirdrgica.

3.2 Informe histopatolégico

Se presenta en varios apartados: descripcidon macroscdpica y microscépica de la
pieza, resultado de las técnicas inmunohistoquimicas, diagndstico histoldgico y resultado

de perfiles genéticos utilizando tests comerciales.

3.2.1 La descripcién macroscépica

Incluye el tipo de procedimiento quirurgico (tumorectomia, mastectomia,
cuadrantectomia), el muestreo ganglionar (ganglio centinela, linfadenectomia),
lateralidad (derecha, izquierda), localizacién del tumor por cuadrantes, medidas de
la pieza quirurgica, presencia o ausencia de piel, musculo y medidas, referencias
para orientar la pieza y clips de marcaje, tamafio del tumor, localizacién del tumor

en mastectomia, distancia al margen mas cercano y fijador utilizado.
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Figura 1.14 Tallado en secciones paralelas de pieza quirurgica de mastectomia.

3.2.2 La observacién microscépica

Incluye el tipo histolégico (principal y si lo hubiese secundario, tabla 1.5 y figura
1.15), el tamafio tumoral, focalidad tumoral, el grado histoldgico, carcinoma ductal
in situ (ausente/presente), grado nuclear (bajo/alto) y presencia o ausencia de
necrosis, carcinoma lobulillar in situ (ausente/presente), piel, margenes (libres o
afectos de carcinoma infiltrante y carcinoma in situ asi como su distancia al margen
préximo), ganglios linfaticos (numero estudiado y afectacién, metdédo de
evaluacion, rotura capsular), invasion linfovascular, invasion perineural, invasion de

vasos linfaticos dérmicos, microcalcificaciones (ausentes/presentes).
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Figura 1.15. Cortes microscopicos 10x (a, b) y 20x (c, d), (tincidn H-E): tipo histolégico
tumoral (a) Carcinoma infiltrante sin tipo especial (antiguo carcinoma ductal infiltrante)
(b) Carcinoma lobulillar, (c) Carcinoma papilar y (d) Carcinoma mucinoso.

oEl tamano tumoral

Se indica en milimetros tras correlacionar la mdaxima dimensién del
carcinoma infiltrante microscépico con la medicién macroscépica estableciéndose
como medida del tumor la mayor de las dos. En caso de tumor multifocal, se debe

anotar e indicar la maxima dimensién de cada uno de los focos (figura 1.16).
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Figura 1.16 Medicion microscépica del tumor (tincién H-E).

oEl grado histologico

Se basa en el grado de diferenciaciéon del tumor por observacion de sus
caracteristicas morfoldgicas. Para establecerlo, se utiliza un método sencillo y de
bajo coste basado en una preparacion histoldgica tumoral por secciones con tincién

hematoxilina-eosina.

El sistema de gradacion recomendado por la OMS y AJCC es el método de
Nottingham (52), aplicable a cualquier carcinoma mamario, que se obtiene tras
evaluar tres variables de la lesidn: el porcentaje de formacion de tubulos, el grado
de pleomorfismo nuclear y el indice mitético. Estas tres variables se gradan del 1
al 3, de forma independiente, y de la suma de éstos resultan tres grados: bajo o |
(puntuacion de 3 a 5), intermedio o Il (de 6 07) y alto o Il (8 0 9) (figura 1.17). Se
aplica a los carcinomas de tipo no especial (ductales) y a los carcinomas lobulillares
y su grado tiene valor prondstico y predictivo independiente para ambos tipos

tumorales (52).
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En distintos estudios, se ha demostrado que la gradacidn histoldgica por el
método de Nottingham tiene un valor prondstico equivalente al estado de los

ganglios y un valor superior al propio tamafio tumoral (53).

a b C

Figura 1.17. Grado histolégico tumoral (tincidon H-E): 1 (a, 20x), Il (b, 20x) y IlI (c, 40x).

e Invasion tumoral vascular y linfatica

La invasién tumoral linfatica y vascular es un factor prondstico adverso
relacionado con mayor recurrencia local, menor supervivencia global y factor
predictivo de afectacion axilar (54). Se debe indicar en el informe anatomo
patolégico pero no es obligatorio distinguir entre vasos capilares venosos vy
linfaticos pudiendo indicarse de forma genérica como invasidon linfovascular.
Consiste en la visualizacion de nidos tumorales en la luz de estructuras vasculares

linfaticas o venosas.
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TUMORES ERITELIALES TUMORES MESENQUIMALES

carcinoma microinfiltrante liposarcoma, angiosarcoma,
radbdoimiosarcoma, osteosarcoma,
leiomiosarcoma

carcinoma infiltrante de tipo no
especial (oms 2003: denominado
carcinoma ductal infiltrante nos)

carcinoma lobulillar infiltrante TUMORES FIBROEPITELIALES:
carcinoma tubular tumor filodes
carcinoma cribiforme LINFOMA MALIGNO

carcinoma mucinoso -

carcinoma con hallazgos medulares TUMORES MESTASTASICOS

carcinoma con diferenciacién apocrina
carcinoma con diferenciacién de células
en anillo de sello

carcinoma micropapilar infiltrante
carcinoma metaplasico

carcinoma con hallazgos
neuroendocrinos

carcinoma secretor

carcinoma papilar infiltrante
carcinoma de células acinares
carcinoma mucoepidermoide
carcinoma polimorfo

carcinoma oncocitico

carcinoma rico en lipidos

carcinoma de células claras

carcinoma sebaceo

carcinoma de tipo glandula salival
carcinoma adenoide quistico

Tabla 1.5 Clasificacién histolépatoldgica del cdncer de mama (adaptado de revisién OMS
2012 (55))
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3.2.3 Técnicas inmunohistoquimicas (IHQ)

Se realiza estudio de los receptores hormonales de estrégenos y
progesterona (RE, RP), HER2 y Ki67(% de nucleos tenidos), deteccidon de células
mioepiteliales, citoqueratinas, marcadores neuroendocrinos indicando el tipo de
anticuerpo empleado, la marca, el clon utilizado y el resultado junto a su

interpretacion.

*Receptores de estrogenos y progesterona (RE y RP)

El 75% de los canceres de mama expresan RE (figura 1.18) y un 70% de éstos
expresan ademas RP. Un porcentaje inferior al 5% no expresan RE ni RP. La
expresion de estos receptores hormonales (ausencia/presencia) se considera un
factor prondstico independiente asociado clinicamente tanto a buen prondstico
como a un patrén de recurrencia caracterizado por menor pico de recaida precoz
respecto a los tumores con receptores negativos (56). La cuantificaciéon del RE y del
RP se realiza en la actualidad principalmente por métodos inmunohistoquimicos
basados en el reconocimiento de la proteina receptora mediante el uso de
anticuerpos especificos. A continuacién, esta unidén antigeno-anticuerpos sera
identificada mediante método histoquimico. Se considera positividad de RE y RP un
valor 2 1% de los nucleos de las células del carcinoma con patrén infiltrante y debe

indicarse también la intensidad de la reaccién (57).
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Figura 1.18. Receptores estrogénicos positivos (inmunohistoquimica, a:20x, b:40x).

eOncogén HER2

Se trata de un oncogén implicado en la patogénesis del cdncer de mamay
estda demostrado que su sobreexpresion y amplificacion promueve la

carcinogénesis.

Se ha observado sobreexpresion HER2 en el 20% de los canceres de mamay
estd asociada a mayor agresividad (58). En la actualidad, HER2 se determina
mediante inmunohistoquimica (IHQ), hibridacién in situ por fluoresceina (FISH),
hibridacién cromogénica in situ (CISH) e hibridacién in situ reforzada con plata

(SISH).

La IHQ detecta la sobreexpresion de la proteina HER2 usando anticuerpos
monoclonales o policlonales que se unen a la proteina. El resultado de la prueba
IHQ se clasifica como positivo (+++ o 3+), equivoco o indeterminado (++02+) y

negativo (tincién negativa — 6 1+) (figura 1.19).

El analisis molecular mediante FISH, CISH y SISH se basan en la hibridacion

in situ (generacién de sondas ADN complementarias a secuencias gendmicas
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determinadas que se identifican y luego se hibridan con el tejido a estudio). En caso
de resultado equivoco o indeterminado por IHQ, se debe determinar HER2 por FISH
para valorar positividad o negatividad. Este resultado determina un manejo distinto
del paciente dado que en la actualidad existen farmacos aprobados para el
tratamiento de cdnceres HER2 positivos pero sdlo efectivos en pacientes con

tumores que expresan altos niveles de la proteina (59).

Figura. 1. 19. Clasificacion inmunohistoquimica de la expresion HER2.
*Ki67%

Es una proteina nuclear no histona cuya expresiéon esta unida a la proliferaciéon
celular y tiene factor prondstico independiente de supervivencia global y
predictor de respuesta a tratamiento junto con los receptores hormonales y la
amplificacién o sobreexpresion HER2 (60). Se evalua utilizando técnicas de
inmunohistoquimica mediante un anticuerpo monoclonal y se valora el
porcentaje de células con tincién nuclear entre el total de células malignas

valoradas (figura 1.20).

93



Introduccion

Figura 1.20 Inmunohistoquimica Ki67%, 4x.

eClasificacion molecular del cancer de mama

En el ano 2000, Perou (61) publicd la clasificacion molecular por subtipos
intrinsecos (luminal A, luminal B, Basal-like, Her2 positivo y Normal Like). Su uso en
la practica estd limitado por coste y método por lo que se emplea una clasificacidon
subrogada por IHQ basada en el estado de RE, RP, HER2 y Ki67. Los subtipos
intrinsecos luminal A y B se diferencian por la mayor proliferacion del tipo luminal
B y para distinguirlos se usa el marcador de proliferacién Ki67. Este tiene como
inconveniente la dificultad en su estandarizacién y se acepta como limite de corte
entre alta y baja proliferacion el valor 14% segun se establecio en el Consenso de
St.Gallen de 2015 (62) (63). La tabla 1.6 muestra la clasificacién por subtipos

intrinsecos y la clasificacion subrogada por IHQ.
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Subtipo intrinseco Subtipo subrogado IHQ/FISH

Luminal A RE+/HER2-/Ki67<14%/RP>20%
Luminal B RE+/HER2-/Ki67>14%/RP<20%
Luminal B RH+/HER2+

HER2 RH-/HER2+
Basal-like RH-/HER2-

Tabla 1.6 Clasificacion molecular del cdncer de mama. Subtipos intrinsecos y subrogados

por IHQ (62). RH: receptores hormonarles; RE: receptores estrégeno; RP: receptores
progesterona.

El informe anatomopatoldgico debe incluir finalmente una conclusién con el tipo y grado
histopatolégico, tamaio tumoral, estado del margen tumoral y estado ganglionar (2).
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4.VALIDEZ Y FIABILIDAD DE LAS PRUEBAS DIAGNOSTICAS
4.1 Definicién

Al obtener la medicion del tamafio tumoral, se debe asegurar la calidad de
las mediciones pues éstas condicionan la decisidn clinica de tratamiento. La calidad

de la medicién depende tanto de su validez como de su fiabilidad.

¢ Validez

Se define validez o exactitud de una prueba diagndstica como el grado en el
que realmente mide el fendmeno de interés. Para evaluar la validez de la medicién
de una prueba diagndstica se comparan sus resultados con los obtenidos mediante
una prueba de referencia que se sabe es valida y fiable para la medicién. En el
presente estudio, la prueba de referencia es la medicién del tamafo tumoral por
el anatomopatdlogo, en la pieza quirurgica, quedando anotado en el informe

anatomopatolégico.

® Fiabilidad

El concepto de fiabilidad indica la precisidon o consistencia de la medida y se
basa en evaluar los valores obtenidos al realizar una medicion en mas de una
ocasion, bajo condiciones similares con el fin de valorar su similitud. Para evaluar
la fiabilidad, se repite el proceso de medicidn y se evalla la concordancia entre las
distintas mediciones. Se estudia la fiabilidad de una prueba diagndstica valorando
la repetibilidad, la concordancia intraobservador, la concordancia interobservador
y la concordancia entre métodos de medicién (64). La repetibilidad de una prueba
hace referencia a la similitud de resultados en la medicién cuando se aplica a una
misma persona en mas de una ocasion manteniendo las mismas condiciones de
medida. La concordancia intraobservador evalua el grado de consistencia en la

medicién de un observador consigo mismo. La concordancia interobservador
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evalia la consistencia entre dos observadores distintos cuando realizan una
medicion en un mismo individuo. La concordancia entre métodos de medicidn
evalia el grado de similitud entre las mediciones obtenidas con diferentes

métodos de medida.

Los factores que afectan a la concordancia entre mediciones son la
variabilidad de los observadores, la variabilidad del instrumento de medida y el

propio proceso de medida.

En la practica clinica, el concepto de fiabilidad y de validez tendran valores
distintos y segiin su combinacién variara la interpretacion de los resultados. Tal y
como refleja la figura 1.21, de izquierda a derecha, podemos encontrar un método
fiable e inexacto, un método exacto sin fiabilidad, un método sin fiabilidad e

inexacto y un método fiable y exacto. Los métodos de medicion deben ser fiables

©

y exactos.

Confiable, sin validez Vélido, sin confiabilidad
) @)
e
Sin validez ni confiabilidad Valido y confiable

Figural.21 Diagrama de la validez y fiabilidad de los resultados de un método de
medicién (65)
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4.2 Técnicas de anélisis estadistico en el estudio de la concordancia

En el proceso de validacion de una prueba diagndstica se utilizan el
coeficiente de correlacion de Pearson, la prueba de t pareada, el analisis por
cuadrados minimos con pendiente igual a 1y el intercepto igual a 0, el coeficiente
de variacion, o el coeficiente de correlacidon intraclase. Estas técnicas permiten
evaluar el grado de acuerdo entre dos métodos de medicidn, pero no evalian la
reproducibilidad de las mediciones. Lin (1989) desarrolld el coeficiente de
correlacion concordancia (CCC). Entre los diferentes procedimientos existentes
para determinar la concordancia entre medidas cuantitativas, en este estudio, se
ha utilizado el coeficiente de correlacidon concordancia de Lin junto con el método
grafico de Bland-Altman. También se calculd el coeficiente de correlacidon de

Pearson.

4.2.1 Coeficiente de correlacién concordancia de Lin

El coeficiente de correlacién concordancia de Lin (CCC) es un método para
evaluar el grado de acuerdo superior al de la comparacién de los coeficientes de
variacion, las pruebas t de Student pareadas, coeficientes de correlacion de
Pearson (r) o coeficientes de correlacion intraclase. Se trata de una prueba muy
robusta ya que no se modifica de manera significativa si no se cumplen los
supuestos de normalidad y es aplicable incluso para tamafios muestrales
pequeiios. En teoria, el CCC toma valores entre -1 (perfecta discordancia) y 1
(perfecta concordancia), aunque en la practica con dos medidas que tratan de
evaluar una misma caracteristica tomara valores entre 0y 1. El CCC define la fuerza
del acuerdo de una forma exigente en el caso de variables continuas, la valora
como casi perfecta para valores mayores a 0,99; sustancial, de 0,95 a 0,99;

moderada, de 0,90 a 0,95 y pobre cuando esta por debajo de 0,90 (66).
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El CCC también proporciona los datos para establecer los limites de acuerdo
desarrollados por Bland y Altman, que son una aproximacion complementaria al

CCCde Lin (67).

4.2.2 Método de Bland y Altman (48)

Se trata de un método grafico que permite evaluar la concordancia entre
dos sistemas de medida y muestra graficamente las diferencias entre dos
mediciones frente a su media. Representa en forma gréfica las diferencias entre
dos mediciones del mismo sujeto o fendmeno en el eje de las ordenadas (y) frente
a la media obtenida de ambas mediciones en el eje de las abscisas (x). Esto permite
conocer si las diferencias entre los dos métodos son sistematicas o debidas al azar.
Se espera que la diferencia promedio entre dos métodos sea de “0” y que el 95%
de las diferencias se encuentren dentro de 1,96 de las desviaciones estandar de
dicho promedio. Si estas diferencias no son clinica o biolégicamente importantes,
los dos métodos pueden considerarse como concordantes e intercambiables. A
partir de la desviacion estandar de las diferencias entre los métodos también es

posible calcular los intervalos de confianza para los limites de concordancia.

En este estudio, el analisis de la concordancia para variables numéricas se
realizard aplicando el CCC junto con el método de Bland-Altman pues ambos

aportan informacién complementaria (69).
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5. JUSTIFICACION DEL TRABAJO:

El diagndstico inicial del cancer de mama se basa en la exploracidn fisica
junto con la realizacidn de pruebas de imagen para posteriormente ser confirmado
mediante estudio histopatolégico. Los estudios de imagen a partir de los que se
obtiene el tamaio tumoral inicialmente (T clinico) son la mamografia bilateral y la
ecografia de ambas mamas y axilas, asumiendo como T el mayor tamafio tumoral
de estas dos técnicas. A continuacion, en determinadas indicaciones, se realiza la
resonancia magnética de mama. No obstante, los estudios publicados indican una
mayor concordancia de la medicidon tumoral e histoldgica obtenida por RM frente
a la obtenida por ecografia y mamografia. Dado que la estadificacidon radioldgica
resultante de las mediciones condiciona el tipo de tratamiento quirurgico y/o
sistémico es necesario objetivar la validez de las tres pruebas radiolégicas

establecidas y los factores que interfieren en la medicién tumoral.

6.HIPOTESIS DE TRABAJO:

En la estadificacion radiolégica del cancer de mama, la prueba radioldgica
con un mayor grado de correlacion radiopatolégica es la RM frente a la ecografiay
la mamografia. Ademas, existen diferentes factores radioldgicos e histopatoldgicos
que interfieren en la precision de la medicidon obtenida en las tres técnicas de

imagen.
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OBJETIVOS:

2.1 Objetivo principal:

Correlacionar el didametro tumoral obtenido en cada una de las pruebas de
imagen utilizadas para el diagndstico de cancer mama (mamografia, ecografia y
resonancia magnética) con el didmetro tumoral en la pieza quirdrgica. De este
modo, se evaluara la validez de las medidas obtenidas con las tres técnicas de

imagen.

2.2 Objetivos secundarios:

-Evaluar el impacto de las caracteristicas radiolégicas e histopatoldgicas
sobre la concordancia entre las mediciones por imagen y la medicién

histopatoldgica.

Las caracteristicas radioldgicas incluyen: patrén mamario en mamografia,
ecografia y resonancia magnética, grado del realce de fondo fibroglandular en

resonancia magnética, clasificaciéon BI-RADS.

Las caracteristicas histopatoldgicas incluyen: diagndstico histoldgico, grado
histoldgico, tipo molecular, presencia de CDIS, infiltracidn linfatica y vascular

adyacentes.

-Evaluar el grado de acuerdo de las mediciones obtenidas con la
combinacién de tres pruebas (mamografia, ecografia y resonancia magnética)

frente al diametro histopatolégico.

-Evaluar la concordancia intermétodos: comparar las mediciones obtenidas
entre los diferentes métodos de imagen (mamografia-ecografia; resonancia

magnética-ecografia; resonancia magnética-mamografia).
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-Evaluar la concordancia interobservador para cada una de las técnicas de
imagen comparando los valores referidos en los informes radioldgicos de los
pacientes incluidos en el estudio con los valores medidos por el investigador
principal. De este modo, se evaluara la fiabilidad de las medidas obtenidas con las

tres técnicas de imagen.

-Evaluar los factores que se asocian con el tipo de tratamiento quirurgico
aplicado (conservador o radical). Estos factores incluyen: realizacién de resonancia
magnética, edad, clasificacion BI-RADS, patrén mamario en mamografia, ecografia,

diametro maximo del tumor en la mamografia y en la ecografia.
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METODOLOGIA

3.1 Sujetos del estudio
3.1.1 Criterios de inclusién

-Pacientes con un primer diagndstico de neoplasia epitelial primaria maligna de
mama mediante biopsia con aguja gruesa, presentados en comité
multidisciplinar, estudiados con mamografia y ecografia realizadas e

informadas en el CHGUV.

-Periodo de estudio comprendido entre enero de 2015 y septiembre de 2018.

3.1.2 Criterios de exclusién

- Tratamiento con quimioterapia neoadyuvante

- Diagndstico de tumor recidivante

-Margenes positivos para tumor en la pieza quirudrgica

- Rehusar tratamiento quirdrgico o intervencién quirdrgica en otro centro
- Pruebas diagndsticas realizadas en otro centro

-Datos histopatoldgicos incompletos

Se identificaron 749 pacientes con diagndstico radioldgico BI-RADS 4A,4B,4C
y 5. Se aceptaron 469 pacientes, 468 con diagndstico histolégico de carcinoma
infiltrante de mamay 1 con diagndstico de tumor phyllodes maligno. Se excluyeron
280 pacientes con diagndstico histolégico de carcinoma ductal in situ, carcinoma
lobulillar in situ, diagndstico histoldgico de benignidad, metastasis y linfoma. A
continuacidn, se excluyeron 226 pacientes que recibieron tratamiento con
quimioterapia neoadyuvante, aquellos con pruebas de imagen realizadas total o
parcialmente en otro hospital, pacientes con recaida de enfermedad tumoral

previa y aquellos pacientes que recibieron tratamiento quirdrgico en otro hospital.
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Finalmente, se aceptaron en el estudio 243 pacientes (figura 3.1)

SELECCION DE PACIENTES DEL ESTUDIO

749 pacientes entre 2015 y 2018 con diagndstico radioldgico
BIRADS 4A,4B,ACy 5

-CDIS 187
-Benignos 84

-Otros 9 (linfoma,
metastasis)

Diagndstico histolégico de neoplasia epitelial primaria maligna
de mama: 469

Criterios de exclusion

-QT neoadyuvante122
-Recidiva 20 -Margenes+:8
-Pruebas de imagen en otro
centro 39

-Cirugia en otro centro 37

Tamano de la muestra: 243 casos

Figura 3.1 Diagrama de flujo de la muestra a estudio (CDIS: carcinoma ductal in situ;

QT: quimioterapia)

El protocolo de este estudio se aprobé por el Comité Etico de Investigacién
del Consorcio Hospital General Universitario de Valencia (CEIC), previo al inicio del
estudio (anexo8.1). Se trata de un estudio observacional, retrospectivo, que abarca
un periodo de estudio de tres afios lo que dificulta la recogida de consentimiento
informado y con riesgo nulo para los sujetos a estudio. Dadas estas caracteristicas,
se solicitd exencion de consentimiento informado. El CEIC estudié dicha solicitud y
aprobd la realizacién del estudio sin obtencién del consentimiento informado
(CIOMS. Ginebra 2002. Omision del requisito de consentimiento). En el
tratamiento de los datos de los pacientes, se cumplio la Ley Organica de Proteccion

de datos 15/1999.
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3.2 Disefio del estudio

Se realizd un estudio observacional retrospectivo. El estudio se desarrolld
en el CHGUV, el cual es un hospital docente de nivel lll, cuyo ambito de poblacidn

asistencial es superior a los 400 000 habitantes (408 095).

Durante el periodo comprendido entre enero de 2015 y septiembre de 2018,
se revisaron los pacientes presentados en el comité multidisciplinar de la Unidad
de Mama con diagndstico radiolégico BIRADS 4A, 4B, 4C y 5 a los que se realizé
biopsia con aguja gruesa. A continuacion, se incluyeron en una base de datos digital
Unicamente aquellos pacientes con diagndstico histolégico de neoplasia epitelial

primaria maligna de mama.

El siguiente paso fue identificar en la historia clinica electronica del paciente
la actitud terapéutica decidida en el comité multidisciplinar. Cuando el primer paso
en el tratamiento era la cirugia, el paciente se aceptaba en el estudio. En caso de

estar indicada la quimioterapia neoadyuvante, el paciente se excluia.

A partir de la historia electrénica de cada paciente, se obtuvieron los datos
demogriéficos, clinicos e histopatoldgicos. A partir de los informes de anatomia
patoldgica de las piezas quirudrgicas, se recogio el diagndstico histopatoldgico, el
diametro tumoral del componente infiltrante en milimetros (siendo éste el valor
de referencia estandar para posterior comparacién con las medidas radiolégicas) y

las caracteristicas inmunohistoquimicas del tumor.

Unicamente el investigador principal tuvo acceso a los datos de los
pacientes. Al almacenary procesar los datos, se tomaron medidas para protegerlos
y asegurar su confidencialidad. El investigador principal recogié las variables en una
hoja Acces® de forma manual cuando se trataba de datos numeéricos y escogiendo
las opciones disponibles cuando se trataba de una variable cualitativa. Los datos
de cada paciente se asociaron a un cédigo alfanumérico disociado para cumplir con

la ley de proteccidn de datos.
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A continuacién, se revisaron los estudios de imagen de los pacientes
incluidos y sus informes radioldgicos, registrados en el sistema de informacion
radioldgico integrado IMPAX-RIS 6.6.1.3004 (Agfa®, Bélgica), sistema que facilita
informes e imagenes permitiendo su almacenamiento, visualizaciéon, manipulacidn

y transmision.

A partir de los informes radiolégicos, se obtuvo el diametro maximo
indicado por el radiélogo con dedicacién a mama (experiencia 20 afos) para cada
lesién en cada una de las técnicas de imagen disponibles (mamografia, ecografia y
en caso de estar disponible, resonancia magnética). En el caso de existir mas de
una lesidn en un paciente, sélo se incluyd aquella de mayor tamafio y se

correlaciond en cada técnica de imagen.

Una vez recogidos todos los datos ya descritos, para cada paciente, en una
base de datos Access®, el investigador principal accedié a las imagenes radioldgicas
de cada paciente y tomdé una medida del diametro maximo tumoral para cada

técnica de imagen disponible.

Finalmente, se realizé un analisis de los datos siendo el principal objetivo valorar la
concordancia entre la medicion en las técnicas de imagen realizada por
investigador principal y la medicidon histopatoldgica a partir de la pieza quirurgica

(tabla 3.1).
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Descripcion de las etapas del estudio
Elaboracién del protocolo del estudio. Preparacién de la

documentacién requerida por el comité ético y de
investigacion del CHGUV.

Evaluacién y aprobacién del protocolo por el comité ético
y de investigacién del CHGUV.

Seleccion de la muestra de sujetos a estudio a partir de los
pacientes presentados en comité multidisciplinar con
biopsia diagndstica de neoplasia primaria de mama.

Recogida de datos demograficos, clinicos e
histopatoldgicos, a partir de la historia electrdnica.

Recogida del didmetro maximo tumoral de cada lesidn,
para cada prueba de imagen, a partir de los informes
radioldgicos (IMPAX-RIS, Agfa®)

Medicion del didmetro maximo tumoral por el
investigador principal para cada paciente, en cada técnica
de imagen, a partir de las imagenes disponibles en el
sistema IMPAX-RIS, Agfa®.

Analisis de los datos

Tabla 3.1: Etapas del estudio

3.3 Variables a estudio
3.3.1 Variable principal: definicién de tamafio tumoral

El didametro maximo de la lesion primaria epitelial maligna en milimetros fue
obtenido por el investigador principal, (radidloga con dedicacidn a radiologia de
mama 4 aifios) a partir de las imagenes disponibles de mamografia y ecografia en
cada paciente. Cuando el paciente disponia de resonancia magnética también se

midio la lesidn en esta técnica de imagen.
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El estandar de referencia con el que se compard la medida de la lesién
principal en las técnicas de imagen disponibles fue el didmetro maximo del
componente infiltrante tumoral, en milimetros, en el espécimen quirurgico. Este
dato se obtuvo del informe disponible en la historia electrénica de los pacientes,
realizado por un patélogo del Servicio de Anatomia Patoldgica del hospital, con

dedicacidén preferente a la patologia mamaria con 20 afos de experiencia.

3.3.2 Variables secundarias

e Datos demogrdficos: identificacidon del paciente (cddigo alfanumérico
disociado), género, edad en afios.

e Enla modalidad de imagen Mamografia BI-RADS 59 edicion (4):

1- Patrén de densidad mamaria segun la escala cualitativa visual en 4 grados
del Colegio Americano de Radiologia(4)(figura 3.2):

- A mayoritariamente grasa

- B dreas dispersas de densidad fibroglandular

- C heterogéneamente densas, pudiendo ocultar nddulos

- D extremadamente densas, disminuyendo la sensibilidad mamografica

112



L, T00ECOOTEE

Figura 3.2 Patrén de densidad mamaria segun la escala cualitativa visual en 4 grados del
Colegio Americano de Radiologia (4). De izquierda a derecha: A, B, C, D

2- Descripcion de la lesion primaria segun la 52 edicién del sistema BI-RADS:

o Nodulo/masa: lesidon ocupante de espacio que se observa en dos
proyecciones mamograficas (figura 3.3y 3.4).

o Asimetria de densidad: aumento de densidad unilateral que sélo es visible
en una proyeccién y que suele estar intercalado con grasa (Fig. 3.5).

o Distorsiodn de la arquitectura del parénquima mamario: delgadas lineas
rectas o espiculaciones que irradian desde un punto y retraccién o
rectificacion focal del borde anterior o posterior del parénquima mamario
(figura 3.4y 3.5).

o Calcificaciones.
3- Localizacion de la lesidon por cuadrantes y lineas: CSE, CSI, CIE, ClI, LICInt,

LICInf, LICS, LICE y zona central.

4- Diametro tumoral maximo en milimetros indicado en el informe radiolégico
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Figura 3.3 Proyeccién OML (a) y CC (b): nédulo espiculado con calcificaciones en Cll de
mama izquierda.

Figura 3.4. Mamografia, proyeccion OML (a) y CC (b). Nédulo espiculado con
microcalcificaciones y distorsidén de la arquitectura asociada localizados en CSE de mama
izquierda.

114



L, T00ECOOTEE

a b

Figura 3.5 Mamografia, proyeccion OML (a) y CC (b). Asimetria de densidad con distorsién
de arquitectura asociada en cuadrantes superiores de mama derecha.

*En la modalidad de imagen de ecografia, BI-RADS 59 edicion (4):

1- Patréon de composicion tisular (figura 3.6):
o Ecoestructura adiposa
o Ecoestructura fibroglandular homogénea

o Ecoestructura fibroglandular heterogénea
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c d

Figura 3.6 Patron de composicidn tisular ecografico, segin ACR (4): ecoestructura adiposa
(a), fibroglandular heterogénea (b y c), fibroglandular homogénea(d).

2- Descripcidn de los hallazgos ecograficos significativos:
o Nodulo: lesidon ocupante de espacio, visible en dos planos diferentes en la
ecografia bidimensional (figura 3.7).
o Distorsién de la arquitectura del parénquima mamario (Fig.3.8).

o Calcificaciones (figura 3.8).

3 - Diametro tumoral maximo en milimetros indicado en el informe radiolégico
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Figura 3.7 Ecografia, dos planos: nédulo de margenes irregulares y espiculados en CSI de
mama izquierda.

Dist A 23.5mm
Dist B 28.2mm
Dist C 12.2mm

Figura 3.8 Ecografia, dos planos: distorsiéon de la arquitectura con microcalcificaciones

localizada en CSI de mama derecha.
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*En la modalidad de imagen de resonancia magnética, BI-RADS 59 edicion (4):

1- Composicion global de la mama:
o Tejido adiposo casi en su totalidad
o Tejido fibroglandular disperso
o Tejido fibroglandular heterogéneo

o Tejido fibroglandular casi en su totalidad (extremadamente denso)

2- Realce parenquimatoso de fondo:

Corresponde al parénquima mamario que puede realzar en el estudio de RM y se
considera un hallazgo dentro de la normalidad. Puede ser clasificado en funcién de
su grado de realce, observado en la primera secuencia dinamica tras

administracion de contraste intravenoso (70)(figura 3.9).

Grado de realce
o minimo: < 25% de tejido glandular muestra realce
o leve: entre el 25-50% de tejido glandular muestra realce
o moderado: entre el 50-75% del tejido muestra realce
o marcado: > 75% del tejido muestra realce
Distribucion:
-realce simétrico (grado similar en las dos mamas) frente a asimétrico (grado mayor

en una mama que en otra).

118



L, T00ECOOTEE

c d
Figura 3.9 Grado de realce parenquimatoso de fondo grado minimo (a), leve (b),

moderado(c) y marcado(d). Primera adquisicién tras la administracién de contraste
intravenoso, secuencias ponderadas en T1 con supresién de la grasa.

3- Descripcién de los hallazgos en RM:

o Nobdulo/masa: lesion ocupante de espacio tridimensional con contorno

convexo y de forma redondeada, ovalada o irregular(figura 3.10).

Figura 3.10. RM: Masa de mdrgenes irregulares y realce heterogéneo en CSE de mama
izquierda. Dos nddulos satélites en contacto con su superficie posterior a) Secuencia axial

T1 con supresién grasa. b) MIP axial. Diagndstico histopatoldgico carcinoma lobulillar
infiltrante.
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o Realce no nodular: area que no representa un nédulo ni un foco, no ejerce

efecto masa, pudiendo extenderse en un sector pequefio o grande (figura

3.11).

Figura 3.11 RM: Realce no nodular segmentario en CSE de mama derecha. Secuencias
sagital y axial T1 con supresion grasa. Diagndstico histopatolégico carcinoma lobulillar
infiltrante.

4-
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o Curva cinética (intensidad/tiempo) de la lesidon en estudio dinamico tras

administracidon de contraste: se valoré el patréon de captacién de contraste
de los tumores en fase inicial y tardia y se clasificd la curva en tres tipos (|
continua, Il meseta, Ill lavado). Estos tres tipos de curvas se basan en la
forma de la curva y no tanto en los valores absolutos del realce. Se describen
en dos fases de realce, una inicial (hasta los dos minutos desde la inyeccidn
de contraste) y una tardia (a partir de los dos minutos de inyeccion del
contraste intravenoso). La fase tardia se emplea para describir la forma de
la curva. Como regla general, las lesiones benignas presentan una curva
persistente o continua y las lesiones malignas tienen una curva con lavado.
La curva en meseta puede corresponder a lesiones tanto benignas como
malignas. No obstante, existe solapamiento entre las curvas cinéticas

correspondientes a las lesiones malignas y a las benignas.

Didmetro tumoral maximo en milimetros indicado en el informe radiolégico.
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eCategoria BI-RADS de la lesion (4):
Se asigno a cada lesidn la categoria BI-RADS de mayor grado indicada en los
informes radioldgicos de mamografia y ecografia. No se valoré en los
estudios de resonancia magnética pues ésta se realiza posteriormente

siendo conocido el diagndstico histolégico (BI-RADS 6)

-4A baja presuncion de malignidad (probabilidad de malignidad > al 2%
pero < 10%)

-4B moderada presuncion de malignidad (probabilidad de malignidad > al
10% pero < 50%)

-4C alta presuncién de malignidad (probabilidad de malignidad > al 50%
pero <95%)

-5 altamente sugerente de malignidad (probabilidad de malignidad > o

igual a 95%)

*En el estudio histopatoldgico de la pieza de quirurgica, se obtuvo a partir del
informe anatomopatoldgico:
1- Diametro maximo en milimetros del componente infiltrante de la
neoplasia epitelial primaria maligna en el espécimen quirudrgico (DMQ)
2- Diagnostico histoldgico:
Se recogieron los dos tipos morfoldgicos de carcinoma mas frecuentes,
ductal y lobulillar. El resto de tipos morfolégicos menos frecuentes, se
agruparon como otros (tubular, papilar, mucinoso, incluyendo un tumor

mixto, phyllodes maligno)
o Carcinoma ductal infiltrante

o Carcinoma lobulillar infiltrante

o Otros
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Clasificacion molecular subrogada por inmunohistoquimia basada en Ia
expresion de biomarcadores: receptores hormonales de estrégenos,
progesterona, receptor de membrana HER2 y el anticuerpo monoclonal Ki67
(Perou et al; 2000)

o Luminal A (RE+, RP+, HER2-, Ki67 bajo <14%)

o Luminal B (RE+, RP+/-, HER2+/-, Ki67 alto >14%)

o Triple Negativo (RE-, RP-, HER-2-)

o HER2 (RE-, HER2 +)

Valoracion del porcentaje de expresidon de la proteina nuclear Ki-67, indice de

proliferacion celular, obtenido mediante inmunohistoquimia

Grado histoldgico: se utiliza el score histolégico de Nottingham, que incluye el
grado de diferenciacién, grado nuclear e indice mitdtico. Se obtiene mediante
una suma tras la valoracion de tres parametros: formacién tubular, atipia
nuclear y numero de mitosis. A cada uno de estos parametros se le asigna un
valor que oscila entre 1y 3y posteriormente se suman. La puntuacién obtenida

se asocia al grado, parametro con valor prondstico.

o Grado I: entre 3y 5, bien diferenciado
o Grado ll: entre 6-7, moderadamente diferenciado

o Grado lll: 8-9, mal diferenciado

Asociacidon de componente de CDIS (carcinoma ductal in situ): Si, no, no consta

Invasion linfovascular adyacente a tumor principal: presencia de embolias

vasculares peritumorales Si, no, no consta

Reaccién desmoplastica: Si, no, no consta



L, T00ECOOTEE
9- Infiltrado inflamatorio: Si, no, no consta

10- Clasificacion TNM clinica

*En relacion a la cirugia, se obtuvo de la hoja operatoria:

El tipo de cirugia aplicada: cuadrantectomia, tumorectomia, mastectomia

3.4 Métodos de medida

Los 243 pacientes incluidos en el estudio disponian de una mamografia y
una ecografia. De entre éstos, 90 disponian ademas de un estudio de resonancia
magnética. El investigador principal revisé las imdgenes de los estudios de cada
paciente e identificé la lesidon primaria. En caso de tratarse de una neoplasia
multifocal y/o bilateral, identificd la lesion de mayor tamafio. El investigador
consider6 medibles aquellas lesiones visibles en la técnica de imagen,
independientemente del tamafio. A continuacién, se describe el método de

medicién aplicado para cada técnica de imagen.

3.4.1 Pruebas de imagen Indice: mamograffa, ecograffa y resonancia

magnética.

® Mamografia

Las mamografias de los pacientes incluian las dos proyecciones estandar
(crdneo-caudal y oblicua-medio-lateral) obtenidas utilizando un Unico mamaégrafo
digital (Mammomat inspiration, Siemens, Alemania) con la paciente en

bipedestacion.
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El investigador principal obtuvo en cada proyeccion (craneocaudal y oblicua
medilolateral) un didmetro maximo de la lesién visible. Las proyecciones
magnificadas se excluyeron del proceso de medida. De entre estos dos datos,
quedd registrado Unicamente el didmetro maximo en milimetros. Los diametros se
obtuvieron utilizando la herramienta de medida proporcionada por el IMPAX de
Agfa® siguiendo los criterios de medida de Bosch et al, 2003 (71).

A continuacion, se describe cédmo se identificaron los margenes del tumor:

- nédulo de densidad partes blandas (figura 3.12).

-en el caso de existir espiculaciones de la lesion, las finas espiculas no se
midieron y se incluia la lesidon desde el punto de mayor grosor de las espiculas a
ambos lados de la lesion.

-cuando la lesidén principal asociaba microcalcificaciones distantes a los
contornos de la misma, sélo se midié la lesion principal.

- si la lesion visible en mamografia sélo consistia en microcalcificaciones, se
tomé la medida desde las dos microcalcificaciones mas distantes.

-el area de distorsidn de la arquitectura en el parénquima.

- en caso de no ser visible la lesion mediante mamografia, se indicé como
lesidon no medible. Esta situacién corresponde a las pacientes con una mama muy
densa (patron mamario C o D) en la que la lesidon no fuese visible y por ello no
medible (23 lesiones).

-en la etapa 5 del estudio (tabla 3.1), cuando no se indicaba la medida de la
lesion en el informe radiolégico pero la lesidn estaba descrita en el informe, se
indicé la medida como “no consta” (213 lesiones en mamografia, tabla 4.15; 3

lesiones en ecografia, tabla 4.16).
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Figura 3.12 Medicion en mamografia de nédulo en CSE de mama izquierda, proyeccién
OML y CC. Diagnéstico histopatolégico: carcinoma infiltrante mucinoso.

® Ecografia:

Las imdagenes ecograficas se obtuvieron con un unico ecégrafo en modo B
(Aplio 500, Toshiba, Japdn) y mediante el empleo de una sonda lineal (14-7.2 MHz)
con gel conductor de ultrasonidos. Las exploraciones fueron realizadas en decubito
supino y con los brazos elevados, posicionados a ambos lados de la cabeza,

obteniendo dos planos de la lesidn, axial y longitudinal

El investigador principal revisé las imagenes de los estudios ecograficos y
selecciond las imagenes en que se visualizaba la lesidon primaria. Obtuvo los
diametros utilizando la herramienta de medida proporcionada por el IMPAX de
Agfa® y midid la lesion en los tres planos (transversal, anteroposterior y
craneocaudal). Posteriormente, sélo registrd el didmetro maximo en milimetros de

entre las medidas obtenidas en los tres planos.
La medida del tumor incluyd, segun los hallazgos:
-los bordes del nédulo (figura 3.13).

- el area de alteracién de ecoestructura, hipoecogénica.
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- en caso de no ser visible la lesion en estudio de ecografia, se indicd como
lesion no medible. Esta situacién se produjo en 3 lesiones descritas en mamografia

como microcalcificaciones agrupadas y que no fueron visibles en la ecografia.

DistA
Dist B
Dist C

Figura 3.13: Medicién ecografica de ndédulo en LICS de mama izquierda, 2 planos.
Diagnéstico histopatoldgico: carcinoma ductal infiltrante. RE y RP positivos (+++) C erb B2
(0) Ki 67: 7% (luminal A).

e Resonancia magnética

En el caso de los pacientes con esta técnica de imagen, la exploracién se
habia realizado tras confirmar el diagndstico histopatoldgico de neoplasia epitelial
primaria maligna de mama. Las indicaciones para realizarla fueron: diagndstico de
carcinoma lobulillar infiltrante, mama densa, paciente de alto riesgo y paciente con

discrepancia entre el tamafio tumoral en mamografia frente a la ecografia.

Las imagenes de los estudios de resonancia magnética (Magnetom Sonata 1,5T,
Siemens, Alemania) se adquirieron utilizando una bobina receptora de superficie
especifica para mama. Las secuencias fueron obtenidas en posicién de decubito
prono. La cobertura anatdmica incluyé ambas mamas y se extendié desde la regién

supraclavicular hasta el pliegue inframamario
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El protocolo de la resonancia de mama disponia de las siguientes

secuencias con plano de corte axial:

1. secuencia FSE potenciada en T2 sin supresidon grasa precontraste. Nos
aporté la informacién morfoldgica para categorizar la lesion como nddulo versus

realce no masa.

2. estudio dinamico 3D eco de gradiente con supresion grasa con:
a. secuencia potenciada en T1 basal.

b. seis secuencias tras administrar contraste intravenoso con una
cadencia de minuto por secuencia. La ultima secuencia se adquirid en

plano sagital.

La dosis de contraste administrada via intravenosa fue de 0,2 mmol/Kg
de Gd-DTPA, a una velocidad de 2.5ml/seg seguida de un bolo de suero

salino de 20ml.
3. secuencia difusién (SE-EPI) con factores de correccién b=0y b=800.

Se disponia también del postproceso de las imagenes obtenidas en la estacion de

trabajo:

1.Imagenes en sustraccidn: adquiridas al restar la primera secuencia
postcontraste de la secuencia basal, sin contraste. Permiten valorar
aisladamente las areas de realce del estudio.

2.Proyecciones de maxima intensidad (MIP) axial, coronal y sagital.

3. Reconstrucciones multiplanares (MPR).

4.Curvas funcionales de captacidn de contraste en el tiempo (relaciéon

intensidad de sefal-tiempo).
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El investigador principal revisé las imagenes del estudio dinamico tras
sustraccidn, asi como las imagenes obtenidas tras postprocesado de las imagenes

dinamicas.

Se utilizaron las proyecciones de maxima intensidad en plano axial, coronal

y sagital para identificar la orientacién del tumor en los tres planos.

Se visualizaron las curvas de captacion intensidad-tiempo. En la mayoria de casos,
se utilizd la secuencia de la primera o segunda sustraccion para obtener las
medidas correspondientes con la fase de mayor realce de los carcinomas (72). En
caso de realce lento o continuo, se analizd la secuencia de la sustraccion en la que

se identificé el maximo realce de la lesién (15).

El tamafio tumoral se obtuvo utilizando la herramienta de medida del
sistema IMPAX de Agfa®. Se realizaron medidas de la lesién en los planos
transversal, sagital y coronal respecto al eje del cuerpo. Se registré el diametro
maximo tumoral de entre estas medidas (figura 3.14 y 3.15). Tras revisar los
estudios de RM, una unica lesién fue no medible por no ser visible. Correspondié a
una lesién de 10mm que tras biopsia diagndstica asocié un gran hematoma, sin

identificar por este motivo la lesién tumoral.
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A 39 mm

By 220Lmim e

Figura 3.14: Medicidon en RM de nddulo en CSE de mama derecha. Secuencia T1 saturacién
grasa,axial y sagital. Diagndstico histopatoldgico: carcinoma ductal infiltrante; HER2.

A1 54.9 mm

.‘
~ A

SR

™66.3 mm (2D)

Figura 3.15: Medicion en RM de realce no masa en cuadrantes superiores de mama
derecha. a) secuencia axial T1 con supresién grasa b) coronal axial T1 con supresion grasa
c) MIP sagital.
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Como control de calidad interno, a los 6 meses de las mediciones por imagen, se
seleccionaron aleatoriamente 10 pacientes de la muestra que disponia de las tres
técnicas de imagen (90 pacientes). En estos 10 sujetos, el investigador principal
realizé las mediciones del didmetro maximo tumoral en las tres técnicas de imagen
por segunda vez. A partir de estos datos, se calculd el coeficiente de correlacién-
concordancia de Lin siendo éste en el caso de la mamografia de CCC=0,852 (IC95%
0,549-0,957), en la ecografia de CCC=0,984 (1C95% 0,945-0,995) y en la resonancia
magnética de CCC=0,970 (1C95% 0,897-0,992).

3.4.2 Prueba de referencia: medicién histopatolégica en milfmetros

La prueba de referencia para realizar comparaciones con las pruebas indice
(mamografia, ecografia y resonancia magnética) fue la medicion histopatoldgica
del componente infiltrante de la lesidn en la pieza quirdrgica. Este valor se recogié
del informe de anatomia patoldgica donde se indican sus diametros en los tres ejes
espaciales. El didmetro maximo del componente tumoral infiltrante se mide
macroscopicamente en fresco y se describe en milimetros, sin incluir lesiones
satélites, focos ni la invasidon linfovascular. También se obtiene una medicion
microscopica y en caso de discordancia con la macroscépica, una vez comprobada
la inclusién del diametro mayor en los cortes estudiados, se indica el didmetro

microscopico.

En nuestro centro, el procesado del especimen en fresco se realiza por
personal especializado. En el paso de fijaciéon, se utiliza el formol a una
concentracion del 10% y tamponado con fosfato a pH neutro que contiene un 4%
de formaldehido. Primero, se realiza una descripcidn macroscdpica de la pieza que
incluye tamafio y se sefialan margenes quirdrgicos mediante tinta china. A
continuacion, se realiza el tallado del especimen para obtener muestras
representativas del tumor. Si el especimen mide 3cm o menos, se incluye en su

totalidad. Si es mayor, la lesion queda en cortes consecutivos. El paso siguiente es
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la seleccién e inclusion de un bloque tisular en parafina, corte de los bloques de
parafina en microtédmo y coloracién de las preparaciones en el tefiidor automatico

con hematoxilina-eosina.
La técnica inmunohistoquimica se realiza siguiendo los siguientes pasos:

Los cortes obtenidos se introducen en una estufa a una temperatura de entre 54-
582C aproximadamente para desparafinarlos. A continuacidn, y con objeto de
desenmascarar los antigenos tisulares, se someten a un pretratamiento en
maquina PT module (la marca comercial es thermo scientific), la cual aplica una
combinacién de calor, presion, acidez, en un tiempo determinado (ciclo de 20min

a 952C en un buffer ph8).

Después, se cargan las laminillas en la maquina automatica de inmunotincion
(Thermo Autostainer 480S) con el siguiente protocolo configurado, por estricto

orden de aplicacion:
- bloqueante de peroxidasa enddgena. 10 min

- Anticuerpo primario. El tiempo varia en funcidn del anticuerpo a aplicar (receptor

de estrégenos 5min, receptor de progesterona 10 min, ki67 10 min.)
- Amplificador de senal de anticuerpo. 10 min.

- Polymer. 15 min (este polimero comercial hace la funciéon de anticuerpo

secundario).

- Cromoégeno prediluido (a razén de 1gota por mililitro de sustrato). 5 min.

- Contraste con hematoxilina de Mayer. 2 min.

Entre cada paso, la maquina lava las laminillas con un buffer de lavado.

Al término de la inmunotincién, se deshidratan y montan las preparaciones.
A continuacion, se indican las caracteristicas de los anticuerpos primarios:
ki67

- monoclonal obtenido en conejo, clon SP6, prediluido a 1:50.
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Receptor de estrogenos

- monoclonal obtenido en conejo, clon SP1, prediluido a 1:50.
Receptor de progesterona

- monoclonal obtenido en conejo, clon 16, prediluido a 1:50.

Los productos utilizados son suministrados por Vitro Master Diagnostica,
incluyendo el kit de inmunodeteccion Master Polymer Plus Detection System-

Peroxidase (MAD-000237QK)

3.5 Anélisis estadistico

El tamafio de la muestra del estudio es de 243 pacientes y ha quedado
determinado por la necesidad de comparar estudios de imagen realizados con las
mismas maquinas. Es decir, el mamadgrafo, ecdgrafo y la resonancia magnética a
partir de las cuales se realizaron las imagenes valoradas fueron el mismo modelo

durante el periodo de estudio (enero de 2015 a septiembre de 2018).

A continuacién, se describen las etapas del andlisis de los datos (tabla 3.2) y

posteriormente las técnicas estadisticas utilizadas.

3.5.1 Andlisis exploratorio de las variables incluidas en el estudio

En primer lugar, se han analizado y depurado los datos. A continuacion, se
ha realizado un andlisis exploratorio de las caracteristicas incluidas en el estudio,
utilizando tanto herramientas graficas como analiticas. En el caso de las variables
cualitativas, se han utilizado tablas de frecuencias, graficos de sectores y graficos
de barras. Para las variables cuantitativas, se han utilizado estimadores de

localizacion y de dispersion, asi como histogramas.
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Descripcion de las etapas de analisis de los datos

Andlisis de las variables demogréficas, radioldgicas e
histopatoldgicas incluidas en el estudio.

Correlaciéon radiopatoldgica en la muestra de pacientes con
mamografia y ecografia asi como en la muestra con
mamografia, ecografia y resonancia.

Correlacion del diametro tumoral maximo entre las tres
técnicas de imagen

Concordancia interobservador en las tres técnicas de imagen

Valoracién de los factores histolégicos y radioldgicos
relacionados con el tipo de tratamiento quirurgico aplicado

Tabla 3.2 Etapas de analisis de los datos.

3.5.2 Correlacién radiopatolégica del didmetro méximo tumoral en cada

una de las tres técnicas diagnésticas indice

Se dividié la muestra de pacientes en aquellos que disponian de mamografia
y ecografia (243 pacientes) y por otro lado en aquellos que disponian de
mamografia, ecografia y resonancia magnética (90 pacientes). En ambos
subgrupos, se comparo el diametro maximo tumoral obtenido por el investigador

principal con el didmetro tumoral histopatoldgico.
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En el andlisis de la muestra de 243 pacientes, se evaluaron las mamografias

y las ecografias de 217 pacientes (Fig. 3.16).

Muestra 243 pacientes con estudio de mamografia y ecografia

23 pacientes no medibles ¢ N 3 pacier)tes no medibles por
por mamografia ecografia

217 pacientes medibles sobre el total de 243 casos

Figura 3.16. Diagrama de flujo de la muestra obtenida en la correlacion del grado de
acuerdo de la combinacién de las tres pruebas con el didametro tumoral histolégico

En el andlisis de la muestra de 90 pacientes, se evaluaron las mamografias
de 70 pacientes, las ecografias de 89 pacientes y las resonancias magnéticas de 89

pacientes (figura 3.17).

Muestra 90 pacientes con estudio de mamografia, ecografia y resonancia magnética

20 pacientes no 1 paciente no medible por 1 paciente
medibles en ecografia No medible
mamografia EnRM
v
70 pacientes 89 pacientes 89 pacientes

Figura 3.17. Diagrama de flujo de la muestra obtenida en la correlacion del didmetro
tumoral entre mamografia y ecografia
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3.5.3 Concordancia intermétodo del digmetro méximo tumoral

Se dividié la muestra de pacientes en aquellos que disponian de mamografia
y ecografia (243 pacientes) y por otro lado en aquellos que disponian de
mamografia, ecografia y resonancia magnética (90pacientes). En ambos
subgrupos, se comparé el diametro maximo tumoral obtenido por el investigador

principal para cada técnica de imagen entre si (figura 3.18).

Muestra 243 pacientes con estudio de mamografia y ecografia

153 pacientes s6lo con
—»| mamografia y ecografia

Muestra 90 pacientes con estudio de mamografia, ecografia y resonancia magnética

Comparacion mamografia- Comparacion ecografia- Comparacion mamografia-
ecografia resonancia magnética resonancia magnetica
20 pacientes no 1 paciente no medible por 20 pacientes
medibles en resonancia y 1 por no medibles
mamografia ecografia mamografia
v \
70 pacientes 88 pacientes 70 pacientes

Figura 3.18 Diagrama de flujo de la muestra obtenida en la correlacion del diametro
tumoral entre mamografia, ecografia y resonancia magnética.
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3.5.4 Concordancia interobservador en las tres técnicas de imagen.

Para cada una de las tres técnicas de imagen analizadas (mamografia,
ecografia y resonancia magnética) se ha evaluado la concordancia del didmetro
maximo de la lesién tumoral entre la medicidn referida en el informe radioldgico
por un radidlogo con 20 afios de experiencia en radiologia mamaria (identificado
como observador 1) y la medicién obtenida por el investigador principal

(identificado como observador 2) asi como la mensurabilidad de la lesién.

3.5.5 Anélisis de factores relacionados con el tratamiento quirdrgico

aplicado

Se ha analizado la probabilidad de que un paciente reciba una cirugia no
conservadora ajustando un modelo de regresidon logistica univariante para

determinados factores de interés (tabla 4.18 y 4.19)

3.5.6 Técnicas estadisticas

El andlisis estadistico se ha llevado a cabo utilizando los programas IBM©

SPSS© Statistics 22 y R 3.6.2 para Microsoft© Windows.

A continuacion, se describen las técnicas estadisticas, segun la naturaleza de la

caracteristica a investigar.

Para evaluar la concordancia de las caracteristicas cualitativas, se ha
utilizado el porcentaje de concordancia y el coeficiente kappa estimado (simple
para el caso de caracteristicas dicotdmicas y ponderado para caracteristicas con

mas de dos categorias).

Para evaluar la concordancia de las caracteristicas cuantitativas continuas,

se ha utilizado el coeficiente de correlacion de Pearson, la prueba t de Student
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pareada, el coeficiente de correlacién concordancia de Lin y herramientas graficas

como el grafico de Bland-Altman o el grafico de concordancia-supervivencia.

Sobre la muestra completa de pacientes, se ha realizado un analisis de la
concordancia de los valores estimados del diametro maximo tumoral mediante las
técnicas de imagen (mamografia y ecografia) con los valores observados en la pieza
quirurgica utilizando las técnicas descritas anteriormente para variables continuas.
Para cada una de las técnicas de imagen, se ha evaluado el grado de acuerdo en
diferentes grupos de pacientes definidos por determinadas caracteristicas
anatomopatoldgicas de interés. También se han comparado los grados de acuerdo
obtenidos con ambos métodos, utilizando herramientas analiticas (coeficientes de
correlacién-concordancia) y gréaficas (graficos de Bland-Altman y graficos de
concordancia-supervivencia). Para el calculo de los intervalos de confianza
asociados a los coeficientes de correlacidn-concordancia de cada método vy la
comparacion entre métodos se ha utilizado la transformacion z de Fisher de los

valores estimados.

Este mismo analisis se ha reproducido sobre la muestra mas reducida de
pacientes en los que se ha realizado una resonancia magnética, evaluando la
concordancia de cada una de las técnicas con el valor observado en la pieza
quirurgica, tanto de forma global como para determinados subconjuntos de
pacientes de interés. A continuacién, se han comparado los grados de acuerdo de
las tres técnicas, corrigiendo los p-valores mediante el método de Bonferroni en el

caso de realizar comparaciones multiples.

Para evaluar la concordancia interobservador en las tres técnicas de imagen
analizadas (mamografia, ecografia y resonancia magnética) para el criterio de
mensurabilidad y el diametro maximo tumoral, se han utilizado las técnicas

descritas anteriormente segun la naturaleza de la caracteristica a investigar.

Finalmente, en el analisis de la probabilidad de que un paciente reciba una

cirugia no conservadora se ha ajustado un modelo de regresion logistica
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univariante para determinados factores de interés, evaluando la significatividad
individual de estas caracteristicas como factores protectores o favorecedores de
una cirugia no conservadora en este conjunto de pacientes. También se ha
construido un modelo de regresion logistica multivariante para evaluar el impacto
conjunto de estas variables e identificar los factores significativos independientes.
Se ha evaluado la capacidad predictiva de este modelo multivariante estimando la
curva ROC (receiver operating characteristic curve) asociada a las probabilidades
estimadas y el area que queda encerrada bajo ella. También se ha analizado el
punto de corte que da lugar a una prueba diagndstica con una sensibilidad y

especificidad que maximiza el indice de Youden asociado.

En las estimaciones se han incluido intervalos de confianza con niveles de
confianza del 95%. En todos los contrastes se han considerado pruebas bilaterales

y un nivel de significacion del 5%.

El porcentaje de concordancia mide la proporcion de pacientes en los que
dos observadores con una misma técnica (o un mismo observador con dos técnicas
distintas) reportan resultados iguales, aunque no considera la posibilidad de que

estas coincidencias sean debidas al azar.

El coeficiente kappa (73), en cambio, corrige el porcentaje de concordancia
al descontar la proporcion de la misma que puede ocurrir por azar. El coeficiente
kappa toma valores entre -1 y 1, que pueden categorizarse segun su valor (74)
como sin acuerdo (<=0), acuerdo insignificante (>0 y <=0,2), acuerdo discreto (>0,2
y <=0,4), acuerdo moderado (>0,4 y <=0,6), acuerdo sustancial (>0,6 y <=0,8) y

acuerdo casi perfecto (>0,8 y <=1).

El coeficiente de correlacion de Pearson (r) mide la intensidad de la
asociacion lineal de las estimaciones proporcionadas por dos observadores con un

mismo método (o un observador con dos métodos distintos).

La prueba t de Student pareada permite contrastar si las diferencias medias

de las estimaciones proporcionadas por dos observadores con un mismo método
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(o un observador con dos métodos distintos) son iguales a cero, o si, por el
contrario, existe una diferencia significativamente distinta de cero y, por lo tanto,

una de las estimaciones es significativamente distinta de la otra.

El coeficiente de correlacidon-concordancia de Lin (CCC) (75) es un método
para evaluar el grado de acuerdo superior al de la comparacion de los coeficientes
de variacidn, las pruebas t de Student pareadas, coeficientes de correlacion de
Pearson (r) o coeficientes de correlacidn intraclase. Se trata de una prueba muy
robusta (no se modifica de manera significativa si no se cumplen los supuestos de
normalidad) y aplicable incluso para tamanos muestrales pequefios. En teoria toma
valores entre -1 (perfecta discordancia) y 1 (perfecta concordancia), aunque en la
practica con dos medidas que tratan de evaluar una misma caracteristica tomara
valores entre 0 y 1. El CCC define la fuerza del acuerdo de una forma exigente, en
el caso de variables continuas, la valora como casi perfecta para valores mayores a
0,99; sustancial, de 0,95 a 0,99; moderada, de 0,90 a 0,95 y pobre cuando esta por
debajo de 0,90 (66). En el presente estudio, hemos considerado para valores
mayores a 0,90, una concordancia excelente, entre 0,9-0,80 una concordancia
sustancial, entre 0,8-0,7 moderada y cuando el valor de CCC es inferior a 0,7, una

concordancia débil.

o n
r

Ademas, junto al CCC, se ha estimado el “r”, teniendo en cuenta que
indica Unicamente asociacién entre variables y CCC indica concordancia entre

variables.

El grafico de Bland-Altman (68) es una herramienta que permite evaluar
graficamente la concordancia entre las estimaciones proporcionadas por dos
observadores con un mismo método (o por un mismo observador con dos métodos
distintos). Consiste en representar para cada sujeto la mejor estimacion del
verdadero valor (media de las dos estimaciones) en el eje de abscisas frente a la
diferencia entre ambas estimaciones en el eje de ordenadas. Esto permite

visualizar si las diferencias existentes son sistematicas o se distribuyen al azar. Este
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grafico incluye también el sesgo medio entre ambas medidas (diferencia media
entre ambos) y los limites de concordancia (entre los que se encuentra el 95% de
las diferencias entre los métodos), lo que permite evaluar si los dos observadores
(o métodos) pueden considerarse como concordantes e intercambiables. En
aquellos casos en que queremos comparar las mediciones de un método con otro
método considerado de referencia, debemos modificar el grafico clasico de Bland-
Altman colocando en el eje de abscisas el valor observado en el método de
referencia en lugar del valor medio obtenido con los dos procedimientos, ya que

de esta forma evitamos una relacidn artificial entre la diferencia y la magnitud (76).

Otra herramienta grafica que hemos utilizado es el grafico de concordancia-
supervivencia (64). Este grafico se ha modificado expresando en el eje de
ordenadas el porcentaje de acuerdo y en el eje de abscisas la diferencia absoluta
respecto al valor de referencia. Aunque este grafico permite comparar facilmente
el grado de acuerdo al establecer un margen maximo de error respecto al valor de
referencia, presenta desventajas respecto al grafico de Bland-Altman por no
permitir evaluar la existencia de diferencias sistematicas o cambios en la magnitud

de las diferencias en funcién de la magnitud de la medida.
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4.1 Datos demogréficos, clinicoradiolégicos e histopatolégicos de la

muestra

La muestra de estudio se compone de 243 pacientes, todos ellos mujeres
excepto uno de sexo masculino. La edad media y mediana a la cirugia es de 62 afios
de edad con un rango de edades de entre 27 y 94 afios. (tabla 4.1, figura 4.1). La
localizacion de la neoplasia tiene una distribucion similar en ambas mamas y por

cuadrantes (tabla 4.2, figura 4.2).

Total
243
Total (100%)
Sexo
Hombre 1(0,4%)
242
Mujer (99,6%)
Edad (cirugia)
Media (DT) 62,0 (14,7)
Mediana (Min.-Max.) 62 (27-94)

Tabla 4.1. Caracteristicas demograficas de los pacientes.

Pacientes
5 10 15 20 25 30 35

0
L

20 40 60 80 100

Figura 4.1. Distribucion de los pacientes por edad (en afios cumplidos).

143



1 10000EEOU

Total

243

Total (100%)

Mama

111

Derecha (45,7%)

132

Izquierda (54,3%)
Localizacion

149

CSE-Cuadrante Superior Externo (61,3%)

LICE-Linea Inter-Cuadrantes Externos 4 (1,6%)

CIE-Cuadrante Inferior Externo 8(3,3%)

CSI-Cuadrante Superior Interno
LICI-Linea Inter-Cuadrantes Internos
Cll-Cuadrante Inferior Interno

39 (16,0%)

1(0,4%)

42 (17,3%)

Tabla 4.2. Localizacion del cancer de mama.

Mama derecha Mama izquierda
Cuadrante Superior Cuadrante Superior Cuadrante Superior Cuadrante Superior
Externo Interno Interno Externo
62 87
25,5% 35,8%
Linea Inter-Cuadrantes | Linea Inter-Cuadrantes Linea Inter-Cuadrantes | Linea Inter-Cuadrantes
Externos Internos Internos Externos
3 1 0 1
1,2% 0,4% 0,0% 0,4%
Cuadrante Inferior Cuadrante Inferior Cuadrante Inferior Cuadrante Inferior
Externo Interno Interno Externo
4 4
1,6% 1,6%

Figura 4.2. Localizacion y lateralidad del cancer de mama.

La distribucion de las lesiones segun la clasificacién BI-RADS muestra

predominio de lesiones tipo BI-RADS 5 (38,7%) (figura 4.3).
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4A
4B

4C

ms

Figura 4.3. Clasificacion de las lesiones segun el sistema BI-RADS en el conjunto de 243
pacientes analizados.

También se puede observar que la distribucion de las lesiones segun su
clasificacion BI-RADS es similar en el grupo de pacientes que disponen de

resonancia magnética (RM) asi como en los que no (figura 4.4).

50% -

41,29
. m SinRM = ConRM %
40% - 34,4%

30% - 255% 267% 2559 267%

20% -
12,2%
10% 4 /8%

AN An AC S

Figura 4.4. Clasificacidn BI-RADS de la lesidn mamaria en funcién de la realizaciéon de RM.

Al obtener el didmetro maximo quirurgico de las lesiones segun la
clasificacion BI-RADS de la lesion mamaria, se observan importantes diferencias en
los valores medios entre los diferentes BI-RADS (p-valor < 0,001). Estas diferencias
son relevantes entre los pacientes con categoria 5 (media de 29,6 mm) frente al
resto de categorias con valores similares entre ellos (categoria 4-A (media de 18,0

mm), 4-B (media de 17,7 mm) y 4-C (media de 21,0 mm)) (tabla 4.3, figura 4.5).
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Medible 243 (100%)
Media (DT) 23,2 (15,6)
Mediana (Min.-Max.) 20 (2-90)
<=10 mm 49 (20,2%)
>10 mm y <=20 mm 94 (38,7%)
>20 mm y <=50 mm 89 (36,6%)
>50 mm 11 (4,5%)

Tabla 4.3. Didmetros maximos (mm) de los tumores en la pieza quirurgica.

4C —

4B — SR SRS |

4A = s * oo |

10 15 20 25 30 35

DMQ - Media (IC95%)

Figura 4.5. Didmetro maximo quirurgico (DMQ) medio de las lesiones mamarias segun la
clasificaciéon BI-RADS.

En cuanto al tratamiento quirdrgico aplicado, en 12 pacientes (4,9%) se
realizé una tumorectomia, en 164 pacientes (67,5%) una cuadrantectomia y en 67

pacientes (27,6%) una mastectomia (figura 4.6.).

4,99 ,
9% Cuadrantectomia

Tumorectomia

B Mastectomia

67,5%

Figura 4.6 Tipo de cirugia aplicada a los pacientes.
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En las piezas quirurgicas, se observa 81.1% de tumores con diagndstico de
carcinoma ductal infiltrante, 14.8% con diagndstico de carcinoma lobulillar
infiltrante y 4,1% con otros diagndsticos histoldgicos (son 10 pacientes, entre los
cuales, 3 son carcinomas mucinosos, 4 son carcinomas papilares, 2 son carcinomas
tubulares y 1 es un tumor phyllodes). También se observa predominio del grado
histolégico moderadamente diferenciado (47,3%) o bien diferenciado (21%) (tabla
4.4). La expresion de biomarcadores, la distribucidn inmunohistoquimica asi como

las caracteristicas histopatoldgicas de los tumores se detallan en la tabla 4.4, tabla

4.5, tabla 4.6 y figura 4.7

Total

Total

Diagndstico histopatoldgico
Carcinoma ductal infiltrante
Carcinoma lobulillar infiltrante

Otros

Grado histolégico
Bien diferenciado

Moderadamente diferenciado

Mal diferenciado
No consta

243 (100%)

197 (81,1%)
36 (14,8%)
10 (4,1%)

51 (21,0%)
115 (47,3%)
44 (18,1%)
33 (13,6%)

Tabla 4.4. Diagndstico y grado histoldgicos de los tumores.

Total Total
Total 243 (100%) Total 243 (100%)
Receptores de estrogenos Nivel de Ki67(%)
No expresa 1(0,4%) Muestra insuficiente 1(0,4%)
Negativo 18 (7,4%) Bajo (<20%) 168 (69,1%)
Positivo 224 (92,2%) <5% 5(2,0%)
Receptores de progesterona 5%-9% 52 (21,3%)
No expresa 1(0,4%) 10-14% 57 (23,4%)
Negativo 92 (37,9%) 15-19% 55 (22,5%)
Positivo 150 (61,7%) Alto (>=20%) 74 (30,5%)
Receptores HER2 20-29% 44 (18,1%)
No expresa 1(0,4%) 30-49% 21 (8,6%)
Negativo 212 (87,2%) >=50% 8 (3,3%)
Positivo 30 (12,3%)

Tabla 4.5. Expresién de los marcadores inmunohistoquimicos en los tumores
(no expresa corresponde a un tumor phyllodes maligno).
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m Luminal A
= Luminal B
= Triple negativo

HER2 positivo

Figura 4.7. Clasificacion molecular de los tumores.

En la figura 4.7, se han excluido dos pacientes de entre los 243 de la muestra, uno
por muestra insuficiente para evaluar el nivel de Ki67 y uno por corresponder a un

tumor phyllodes.
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Total
Total 243 (100%)
Presencia de componente de CDIS (carcinoma ductal in
situ)
No consta 7 (2,9%)
No se contempla 1(0,4%)
No 59 (24,3%)
176
Si (72,4%)
Infiltracion linfatica adyacente al tumor principal
No consta 2 (0,8%)
No se contempla 1(0,4%)
134
No (55,1%)
106
Si (43,6%)
Infiltracion vascular adyacente al tumor principal
No consta 3(1,2%)
No se contempla 1(0,4%)
204
No (84,0%)
Si 35 (14,4%)
Presencia de reaccion desmopldstica
226
No consta (93,0%)
No se contempla 1(0,4%)
No 3(1,2%)
Si 13 (5,3%)
Presencia de componente inflamatorio
235
No consta (96,7%)
No se contempla 1(0,4%)
No 6 (2,5%)
Si 1(0,4%)
Presencia de necrosis
No consta 30(12,3%)
177
No (72,8%)
Si 36 (14,8%)

de casos) (tabla 4.7 y figura 4.8).

Tabla 4.6 Caracteristicas histopatoldgicas de los tumores (no se contempla corresponde
a un tumor phyllodes, de caracteristicas histolégicas distintas).

En funcion del tamafo tumoral histoldgico, también se han clasificado los tumores

segun el TNM clinico observando que el estadiaje mas frecuente es TINOMO (40,7%
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Total
Total 243 (100%)
T
T1 (<=20mm) 143(58,8%)
T2 (>20 y <=50mm) 86 (35,4%)
T3 (>50mm) 10 (4,1%)
T4 (Invasion pared costal y/o piel) 4(1,6%)
N
NO 152(62,6%)
N1 (axilar ipsilateral) 70 (28,8%)

N2 (axilar ipsilateral o mamaria interna sola)

18 (7,4%)

N3 (supraclavicular; axilar+mamaria interna;

infraclavicular+axilar) 3(1,2%)
M
240
MO (98,8%)
M1 3(1,2%)
Tabla 4.7 TNM clinico de los tumores.
MO M1
NO N1 N2 N3 NO N1 N2 N3

T1 ‘ 40,7% 15,6% 2,1% 0,4%
T2 19,8% 11,1% 3,3% 0,8% 0,4%
T3 1,6% 1,2% 0,8% 0,4%
T4 0,4% 0,8% 0,4%

150

Figura 4.8. Distribucion TNM clinico de los tumores.



w1 TOOO0UEEQU
4.2. Anélisis de los pardmetros de la mamograffa

4.2.1 Patrén de composicién tisular

m Grasos (A)

® Fibroglandulares (B)

® Heterogéneamente densos (C)
Extremadamente densos (D)

Figura 4.9 Distribucién de los patrones de densidad mamaria en el total de 243
mamografias.

4.2.2 Tipo de lesién segin quinta edicién del sistema BI-RADS

Distorsion de la Micro-

Ndédulo Asimetria arquitectura calcificaciones Pacientes %
| | | | | | | | 23 9s%
I | | | | | | | 107 as0%
| | | | | | | | a7 193%
| | | | | | | | 9 37%
| | | | | | | | 7 2,9%
I | | | | | | | 1 0,4%
I | | | | | | | 20 8%
| | | | | | | | 2 0,8%
l | | | | | | | 23 95%
| | | | | | | | 1 0,4%
I | | | | | | | 1 0,4%
| | | | | | | | 2 0,8%

Figura 4.10. Tipos de lesiones detectadas en las mamografias
(azul = presencia; blanco = ausencia; total 243 pacientes).

151



1T0U00EEGU
4.3. Anélisis de los pardmetros de la ecograffa

4.3.1. Patrén de composicién tisular
m Grasos (A)

m Fibroglandulares (B)

= Heterogéneamente densos (C)

Figura 4.11 Distribucion de los patrones radiolégicos en el total de las 243 ecografias

4.3.2 Tipo de lesién segin la quinta edicién del sistema BI-RADS

La distribucion de las lesiones en los 243 pacientes analizados es la siguiente:
224 (92,2%) presentan nodulos, 15 (6,2%) presentan distorsiones de la
ecoestructura, 41 (16,9%) presentan microcalcificaciones y en 3 (1,2%) no se

observan lesiones visibles (figura 4.12).

Distorsion de la Micro-

Naddulo arquitectura calcificaciones Pacientes %
| | | | | | 3 1%
| | | | | | 19  782%
| | | | | | 9 37%
| | | | | | 1 04%
| | | | | | 34 14,0%
| | | | | | 6 25%

Figura 4.12 Tipos de lesiones detectadas en la ecografia (azul = presencia; blanco =
ausencia; total=243 pacientes).
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4.4 Andlisis de los pardmetros de la resonancia magnética (5%edicién
sistema BI-RADS)

4.4.1 Composicién global de las mamas y hallazgos

m Grasos (A)
10,0% m Fibroglandulares (B)

= Heterogéneamente densos (C)

28.9% 30,0% Extremadamente densos (D)

Figura 4.13 Distribucidn de los pacientes en funcién de la cantidad de tejido fibroglandular
en el estudio de resonancia magnética

Total Total

Pacientes con RM 90 (100%) Pacientes con RM 90 (100%)
Patron de realce de
fondo Tipo de lesion (BIRADS)

Minimo 60 (66,7%) Ndédulo 82 (91,1%)

Leve 22 (24,4%) Realce no nodular 8 (8,8%)

Moderado 6 (6,7%) Curva cinética del tumor

Marcado 2 (2,2%) Tipo Il 28 (31,1%)

Distribucion patrén de

realce de fondo Tipo Il 62 (68,9%)
Simétrico 88 (97,8%) Tipo | 0(0%)
Asimétrico 2(2,2%)

Tabla 4.8 Descripcion de los hallazgos de la resonancia magnética.
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45. Correlacién radiopatolégica (muestra de 243 pacientes con

mamografia y ecograffa)
4.5.1. Correlacién entre el didmetro mamogréfico e histopatolégico

Se han considerado Unicamente las estimaciones que el investigador

principal (observador 2) indicé medibles (220 de entre el total de 243).

En la Figura 4.14, se muestra el diagrama de dispersiéon asociado a estos
valores. Esta figura también muestra el histograma de las diferencias de los valores
medidos en la pieza quirurgica respecto a los valores estimados mediante la
mamografia. Se observa que, en general, la mamografia subestima el diametro de
la lesién tumoral respecto al valor quiridrgico con una subestimacién media de 2,65
mm (IC95% 1,24-4,06mm). La diferencia entre ambas magnitudes es
significativamente distinta de cero (p-valor <0,001), por lo que la estimacién media
obtenida mediante mamografia es significativamente menor que la observada en
la pieza quirdrgica. Una forma de cuantificar la precision de la mamografia para
estimar el didmetro maximo tumoral de la pieza quirdrgica es mediante el error
absoluto medio (EAM), que mide la distancia media de cada uno de los puntos del
grafico de dispersion respecto a la bisectriz del primer cuadrante (que es la

situacion en la que ambas medidas coinciden) y que en este caso es igual a 6,49mm.

r=0.744 —

80
!
80

media = 2.65

mediana = 1

60
Pacientes
60

40

Mamografia (Obs2)
40

20

o o J =1 L—

T T T T T T T T T T 1
0 20 40 60 80 20 0 20 40 60 80

Cirugia Cirugia - Mamografia (Obs 2)

Figura 4.14 Comparacion del diametro maximo estimado mediante mamografia con el
observado en la pieza quirurgica.
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La bisectriz del primer cuadrante en el diagrama de dispersion representa la
situacion en la que el valor estimado mediante mamografia coincide con el valor
observado en la pieza quirurgica, lo que ocurre en 20 pacientes (9,1%). Todos los
puntos por encima de esta bisectriz son pacientes en los que el didmetro maximo
de la lesion observado en la pieza quirurgica es inferior al valor estimado por la
mamografia, lo que ocurre en 83 pacientes (37,7%). Por ultimo, los puntos por
debajo de esta bisectriz son pacientes en los que el diametro maximo de la lesién
observado en la pieza quirurgica es superior al valor estimado por la mamografia,
lo que ocurre en 117 pacientes (53,2%). Las mayores discordancias se producen en
dos pacientes en los que la mamografia subestima mucho el didametro maximo de
la lesion (un paciente con un valor estimado por mamografia de 16 mm vy un valor
quirurgico de 90 mm, y un paciente con un valor estimado por mamografia de 10

mm y un valor quirargico de 80 mm).

Para evaluar el grado de concordancia entre ambas medidas se ha estimado el

CCC cuyo valor es 0,721 (1C95% 0,655-0,777)

La Figura 4.15 muestra el grafico de Bland-Altman donde se representa en el
eje de ordenadas la diferencia entre la estimacidon de ambos procedimientos y en
el eje de abscisas el valor observado para el método de referencia (en este caso el
tamano de la pieza quirurgica). En este grafico, se muestra la diferencia media
estimada, que en este caso se sitla en 2,65 mm vy que refleja el error sistemdtico o
sesgo de la mamografia respecto al valor de la pieza quirdrgica. También se
muestran los limites de concordancia (que se espera incluirdn el 95% de las
diferencias entre el valor de la pieza quirurgica y la estimacién realizada mediante
la mamografia) y que en este caso se situan entre -18,18mmy 23,48mm. Este rango
de confianza es muy amplio y nos indica la baja precision de la mamografia en la
estimacion del didametro maximo de la lesién tumoral respecto a la pieza quirdrgica.
En el grafico también observamos que existe cierta tendencia a un incremento en

la subestimacidn para los tumores de mayor tamafo.
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Figura 4.15 Grafico de Bland-Altman de las diferencias de didmetro tumoral entre la
mamografia y la pieza quirurgica.

4.5.1.1. Impacto de las caracteristicas histopatolégicas y radiolégicas sobre

el grado de concordancia

Enla Tabla 4.9, se compara el grado de concordancia de la estimacién obtenida
mediante mamografia y el valor observado en la pieza quirurgica para diferentes

caracteristicas histologicas.
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Sesgo medio
N (DT) EAM Cccc 1C95%

Total 220 | 2,65(10,6) | 6,49 | 0,721 | 0,655 (0,777
Patron mamario mamografia

Graso 34 -0,65 (6,7) 5,06 0,847 | 0,717 (0,921

Fibroglandular 130 1,68 (8,0) 5,42 0,810 | 0,743 |0,861

Heterogéneo/Extremo denso 56 6,89 (15,7) 9,82 0,578 | 0,401 |0,714
Clasificacion BI-RADS

4A-4B 74 1,59 (7,0) 5,30 0,739 | 0,621 (0,824

4C 59 2,58 (8,9) 6,61 0,762 | 0,633 |0,850

5 87 | 3,60(13,8) 7,41 0,638 | 0,506 (0,741
Diagndstico histopatologico

Carcinoma ductal infiltrante 180 2,27 (9,6) 6,02 0,742 | 0,671 |0,800

Carcinoma lobulillar infiltrante | 30 5,13 (16,2) 9,47 0,372 | 0,093 |0,596

Otros 10 2,00 (6,9) 6,00 0,959 | 0,861 |0,988
Grado histologico

Bien diferenciado 46 0,52(7,2) 5,09 0,852 | 0,752 0,914

Moderadamente diferenciado | 105 | 3,83 (11,0) 6,82 0,634 | 0,513 |0,730

Mal diferenciado 41 -0,17 (5,8) 4,51 0,930 | 0,872 |0,962
Tipo molecular

Luminal A 128 | 2,46 (9,8) 5,88 0,736 | 0,652 (0,802

Luminal B 51 | 3,29(14,1) 8,75 0,649 | 0,462 |0,780

Triple negativo 12 -0,75 (6,6) 5,58 0,894 | 0,678 |0,968

HER2 positivo 27 3,33 (8,6) 5,26 0,524 | 0,265 (0,713
Componente de CDIS

Ausencia 55 0,40 (9,0) 5,85 0,884 | 0,810 (0,931

Presencia 157 | 3,28 (11,2) 6,66 0,516 | 0,406 0,611
Infiltracion linfatica adyacente

No 123 | 2,08 (10,5) 6,36 0,684 | 0,581 |0,765

Si 94 | 3,26(10,9) 6,64 0,709 | 0,599 (0,792
Infiltracion vascular adyacente

No 186 | 2,48 (10,6) 6,15 0,700 | 0,623 (0,764

Si 30 | 3,37(11,6) 8,70 0,639 | 0,383 |0,804

Tabla 4.9 Concordancia entre la medicién tumoral mamografica e histopatoldgica en
funcidn de distintas caracteristicas histopatolégicas y radioldgicas.

En la Figura 4.16, observamos graficamente estas estimaciones, identificando
diferencias estadisticamente significativas para aquellas caracteristicas cuyos
intervalos de confianza no se solapan. En concreto, son resefables las diferencias
existentes en el grado de acuerdo de los pacientes con un patron mamario en la
mamografia graso o fibroglandular respecto a los pacientes con un patrén denso

(heterogéneamente o extremamente). Observamos también que los pacientes con
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un diagnéstico histopatolégico de CLI presentan un peor grado de acuerdo, aunque
el tamafo muestral es reducido en este grupo de pacientes. Otras caracteristicas
que incrementan el grado de acuerdo son: un grado histolégico bien diferenciado,
siendo el acuerdo superior en el grado mal diferenciado, el tipo molecular luminal

A, el tipo triple negativo y la ausencia de componente CDIS.

Patron Mamo Graso
Fibroglandular —
Denso

BI-RADS 4A-4B —
4C

5 -

Diag. CDI —

CLI

Otros —

Grado Biendif.
Moderadamente dif. —
Mal dif. —

Tipo Luminal A —
Luminal B ]

Triple neg. —

HER2 positivo ]

CDIS No \
Si NN,

Inf. Linf. Adj. No — J---* -
Si 7779—7|
Inf. Vasc. Adj. No — \ ) -
si—  |rrmmmme ®------ |
l I | | | 1
0.0 0.2 0.4 06 0.8 1.0

CCC (IC95%)

Figura 4.16 Comparacion coeficientes de correlacion-concordancia de Lin entre medicién
tumoral mamografica e histopatoldgica en funcidén de caracteristicas histopatoldgicas y
radiolégicas.

4.5.2. Correlacién entre didmetro ecogréfico e histopatolégico.

Se ha comparado el didmetro maximo del tumor estimado mediante ecografia
con el tamafio tumoral en milimetros observado en el espécimen quirurgico. De los
243 pacientes incluidos en el estudio, tenemos medicién por ecografia por el

investigador principal (observador 2) en 240 pacientes.
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Figura 4.17 Diferencias entre los valores estimados mediante ecografia y los observados
en pieza quirudrgica

La ecografia subestima el diametro de la lesién tumoral respecto al valor
quirurgico, con una subestimacion media de 2,98 mm (IC95% 1,73-4,23 mm). La
diferencia entre ambas magnitudes es significativamente distinta de cero (p-valor
< 0,001), por lo que la estimacion media obtenida mediante ecografia es

significativamente menor que la observada en la pieza quirudrgica.

Se ha evaluado la concordancia entre los valores observados en la pieza
quirurgica y las mediciones por ecografia mediante CCC siendo su valor 0,744

(1C95% 0,687 - 0,793) (figura 4.17).

Una forma de cuantificar la precision de la ecografia para estimar el
diametro maximo tumoral de la pieza quirdrgica es mediante el error absoluto
medio (EAM), que mide la distancia media de cada uno de los puntos del grafico
de dispersion respecto a la bisectriz del primer cuadrante (que es la situacion en la

gue ambas medidas coinciden) y que en este caso es igual a 6,59 mm.

La Figura 4.18 muestra el grafico de Bland-Altman, representando en el eje
de ordenadas la diferencia entre la estimacion de ambos procedimientos y en el

eje de abscisas el valor en la pieza quirdrgica.

Se observa la diferencia media estimada, 2,98 mm que refleja el error

sistematico o sesgo de la ecografia respecto al valor de |la pieza quirdrgica. También
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se muestran los limites de concordancia (que se espera incluirdn el 95% de las
diferencias entre el valor de la pieza quirudrgica y la estimacion realizada mediante
la ecografia) situados entre -16,31 mm y 22,27 mm. Se trata de un rango de
confianza muy amplio y nos indica la baja precision de la ecografia en la estimacién
del didmetro maximo tumoral. Observamos también que el grado de acuerdo es
mayor que el asociado a las mamografias y que se producen subestimaciones
mayores en los pacientes con mayores diametros diagnodsticos, con 8 pacientes con

diferencias por encima del limite superior de acuerdo.
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Figura 4.18 Grafico de Bland-Altman de las diferencias del diametro tumoral entre la
ecografia y la pieza quirdrgica.

4.5.2.1 Impacto de las caracterfsticas histopatolégicas y radiolégicas sobre el
grado de concordancia.

En la Tabla 4.10, se compara el grado de concordancia de la estimacion
obtenida mediante ecografia y el valor observado en la pieza quirdrgica para

diferentes caracteristicas anatomopatoldgicas y moleculares de interés.
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Sesgo medio
N (oT) EAM ccc 1C95%
Total 240 2,98 (9,8) 6,59 0,742 (0,684 | 0,790
Patron mamario ecografia
Graso 30 2,20 (8,9) 6,47 0,760 |0,568| 0,873
Fibroglandular disperso 176 2,85 (9,9) 6,33 0,731 |0,660| 0,790
Heterogéneo 34 4,35 (10,7) 8,06 0,740 |0,573| 0,848
Clasificacion BI-RADS
4A-4B 84 1,58 (6,9) 5,20 0,746 |0,640| 0,824
4C 62 3,40(9,1) 6,85 0,751 |0,624 | 0,840
5 94 3,96 (12,2) 7,66 0,677 |0,572| 0,759
Diagndstico histoldgico
Carcinoma ductal infiltrante | 194 2,43 (8,5) 5,89 0,789 (0,732 0,835
- fﬁ:rracr']::ma lobulillar 36 | 533(150) | 9,83 | 0441 |0,211|0,625
Otros 10 5,30 (11,1) 8,50 0,853 |0,672| 0,937
Grado histoldgico
Bien diferenciado 50 2,54 (7,5) 5,14 0,816 |0,722| 0,880
_Moderadamente 113 | 2,42(94) | 636 | 0,747 |0,657| 0,817
diferenciado
Mal diferenciado 44 2,23 (6,9) 5,32 0,870 |0,779| 0,925
Tipo molecular
Luminal A 143 2,42 (10,2) 6,38 0,719 |0,636| 0,786
Luminal B 53 4,28 (10,2) 7,53 0,764 (0,642 0,848
Triple negativo 13 0,23 (7,4) 5,92 0,844 |0,577| 0,948
HER2 positivo 29 3,86 (8,3) 5,72 0,601 |0,346| 0,774
Presencia de componente de
CDIS
No 59 0,98 (8,0) 5,59 0,900 |0,839| 0,939
Si 173 3,41 (10,3) 6,79 0,586 |0,494| 0,664
Infiltracion linfatica adyacente
No 132 2,84 (10,1) 6,42 0,699 |0,605| 0,774
Si 105 2,90 (9,5) 6,66 0,750 |0,665| 0,815
Infiltracion vascular adyacente
No 201 | 2,62(10,1) 6,52 | 0,717 |0,647| 0,774
Si 35 4,09 (8,0) 6,43 0,791 0,643 0,882

Tabla 4.10 Concordancia entre la medicion tumoral ecografica e histopatoldgica en
funcidn de caracteristicas histopatoldgicas.

En la Figura 4.19, observamos graficamente estas estimaciones identificando

diferencias estadisticamente significativas para aquellas caracteristicas cuyos
intervalos de confianza no se solapan. Se observa que los pacientes con un

diagnéstico histopatoldgico de CLI o con presencia de componente CDIS presentan
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un peor grado de acuerdo que los pacientes con un diagnodstico histopatoldgico de
CDI o con ausencia de componente CDIS. No existen diferencias estadisticamente
significativas en el resto de comparaciones, con valores similares en los grupos de

pacientes definidos.

Patron ECO Graso
Fibroglandular —
Denso

BI-RADS 4A-4B —
4C

5 —

Diag. CDI

CLI —

Otros —

Grado Biendif. ]
Moderadamente dif. —
Mal dif.

Tipo Luminal A
Luminal B

Triple neg.

HER2 positivo

CDIS No \ b |
Si Ne--

Inf. Linf. Adj. No — <o |
Si --e- |
Inf. Vasc. Adj. No \T”’*
si— )} - |
l I | | | 1
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

CCC (IC95%)

Figura 4.19 Comparacidn coeficientes de correlacion-concordancia de Lin entre diametro
ecografico e histopatoldgico en funcidn de variables radioldgicas e histopatoldgicas.

4.6. Correlacién radiopatolégica (muestra de 90 pacientes con
mamograffa, ecograffa y resonancia magnética).

Se ha realizado el andlisis considerando las mediciones del investigador
principal. Se debe tener en cuenta el posible impacto que este tamafio muestral

mas reducido tendra en la precision de los estimadores de algunos de los analisis.
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4.6.1 Mamografia

De los 90 pacientes a los que se les ha realizado una resonancia magnética,
tenemos estimacion mediante mamografia por el segundo observador en 70
pacientes (20 pacientes con tumor no medible en la mamografia).

Se han observado unas diferencias respecto al valor quirdrgico que van
desde una sobreestimacién de 15 mm a una subestimacion de 74 mm con un sesgo
medio de 4,87 mm de subestimacion del valor observado en la pieza quirurgica. El
error absoluto medio estimado es de 8,51 mm. El CCC en este caso toma un valor

estimado de 0,633 (1C95% 0,484-0,747).

4.6.2. Ecografia

De los 90 pacientes a los que se les ha realizado una resonancia magnética,
tenemos estimacion mediante ecografia por el segundo observador en 89
pacientes (1 paciente con tumor no medible en ecografia). Se han observado unas
diferencias respecto al valor quirdrgico que van desde una sobreestimacion de 25
mm a una subestimacion de 70 mm con un sesgo medio de 3,76 mm de
subestimacion del valor observado en la pieza quirurgica. El error absoluto medio

estimado es de 8,28mm. El CCC estimado es de 0,700 (IC95% 0,586-0,787).

4.6.3 Resonancia Magnética

De los 90 pacientes a los que se les ha realizado una resonancia magnética,
tenemos estimaciones del diametro maximo de la lesién tumoral por el

investigador principal en 89 pacientes (1 paciente con tumor no medible en RM).
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Figura 4.20 Diferencias entre los valores estimados mediante resonancia magnética y los
observados en la pieza quirurgica.

En la Figura 4.20, identificamos graficamente las diferencias observadas
entre los valores obtenidos en la pieza quirurgica y los estimados a partir de la RM.
Muestra el diagrama de dispersion y el histograma de las diferencias de los valores
medidos en la pieza quirurgica respecto a los valores estimados mediante la
resonancia magnética. Se observa que, en general, la RM sobreestima el diametro
de la lesiéon tumoral respecto al valor quirdrgico, con una sobreestimacion media
de 1,30mm (IC95% -0,63—3,23mm), no siendo esta diferencia significativamente
distinta de cero (p-valor = 0,183), por lo que la estimacién media obtenida
mediante resonancia magnética no es significativamente distinta que la observada

en la pieza quirurgica.

Una forma de cuantificar la precisiéon de la resonancia magnética para
estimar el didmetro maximo tumoral de la pieza quirdrgica es mediante el error
absoluto medio (EAM), que mide la distancia media de cada uno de los puntos del
grafico de dispersion respecto a la bisectriz del primer cuadrante (que es la
situacion en la que ambas medidas coinciden) y que en este caso es igual a 6,65

mm.

El CCCesigual a 0,871 (1C95% 0,811 - 0,913). Observamos una concordancia
entre los valores estimados mediante resonancia magnética y los observados en la

cirugia superior a la obtenida en las otras dos técnicas.
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La Figura 4.21 muestra el grafico de Bland-Altman; en el eje de ordenadas se
situa la diferencia entre la estimacidn de ambos procedimientos y en el eje de
abscisas el tamafio tumoral en la pieza quirlrgica. La diferencia media estimada se
sitia en -1,30 mm y refleja el error sistematico o sesgo de la resonancia magnética
respecto al valor de la pieza quirdrgica. Los limites de concordancia (95% de las
diferencias entre el valor de la pieza quirudrgica y la estimacion realizada mediante

la resonancia magnética) se sitlan en el intervalo entre -19,26mm y 16,66mm.
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Figura 4.21 Grifico de Bland-Altman: comparacion de la diferencia entre el diametro
tumoral quirurgico y el diametro en la resonancia magnética frente al didmetro
quirargico.
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4.6.3.1 Impacto de las caracterfsticas histopatolégicas y radiol6gicas sobre el
grado de concordancia

Sesgo medio

N (oT) EAM ccc 1C95%
Total 89 -1,30(9,2) 6,65 0,871 | 0,811 (0,913
Patron mamario RM
Graso/Fibroglandular 36 -3,28 (10,4) 7,83 0,763 | 0,589 (0,869
Heterogéneamente denso 26 -0,42 (6,5) 4,96 0,955 | 0,906 (0,979
Extremadamente denso 27 0,48 (9,4) 6,70 0,855 | 0,710 (0,930
Realce de fondo parénquima
Minimo 60 -1,47 (8,5) 6,13 0,888 | 0,819 (0,931
Leve 21 0,76 (11,0) 7,62 0,857 | 0,686 10,939
Moderado/Marcado 8 -5,50 (8,0) 8,00 0,619 | 0,039 (0,887
Clasificacion BI-RADS
4A-4B 35 -2,89 (8,5) 6,09 0,601 | 0,351 0,770
4C 23 -1,00(12,4) 9,52 0,795 | 0,579 (0,906
5 31 0,26 (6,8) 5,16 0,953 | 0,909 0,976

Diagndstico histopatolégico
Carcinoma ductal infiltrante 66 -1,05 (9,5) 6,86 0,855 | 0,774 |0,909
Carcinoma lobulillar

infiltrante

22 -1,95 (8,5) 6,14 0,908 | 0,798 |0,960

Grado histoldgico

Bien diferenciado 15 | 020(85 | 673 | 0,801 | 0,516 0,926
_Moderadamente 47 | -1,74(98) | 694 | 0,830 | 0,716 |0,902
diferenciado

Mal diferenciado 11 | -045(73) | 555 | 0,945 | 0,811 |0,985

Tipo molecular

Luminal A / Triple - 60 -2,07 (9,7) 7,10 0,834 | 0,737 |0,897
Luminal B 19 1,32 (6,1) 5,11 0,958 | 0,896 (0,983
HER2 positivo 10 -1,70(10,2) 6,90 0,775 | 0,333 |0,938

Presencia de componente de
CDIS

No 19 -4,53 (7,8) 6,11 0,927 | 0,829 |0,970
Si 68 -0,44 (9,5) 6,94 0,822 | 0,731 |0,885

Infiltracion linfatica adyacente

No 48 -0,96 (9,8) 6,67 0,876 | 0,789 (0,928

Si 40 -1,82 (8,5) 6,72 0,856 | 0,751 |0,919
Infiltracion vascular adyacente

No 72 -1,68 (9,5) 6,88 0,867 | 0,795 (0,914

Si 16 0,12 (7,7) 5,88 0,891 | 0,751 (0,954

Tabla 4.11 Comparacion de la concordancia entre tamafio tumoral en resonancia
magnética y tamaio histopatolégico en funcidon de caracteristicas histopatoldgicas y
radioldgicas.
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En la Figura 4.22, se observan diferencias estadisticamente significativas
para aquellas caracteristicas cuyos intervalos de confianza no se solapan. A pesar
del reducido tamafio muestral de algunos de los grupos, existen importantes
diferencias en el grado de concordancia de la RM respecto al diametro maximo
quirurgico en funcién de la clasificaciéon BI-RADS. Las lesiones clasificadas BI-RADS
5 tienen mayor concordancia frente a aquellas clasificadas BI-RADS 4A y 4B (figura
4.23). También se observan diferencias entre los pacientes segun el tipo molecular
del tumor, con una mayor concordancia de medidas en los pacientes con tumor de
tipo luminal By en funciéon del patrén de realce de fondo del parénquima mamario

con mayor concordancia de la medicién en el patrén de realce minimo y leve.

Patrén Graso/Fibrog.
Homog. Denso
Extrem. Denso
Grado Minimo —

Leve
Moderado/Marcado
BI-RADS 4A-4B
4C
5 —
Diag. CDI —
CLI
Grado Bien dif.
Moderadamente dif.
Mal dif. —
Tipo Lum. A/Triple -
Luminal B
HER2 positivo

CDIS No | Y-

Si - -
Inf. Linf. Adj. No ] --e-|
Si ----

Inf. Vasc. Adj. No —| Y- |

Si — e B |
[ I I I I 1

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

CCC (IC95%)

Figura 4.22 Comparacién coeficientes de correlacidon-concordancia de Lin entre diametro
en resonancia magnética e histopatolégico en funciéon de variables radioldgicas e
histopatoldgicas.
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Figura 4.23 Concordancia de la RM con el didmetro quirurgico segun clasificacio BI-RADS.

4.6.4 Grado de acuerdo de la combinacién de las tres pruebas con el

didmetro histopatolégico.

La Tabla 4.12 muestra el grado de concordancia de las estimaciones
asociadas a cada uno de los métodos con el didmetro maximo quirdrgico
observado. El error absoluto medio asociado a la estimacion mediante resonancia
magnética es 6,28mm, lo que supone un descenso del 22,7% respecto a la ecografia
y del 27,8% respecto a la mamografia. Para evaluar el grado de concordancia de
cada medida respecto al valor quirdrgico se ha calculado el CCC, con valores
significativamente mayores para la resonancia magnética (CCC = 0,898) que los
asociados a la ecografia (CCC = 0,719) (p-valor < 0,001) o a la mamografia (CCC =
0,630) (p-valor <0,001). Por tanto, las mediciones obtenidas con RM presentan una
mejor concordancia con las mediciones histopatoldgicas respecto a las obtenidas

con mamografia o ecografia.
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ccc 1C95%
) 4,96
Total Mamografia (14,8) 8,70 | 0,671 | 0,630 | 0,477 | 0,746
) 3,56
(n=70) Ecografia (132) | ®12 0746|0719 0,591 0,812
el lEE L6158 109020898 | 0,841 | 0,935
Magnética (8,6)

Tabla 4.12 Comparacion del grado de acuerdo de las tres técnicas de imagen con el valor
quirurgico.

La figura 4.24 muestra el grafico de Bland-Altman asociado a las tres
estimaciones. Se observa que la resonancia magnética presenta una concordancia

muy superior a los otros dos métodos de estimacion mediante imagen.

Existen importantes diferencias en el limite de acuerdo inferior (-24,12 mm
para la mamografia, -22,35 mm para la ecografia y -18,50 mm para la resonancia)
y en el limite de acuerdo superior (34,03 para la mamografia, 29,48 mm para la
ecografiay 15,29 mm para la resonancia magnética), que son mucho mas ajustados

para la resonancia magnética.

En esta figura 4.24, también podemos ver el error sistematico o sesgo de
cada técnica respecto al valor de la pieza quirudrgica, con una subestimacion media
de 4,96 mm con la mamografia, una subestimacion media de 3,57 mm con la

ecografia y una sobreestimacion media de 1,61 mm con la resonancia magnética.
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Figura 4.24 Grafico de Bland-Altman sobre la comparacién de las diferencias de las tres
técnicas de imagen frente al didmetro maximo en la pieza quirurgica.

La Figura 4.25 muestra la evolucion del porcentaje de acuerdo de las tres
técnicas de imagen en funcion de la distancia en valor absoluto al didametro maximo
observado en la pieza quirurgica. Se observa un comportamiento muy similar en
las estimaciones de mamografia y ecografia y superior para la resonancia
magnética que se situa por encima de las otras dos técnicas. Un 47,8% de los
pacientes presentan una estimacion en la mamografia que difiere en valor absoluto
en menos de 5 mm del verdadero valor de la pieza quirurgica, algo inferior al 52,2%
observado en la ecografia y al 55,1% de la resonancia magnética. El porcentaje de
pacientes con una estimacion a menos de 10 mm en valor absoluto del verdadero
valor observado en la pieza quirurgica es del 71% para la mamografia y la ecografia
y 76,8% en la resonancia magnética. El porcentaje de pacientes con una estimacion
a menos de 15 mm en valor absoluto del verdadero valor observado en la pieza
quirurgica es del 79,4% para la mamografia, 85,3% para la ecografia y 89,9% para
la resonancia. El porcentaje de pacientes con una estimaciéon a menos de 20 mm
en valor absoluto del verdadero valor observado en la pieza quirurgica es del 91,3%

para la mamografia, 89,9% en la ecografia y 92,8% en la resonancia.
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Figura 4.25 Porcentaje de acuerdo de las tres técnicas de imagen en funcién de la distancia
en valor absoluto al valor de la cirugia.

4.6.4.1 Impacto del tamafio tumoral

En la Tabla 4.13, se muestra el sesgo en la estimaciéon y el grado de acuerdo
de cada una de las tres técnicas en funcion del didmetro maximo del tumor
observado en la pieza quirurgica para los 70 pacientes en los que disponemos de
las tres medidas. Se han clasificado los tumores en dos grupos en funcién del
didmetro maximo quirdrgico (DMQ): 38 pacientes con DMQ <= 20 mm y 32
pacientes con DMQ > 20 mm. Hay que tener en cuenta que el reducido nimero de
pacientes dara lugar a estimaciones de baja precision con amplios intervalos de
confianza, asi como incrementara el impacto de los datos andmalos en las
estimaciones. Se observa que el grado de concordancia de las tres técnicas es muy
pobre en los tumores de menor diametro, mientras que la resonancia es

claramente superior en la estimacion de tumores grandes.

171



1 10000EEOU

Sesgo medio

) EAM| r  CCC  1C95%
DM&: 20| Mamografia | -1,11(6,1) |4,53|0,374|0,363|0,063 0,602
(n=38) Ecografia -1,26 (5,6) | 4,26]0,436]0,421]0,132 0,644
Magﬁzﬂca -4,97 (7,3) |5,76 0,452 (0,336 0,121 0,522
DMr(:r: 20| Mamografia | 12,4(18,7) |13,80,584|0,490 0,223 0,690
(iEery Ecografia 9,5(17,1) |12,8]0,650|0,585|0,327 0,762
Ma:ﬁztica 2,5(84) |6,90/0,929|0,918 0,841 0,959

Tabla 4.13 Comparaciéon del grado de acuerdo entre las tres técnicas de imagen segun
didmetro maximo quirurgico (DMQ) observado.

En la Figura 4.26, se muestra graficamente el comportamiento de las tres técnicas

de imagen en la medicion tumoral en funcién del diametro tumoral observado en

la pieza quirdrgica.

o | Q
n (2]
DMQ<=20 DMQ<=20
? 1 ccc=0363 ? - ccc=o0421
.
=
E 87 ® % 87 L]
g S L
E o ® . 2 g o ° :
g S .. oo..oi wo«q - . g * b } !
- - ® . * - - b -
o . . = o = ]
a7 . §. = - # . . ®
L2 L .
- 0
o - o -
T T T T T T T T T
0 5 10 15 20 0 5 10 15 20
Cirugia Cirugia
o o
S DMQ>20 . 21 DMQ>20
CCC=0.490 e CCC=0.585
o o | -
@ @ .
& P © .
© =
) 8 % 3
E o 9 ¢ 4 o °
= T & < 7 o -
. we .
Pt . " el | .
SRR . R 2t 2
. @ * -
o - o -

20 40 60 80

Cirugia

20 40 60 80

Cirugia

50

40

30

RM

20
|

10

100
1

80
|

RM
6

CCC=0.336
T T T T T
0 5 10 15 20
Cirugia
CCC=0.918
T T T T T
20 40 60 80 100
Cirugia

Figura 4.26 Concordancia de la mediciéon tumoral por imagen con el didmetro maximo
quirargico segun tamafio tumoral.
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4.6.4.2 Impacto de las caracterfsticas histopatolégicas y radiolégicas.

En la Tabla 4.14, se ha comparado el grado de acuerdo obtenido con las tres
técnicas de imagen para los pacientes en funcién de la clasificacién BI-RADS y de
algunas caracteristicas asociadas al diagndstico anatomo-patoldgico de interés. En
este analisis es importante tener en cuenta que el reducido tamafio muestral
dificulta la estimacion de los coeficientes con la suficiente precisidon y por tanto la
deteccion de diferencias estadisticamente significativas, elevando al mismo tiempo

el efecto de posibles valores atipicos en las estimaciones.

Cirugia - Mamo Cirugia - Eco Cirugia - RM
N | CCC 1C95% CCC 1C95% CCC 1C95%
Total 69 (0,630|0,478 0,746 | 0,719 0,591 | 0,812 | 0,898 | 0,841 | 0,935
Clasificacion
BI-RADS
4A-4B 240,693 0,422 |0,850|0,711|0,440|0,863 | 0,561 | 0,244 | 0,769
4C 20/0,815|0,600|0,920|0,843 |0,654 | 0,932 0,853 |0,673 | 0,938
5 25/0,4410,120|0,679|0,573 0,303 |0,758 | 0,971 /0,939 | 0,986
Diagndstico
histopatoldgico
CDI 51/0,708 | 0,546 |0,819|0,811|0,693|0,886 0,887 |0,810| 0,934
Cul 1710,375/0,059|0,623 0,434 0,088 |0,687|0,925|0,811| 0,971
Grado histoldgico
Bien dif. 11/0,615/0,118|0,866 |0,765|0,394 0,922 | 0,646 | 0,187 | 0,874
Mod. dif. 39/0,597/0,368 0,758 0,757 0,587 {0,863 | 0,865 | 0,759 | 0,927
Mal dif. 8 10,989|0,945/0,998 0,949 (0,792 {0,988 10,977 0,901 | 0,995
Tipo molecular
Lum. A/ Triple- |440,653 0,459 0,787 |0,683 (0,491 (0,811 /0,864 | 0,766 | 0,923
Lum. B / HER2+ 25/0,5800,288|0,773 /0,742 0,532 /0,866 | 0,935 | 0,859 | 0,970
Componente
CDIS
Ausente 16/0,951/0,869|0,982|0,921|0,799|0,970 /0,923 | 0,803 | 0,971
51/0,314|0,120|0,485|0,511|0,334|0,654 | 0,864 | 0,778 | 0,919
Presente

Tabla 4.14 Grado de concordancia de las tres técnicas segun caracteristicas
histopatoldgicas.
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La Figura 4.27 muestra una comparacion del grado de acuerdo de las tres
técnicas para diferentes factores observando, en general, mayor grado de acuerdo
para la resonancia magnética. Estas diferencias son muy significativas con respecto
a las dos otras técnicas en los pacientes con una clasificacidon BI-RADS 5, presencia

de CDIS, diagnéstico histopatoldgico CLI o tipo molecular Luminal B / HER2+.

Clasificacion BI-RADS

Grado histolégico

4A-4B Bien dif.
Mamo —xfr """" e--- | Mamo —| ——f------------- - |
ECO TN  f---- - | Eco 4 —f------- .-
RM — RM
4C Mod. dif
Mamo | N{"'"ﬂ Mamo \ =
ECO — R o ECO -
RM RM
5 Mal dif.
Mamo — \\---0— ----- i Mamo \\rﬂ
Eco |  |-00-- +---- | Eco -
RM — RM

CDI Lum. A/ Triple -
Mamo _\:| Mamo \f****ffffl
ECO — --e ECO 4 —feen|
RM RM
cul Lum. B / HER2+
Mamo |\ |---""""- oS- | Mamo \'0|
Eco 7| |-- ®-- - | Eco fo---- o
RM — RM

usente

RM

Mamo — \f’ﬂ
ECO — -

‘esente
Mamo —

Eco

RM —

Figura 4.27 Comparacioén del grado de concordancia de las tres técnicas de imagen
segun diferentes factores histopatoldgicos y radioldgicos.
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4.7. Concordancia intermétodos diagnésticos

4.7.1.Correlacién del didmetro méximo tumoral entre mamograffa y

ecografia (muestra de 243 pacientes)

Se han comparado las medidas estimadas medibles a partir de la
mamografia respecto a las de la ecografia recogidas por el investigador principal
(observador 2). Se dispone de 217 casos medibles sobre el total de los 243

pacientes en que se realizaron ambas técnicas diagndsticas (figura 3.16).

En la Figura 4.28, observamos el diagrama de dispersidon asociado a estos
valores. También observamos el histograma de las diferencias de los valores
observados en la mamografia menos los valores estimados mediante la ecografia.
De los 217 pacientes en los que tenemos ambas medidas, en 107 (49,3%) la
estimacion de la mamografia es mayor, en 85 (39,2%) la estimacidn de la ecografia
es mayor y en 25 (11,5%) coinciden ambas medidas. Para evaluar el grado de
concordancia entre ambas medidas, se ha estimado el CCC cuyo valor es igual a

0,873 (IC95% 0,838-0,901).
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Figura 4.28 Comparacion del didmetro mdaximo estimado de la lesion mediante
mamografia y ecografia (n=217).
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4.7.2 Correlacién del didmetro méximo tumoral entre mamografia,

ecograffa y resonancia magnética (muestra de 90 pacientes).

A continuacion, se han comparado las medidas estimadas a partir de la
mamografia, ecografia y resonancia magnética por el observador 2 sobre los 90

pacientes en los que se han aplicado las tres técnicas de diagndstico por imagen.

En la Figura 4.29, se comparan los valores estimados a partir de la
mamografia con los estimados mediante ecografia sobre los 70 pacientes con
ambas medidas de entre el subconjunto de 90 pacientes (figura 3.17). Tenemos
una diferencia media de 1,36 mm a favor de la ecografia que no es
significativamente distinto de cero (p-valor = 0,092) y un CCC estimado de 0.911
(1C95% 0,860-0,943).

25
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Figura 4.29 Comparacién del diametro maximo estimado de la lesion mediante ecografia
y mediante mamografia (n=70).

En la Figura 4.30, se comparan los valores estimados a partir de la ecografia
con los estimados mediante resonancia magnética para los 88 pacientes con ambas
medidas (figura 3.17). Tenemos una diferencia media de 5,03 mm a favor de la
resonancia magnética, que es significativamente distinto de cero (p-valor < 0,001),

con un CCC estimado de 0,739 (0,637-0,816).
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Figura 4.30 Comparacién del diametro maximo estimado de la lesién mediante ecografia
y mediante RM.

Por ultimo, en la figura 4.31, se comparan los valores estimados a partir de
la mamografia con los estimados mediante resonancia magnética en el
subconjunto de 70 pacientes con ambas medidas (figura 3.17). Tenemos una
diferencia media de 6,56 mm a favor de la resonancia magnética, que es
significativamente distinto de cero (p-valor <0,001), con un CCC estimado de 0,644

(IC95% 0,498-0,754).
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Figura 4.31 Comparacion del diametro méaximo estimado de la lesion mediante
mamografia y mediante RM.
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4.8 Concordancia interobservador del didmetro tumoral en las tres
técnicas de imagen

4.8.1 Concordancia interobservador en mamografia

4.8.1.1 Criterio de mensurabilidad

La Tabla 4.15 muestra un resumen de los valores referidos en los informes
radiolégicos (observador 1) frente a los valores medidos por el investigador

principal (observador 2).

Observador 1 Observador 2

No consta 213(87,7%) No consta 0 (0,0%)

No medible 21 (8,6%) No medible 23 (9,5%)

Medible 9 (3,7%) Medible 220(90,5%)
Media (DT) 41,2 (22,9) Media (DT) 20,5 (13,3)
Mediana (Min.-Max.) 46 (13-77) Mediana (Min.-Max.) 17 (4-93)
<=10 mm 0 (0,0%) <=10 mm 38 (17,3%)
>10 mmy <=20 mm 3(33,3%) >10 mmy <=20 mm 103(46,8%)
>20 mm y <=50 mm 4 (44,4%) >20 mm y <=50 mm 72 (32,7%)
>50 mm 2(22,2%) >50 mm 7 (3,2%)

Tabla 4.15 Comparacion de la medicion tumoral en las mamografias por dos
observadores.
(no medible=no visible; no consta= no se indica medicidn en informe radioldgico)

En primer lugar, se ha valorado el grado de acuerdo entre ambos
observadores respecto al criterio de mensurabilidad del didametro maximo a partir
de la mamografia. De los 30 pacientes cuya mamografia ha sido evaluada por
ambos observadores, 20 (66,7%) han sido identificados como no medibles por
ambos observadores, 9 (30,0%) han sido identificados como medibles por ambos
observadores y 1 (3,3%) ha sido identificado como medible para el observador 2 y

como no medible por el observador 1.
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En 29 pacientes (96,7%) se ha producido un acuerdo sobre la mensurabilidad del
didmetro maximo, con un coeficiente kappa de Cohen estimado de 0.923 (IC95%

0.775-1.000).

4.8.1.2 Didmetro méximo tumoral

A continuacién, se ha valorado el grado de acuerdo en los diametros
maximos estimados por ambos observadores para los 9 pacientes que ambos han

considerado medibles.

La Figura 4.32 (izquierda) muestra el grafico de dispersién de los valores
estimados, observdndose que casi todas las estimaciones se encuentran proximas
a la bisectriz del primer cuadrante (ambos observadores estiman el mismo valor) a
excepcion de un paciente con un didmetro maximo estimado por el observador 1

(77 mm) mucho mayor que por el observador 2 (45 mm).

La Figura 4.32 (derecha) muestra el histograma de las diferencias de las
estimaciones de los dos observadores identificando estimaciones muy similares
entre ambos y una diferencia media de 2,33 mm (IC95% -6,99-11,66 mm). El grado
de acuerdo entre las estimaciones de ambos observadores se ha evaluado
mediante el coeficiente de correlacidon-concordancia de Lin (CCC) cuyo valor es
igual a 0,827 (1C95% 0,451-0,954) aunque hay que tener en cuenta el reducido

numero de pacientes valorados.
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Figura 4.32 Diametros maximos estimados (en mm) mediante mamografia por los dos
observadores.
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4.8.2 Concordancia interobservador en ecograffa

4.8.2.1 Criterio de mensurabilidad

La Tabla 4.16 muestra un resumen de los valores referidos en el informe
radiolégico (observador 1) frente a los valores medidos por el investigador principal

(observador 2).

Observador 1 Observador 2
No consta 3(1,2%) No consta 0 (0,0%)
No medible 3(1,2%) No medible 3(1,2%)
Medible 237 (97,5%) Medible 240 (98,8%)
Media (DT) 18,7 (12,5) Media (DT) 20,3 (12,5)
Mediana (Min.-Max.) 17 (4-100) Mediana (Min.-Max.) 18 (5-105)
<=10 mm 63 (26,6%) <=10 mm 46 (19,2%)
>10 mmy <=20 mm 102 (43,0%) >10 mmy <=20 mm 105 (43,8%)
>20 mm y <=50 mm 67 (28,3%) >20 mm y <=50 mm 84 (35,0%)
>50 mm 5 (1,7%) | >50 mm 5 (2,1%)

Tabla 4.16 Comparacion de la medicion tumoral en ecografia por dos observadores.
(no medible=no visible; no consta= no se indica medicién en informe radioldgico)

Se ha evaluado el grado de concordancia en el criterio de mensurabilidad de
los dos observadores. De los 240 pacientes para los que disponemos de ambas
valoraciones, 3 (1,2%) han sido identificados como no medibles por ambos
observadores y 237 (98,8%) han sido identificados como medibles por ambos. Por
tanto, se ha producido un acuerdo sobre la mensurabilidad del didametro maximo
en todas las ecografias elaboradas con un coeficiente kappa de Cohen estimado de

1.

4.8.2.2 Didmetro méximo tumoral

A continuacién, se ha evaluado la concordancia entre los didmetros
maximos estimados por ambos observadores sobre los 237 pacientes en los que

tenemos ambas medidas.
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La Figura 4.33 (izquierda) muestra el grafico de dispersion de los didmetros
maximos estimados por ambos observadores. Las estimaciones se encuentran
proximas a la bisectriz del primer cuadrante (ambos observadores estiman el

mismo valor).

La Figura 4.33 (derecha) muestra el histograma de las diferencias de las
estimaciones de los dos observadores. Las estimaciones de ambos son muy
similares entre si con estimaciones mayores del observador 2 respecto al

observador 1 en 1,56 mm de media (1C95% 1,18—-1,94 mm).
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Figura 4.33 Didmetros maximos estimados (en mm) mediante ecografia por los dos
observadores.

El grado de acuerdo entre las estimaciones de ambos observadores
evaluado mediante el CCC a partir de estos 237 pares de valores es igual a 0,964
(1C95% 0,954-0,972). La Figura 4.34 muestra el grafico de Bland-Altman asociado
a las valoraciones de ambos observadores. Representa las diferencias entre ambos
observadores (valor del observador 1 menos el valor del observador 2) frente a la
media de los valores de ambos observadores. Permite valorar si las diferencias
entre ambos observadores son sistematicas o debidas al azar. Sobre la linea gris,
se situan aquellos pacientes en los que las estimaciones de ambos observadores
coinciden. También muestra la diferencia media entre ambos observadores (-1,56

mm) y los limites de concordancia que incluirdn el 95% de las diferencias entre los
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dos observadores (entre - 7,4 mm de mas en la estimacion del observador 2 y los
4,2 mm de mas en la estimacion del observador 1). Se muestra que las diferencias
entre observadores no parecen depender de la magnitud del diametro estimado,

sino que se distribuyen al azar.

Bland-Altman Plot Obs1-Obs2
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|
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-10

-15

Mean

Figura 4.34 Grafico de Bland-Altman de las diferencias de las estimaciones de las
ecografias (obs1-obs2) frente a la media de cada estimacion para ambos observadores.

4.8.3 Concordancia interobservador en resonancia magnética
4.8.3.1 Criterio de mensurabilidad

La Tabla 4.17 muestra un resumen de los valores indicados en el informe
radiolégico (observadorl) frente a los valores medidos por el investigador principal
(observador 2) para los 90 pacientes que disponen de estudio de resonancia

magnética.

De entre los 90 pacientes, uno (1,1%) ha sido identificado como no medible
por ambos observadores y 89 (98,9%) han sido identificados como medibles por
ambos. Por tanto, se ha producido acuerdo sobre la mensurabilidad del didametro

maximo en todas las resonancias (coeficiente kappa de Cohen estimado de 1).
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Observador 1 Observador 2
No medible 1(1,1%) No medible 1(1,1%)
Medible 89 (98,9%) Medible 89 (98,9%)
Media (DT) 28,9 (19,5) Media (DT) 27,3 (17,8)
Mediana (Min.-Max.) 23 (6-110) Mediana (Min.-M3ax.) | 22 (6-100)
<=10 mm 7 (7,9%) <=10 mm 5(5,6%)
>10 mmy <=20 mm 30 (33,7%) >10 mmy <=20 mm 30 (33,7%)
>20 mm y <=50 mm 42 (47,2%) >20 mm y <=50 mm 46 (51,7%)
>50 mm 10 (11,2%) >50 mm 8 (9,0%)

Tabla 4.17 Comparacidon de la medicidon tumoral en resonancia magnética por dos
observadores.

4.8.3.2 Digmetro méximo tumoral

Se ha evaluado la concordancia entre los didmetros maximos estimados por

ambos observadores sobre los 89 pacientes en los que tenemos ambas medidas.

La Figura 4.35 (izquierda) muestra el grafico de dispersion de los didmetros
maximos estimados por ambos observadores para los pacientes considerados
como medibles por ambos. Se observa que las estimaciones se encuentran
proximas a la bisectriz del primer cuadrante (ambos observadores estiman el

mismo valor).

La Figura 4.35 (derecha) muestra el histograma de las diferencias de las
estimaciones de los dos revisores observando estimaciones muy similares entre
ambos. Se identifican estimaciones mayores del observador 1 respecto al
observador 2 en 1,67 mm de media (IC95% 0,01-3,33 mm) con un Unico paciente
cuyas valoraciones difieren bastante entre ambos observadores (un didametro

estimado de 82mm por el observador 1 y de 24mm por el observador 2).
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Figura 4.35 Diametros maximos estimados (en mm) mediante RM por los dos
observadores.

El grado de acuerdo entre las estimaciones de ambos observadores se ha
evaluado estimando el CCC, a partir de estos 89 pares de valores, siendo igual a

0,907 (IC95% 0,863-0,937).

La figura 4.36 muestra el grafico de Bland-Altman asociado a las
valoraciones de ambos observadores con una diferencia media de 1,67 mm a favor
de las estimaciones del primer observador y unos limites de concordancia de esas

diferencias entre -13,80 mmy 17,15 mm.
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Figura 4.36 Grafico de Bland-Altman de las diferencias de las mediciones tumorales en las
resonancias magnéticas por ambos observadores (obs1-obs2) frente a la media de cada
medida para ambos observadores.
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4.9 Factores relacionados con el procedimiento quirtrgico aplicado

Como se menciono previamente, de entre el total de 243 pacientes, en 176
pacientes (72,4%) se adoptd una cirugia conservadora y en 67 (27,6%) una cirugia
radical. La tabla 4.18 muestra la relacion entre determinados factores y el tipo de
cirugia aplicada. Se observa una clara relacién entre la edad y la realizacidon de
cirugia no conservadora (p-valor < 0,001), con un riesgo de cirugia no conservadora
que se incrementa un 4,0% (IC95% 1,8-6,2%) de media por cada afio de mas del
paciente. Del mismo modo, también existe una clara relacion con la clasificacion
BI-RADS (p-valor < 0,001), donde se han agrupado los pacientes clasificados como
4A, 4B y 4C por presentar razones de probabilidades (OR = odds ratio) similares.
También se observa que los diametros maximos de la mamografia y la ecografia
(en ambos casos se han utilizado los del segundo observador por tener un nimero
de casos validos mayor) son factores prondsticos de cirugia no conservadora muy
relevantes. En cambio, se observa que la presencia de un patrén fibroglandular,
tanto en la mamografia como en la ecografia, es un factor protector de cirugia no
conservadora. No se han incluido los resultados de la resonancia magnética al estar
presente Unicamente en un subconjunto de pacientes. No obstante, podemos ver
que, aunque la presencia de resonancia magnética es un factor de riesgo en la
presencia de una cirugia no conservadora (OR > 1), no es estadisticamente

significativo desde el punto de vista univariante (p-valor = 0,215).
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Conservadora| No conservadora OR 1C95% p-valor
Total 176 (72,4%) 67 (27,6%)
Resonancia magnética 0,215
No 115 (75,2%) 38 (24,8%) (linea base)
Si 61 (67,8%) 29 (32,2%) 1,439 0,810 2,555
Edad 1,040 1,018 1,062 | <0,001
Media (DT) 59,8 (13,0) 67,7 (17,3)
Mediana (Min.-Max.) 60 (29-92) 74 (27-94)
Clasificacién BI-RADS <0,001
4 129 (86,6%) 20 (13,4%) (linea base)
5 47 (50,0%) 47 (50,0%) 6,450 3,467| 11,999
Patréon Mamografia 0,122
Fibroglandular 104 (76,5%) 32 (23,5%) (linea base)
Graso 20 (58,8%) 14 (41,2%) 2,275 1,033 5,011 0,041
Denso 52 (71,2%) 21 (28,8%) 1,312 0,690 2,497 0,407
Didm. Max. Mamografia 1,140 1,094 1,189| <0,001
Media (DT) 16,2 (7,1) 31,8 (18,1)
Mediana (Min.-Max.) 15 (4-53) 29 (8-93)
Patrén Ecografia <0,001
Graso 142 (79,3%) 37 (20,7%) (linea base)
Fibroglandular 14 (46,7%) 16 (53,3%) 4,386 1,964 9,794 | <0,001
Denso 20 (58,8%) 14 (41,2%) 2,686 1,240 5,819 0,012
Didm. Max. Ecografia 1,161 1,112 1,212| <0,001
Media (DT) 16,2 (6,8) 31,0 (16,9)
Mediana (Ml’n.-l\/léx.P 16 (5-38) 30 (6-105)

Tabla 4.18 Factores relacionados con la presencia de cirugia no conservadora (modelo
univariante).

A partir de los factores descritos en la tabla 4.18, se ha construido un modelo
multivariante para valorar la probabilidad de una cirugia no conservadora en este
grupo de pacientes (tabla 4.19). En este caso, se observa que la presencia de
resonancia magnética es un factor precursor significativo de la cirugia no
conservadora. Asi, dados dos pacientes con las mismas caracteristicas (edad,
clasificacion BI-RADS, patréon de la ecografia y diametro maximo estimado en la
ecografia) el riesgo de una cirugia no conservadora es 2,9 veces mayor
aproximadamente para un paciente con resonancia frente a un paciente sin
resonancia. En el modelo multivariante final, son factores precursores de la cirugia
no conservadora la presencia de resonancia magnética (probablemente porque en

el protocolo de realizacion se efectie sobre aquellos pacientes mas sospechosos),
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el grado en la clasificacidn BI-RADS, el patron en la ecografia y el didametro maximo

estimado de la lesion en la ecografia.

Modelos univariantes Modelo multivariante
OR IC95% p-valor OR 1C95% p-valor
Resonancia magnética 0,204 0,037
No (linea base) (linea base)
Si 1,439 | 0,810 2,555 2,912 | 1,065 7,963
Edad 1,040 | 1,018 1,062 <0,001 | 1,036 | 0,998 1,074 0,061
Clasificacion BI-RADS <0,001 0,004
4 (linea base) (linea base)
5 6,450 | 3,467 11,999 3,600 | 1,511 8,578
Patron Mamografia 0,122 0,090
Fibroglandular (linea base)
Graso 2,275 1,033 5,011 0,041
Denso 1,312 | 0,690 2,497 0,407
Diam. Max. Mamografia | 1,140 | 1,094 1,189 <0,001 0,256
Patron Ecografia <0,001 0,015
Graso (linea base) (linea base)
Fibroglandular 4,386 1,964 9,794 <0,001 | 3,353 | 1,066 | 10,548 0,038
Denso 2,686 1,240 5,819 0,012 4,212 | 1,217 | 14,583 0,023
Diam. Max. Ecografia 1,161 1,112 1,212 <0,001 | 1,136 | 1,077 1,199 <0,001

Tabla 4.19 Modelo multivariante para la presencia de cirugia no conservadora.

En la Figura 4.37 podemos ver la curva ROC asociada al modelo
multivariante ajustado en la Tabla 4.19. Tenemos un area bajo la curva estimada
de 0,870 (0,815-0,925), significativamente mayor de 0,5 (p-valor < 0,001). Por
tanto, se trata de un buen modelo pronéstico de la cirugia no conservadora en este
tipo de pacientes. Si seleccionamos como punto de corte aquel que maximiza el
indice de Youden asociado, obtenemos una prueba diagndstica con una
sensibilidad del 70,2% (1C95% 58,5-81,9%) y una especificidad del 91,9% (1C95%
87,6-96,3%).
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Figura 4.37 Curva ROC de prediccidon de cirugia no conservadora.
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DISCUSION

5.1 Principales resultados

Los resultados del presente trabajo muestran una moderada correlacion en
la medicién tumoral en cancer de mama entre las pruebas de imagen convencional
(mamografia, ecografia) y la histopatologia, siendo el grado de correlacion superior
en el caso de la resonancia magnética. Estos hallazgos son similares a parte de los
estudios publicados (27,77,78).

Tal y como se comentd en la introduccién, existen indicaciones
determinadas para realizar una RM mamaria en pacientes con diagndstico de
cancer de mama. Esto explica que nuestro estudio presente dos grupos de
pacientes. Un grupo de pacientes con diagndstico por imagen con dos técnicas
(mamografia y ecografia en 243 pacientes) y otro grupo con tres técnicas (90
pacientes con mamografia, ecografia y RM de entre las 243 pacientes). En el grupo
de pacientes con diagndstico por imagen con tres técnicas, la RM es la prueba con
mayor grado de acuerdo histolégico con CCC=0,871 frente a la mamografia
(CCC=0,633) y la ecografia (CCC=0,700). En el grupo de pacientes con diagndstico
por imagen con dos técnicas, ambas tienen un grado de acuerdo similar
observando para la mamografia un CCC=0,721 y para la ecografia un CCC=0,744.

Ademas, los datos del estudio muestran que la RM tiene tendencia a
supraestimar el tamaio tumoral frente a la ecografia y mamografia cuya tendencia
es a subestimarlo. Estos resultados se superponen con los estudios publicados
previamente para la RM (28,30,78-81), la ecografia (11,19,20,28,39,82) vy la
mamografia (19,22,24,30,78-80).

Al evaluar el impacto que determinadas caracteristicas histopatolégicas, y
radiolégicas del tumor tienen sobre la correlacidn radiopatoldgica en la medicion
tumoral, existen diferencias significativas en el grado de acuerdo para las tres
pruebas de imagen. Los resultados muestran que las caracteristicas que modifican
el grado de acuerdo radiopatolégico son la presencia o ausencia de CDIS, el tipo
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molecular, grado y tipo histoldgico del tumor, las caracteristicas radioldgicas, como
el patrén mamario y la categoria BI-RADS de la lesidon asignada en las pruebas
convencionales.

Este trabajo tiene también como objetivo secundario mostrar la fiabilidad

de las pruebas de imagen establecidas en la medicion del cancer de mama
mediante el estudio de la concordancia intermétodo e interobservador.
En el estudio de la concordancia entre los tres métodos de imagen en la medicidn
tumoral, los resultados muestran un grado de acuerdo mayor en las mediciones
entre mamografia y ecografia, seguido por el grado de acuerdo entre ecografia y
resonancia y finalmente entre mamografia y resonancia.

También se ha obtenido un excelente grado de acuerdo al valorar la
concordancia interobservador en cada una de las pruebas de imagen diagndsticas
(mamografia, ecografia y resonancia magnética) reproduciendo de este modo la
fiabilidad de dichas pruebas.

Finalmente, conociendo la validez y fiabilidad de las pruebas diagndsticas en
la evaluacién del didmetro tumoral y sabiendo que el tamafio tumoral condiciona
el tratamiento sistémico y quirdrgico, otro de los objetivos secundarios ha sido
evaluar la asociacién de otros factores con el tipo de tratamiento quirdrgico
aplicado (conservador frente a radical) por el impacto que éste tiene sobre las
pacientes. Al evaluar la asociacion de determinadas caracteristicas de los pacientes
y del tumor con el tipo de cirugia aplicada, se identifican factores independientes
asociados a la aplicacién de cirugia radical como la edad, el grado en la clasificacidon
BI-RADS, el patréon tanto mamografico como ecografico asi como el diametro
ecografico y mamografico del tumor. La realizacion de resonancia magnética no es
un factor de riesgo estadisticamente significativo desde el punto de vista
univariante para la realizacidon de una cirugia radical. Sin embargo, en el modelo
multivariante final para valorar la probabilidad de un tratamiento quirurgico

radical, son factores precursores el grado en la clasificacion BI-RADS, el patron
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ecografico, el didametro maximo tumoral en la ecografia asi como la presencia de
resonancia magnética.

Primero se discutiran los resultados obtenidos del estudio de la correlacién
radiopatolégica en la medicion del tamafio tumoral en la muestra de pacientes con
dos técnicas de imagen junto a las caracteristicas que modifican la concordancia
de los resultados. A continuacidn, se discutira el grado de acuerdo de la
combinacidn de las tres pruebas de imagen frente a la histologia. Posteriormente,
se discutiran los resultados del grado de acuerdo intermétodos y de la
concordancia interobservador. Finalmente, dada la relevancia del tamafio tumoral
para indicar el tipo de tratamiento quirurgico, se evaluaran los factores
independientes asociados al tipo de tratamiento quirurgico aplicado y el conjunto

de factores cuya presencia se asocia a una mayor probabilidad de cirugia radical.

5.2 Correlacién radiopatolégica en la medicién tumoral

El tamafio muestral del estudio es de 243 pacientes, todos ellos estudiados
con mamografia y ecografia (242 mujeres y 1 hombre). 90 de estos 243 pacientes,
estudiados ademas con RM pues tenian indicacion clinica y/o radioldgica. La
muestra de estudio esta compuesta mas frecuentemente por lesiones clasificadas
BI-RADS 5 en el informe radioldgico (38,7%) y éstas son las lesiones cuyo DMQ
medio es significativamente mas alto respecto al resto de lesiones categorizadas
BI-RADS 4A a 4C. En cuanto al diagnéstico histolégico, el 81,1% de las lesiones son

carcinomas ductales infiltrantes y el 60,2% de las lesiones son tipo luminal A.
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5.2.1 Correlacién radiopatol6gica (243 pacientes con mamograffa y

ecograffa)
5.2.1.1 Correlacién del didmetro mamogréfico e histopatolégico

Al comparar el didmetro tumoral en la mamografia con el didmetro
histopatoldgico, se observa que la mamografia subestima este diametro respecto
al histoldégico con una subestimacion media de 2,65mm, de forma significativa.

Los resultados del presente estudio muestran que la mamografia subestima
el diametro de la lesion tumoral respecto al valor histopatoldgico con una
diferencia media de 2,65mm (IC95% 1,24-4,06mm). Este valor 2,65 mm aunque
“pequeno” puede implicar un cambio de estadificaciéon tumoral por imagen. Estos
resultados coinciden con varios estudios previos mostrando la tendencia a la
subestimacion de la medicién mamografica (11,19,39,71,78).En el estudio de
Gruber et al, en 2013 (11) y en el de Hieken et al, en 2001 (19), se observo
subestimacion del tamafio medio tumoral mamografico frente al histélogico con
una diferencia de Imm. En el estudio de Flanagan et al, 1996 (84), también la
diferencia fue de un rango entre 1 y 2 mm pero hallaron que la mamografia tenia
tendencia a supraestimar la medicion tumoral.

Como factores que influyen en la medicidon tumoral mamografica y que se
han atribuido como causa de la subestimacion estan la distancia tumor detector
del mamografo y el grado de compresion durante la exploracién mamografica. La
subestimacion mamografica se ha atribuido a una elevada compresién de la mama
explorada (11,19,84).

Ademads, los resultados muestran un incremento en la subestimacién para
los tumores de mayor tamafio, hallazgo también identificado en estudios
publicados previamente (24,39,84,85).

Al aplicar el analisis de Bland Altman a las mediciones del didmetro tumoral
por imagen frente al histoldgico, los resultados indican baja precision de la

mamografia en la estimacién de este diametro dado que los limites de
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concordancia se sitlan en un rango amplio (entre -18,18mm y 23,48mm). En el
estudio de Gruber et al, 2013 (11), los limites de concordancia obtenidos son

incluso mas amplios que en el presente estudio y se situan entre -36 y 34mm.

En cuanto al grado de concordancia obtenido entre los valores
histopatoldgicos y la medicion radioldgica, éste es moderado con un CCC=0,721
(intervalo de confianza de 0,655-0,777) y una asociacidon con un r=0,744. En la
literatura, se evalua de modo similar a nuestro estudio la asociacién y concordancia
en el estudio retrospectivo de Cortadellas et al (87) con resultados de r=0,57-
CCC=0,55vy en el estudio de Leddy et al, 2016 (32), cuya concordancia es CCC=0,58.
Ambos estudios hallaron una concordancia algo inferior al presente estudio. Estos
resultados no pueden atribuirse al tipo de mamadgrafo pues fue digital en ambos
estudios al igual que en el presente estudio.

Entre los motivos de la adecuada concordancia del presente estudio,
pueden estar el elevado numero de pacientes con tumores visibles en Ia
mamografia (220 de entre un total de 243) y el hecho de ser un estudio
retrospectivo en que el investigador es conocedor del impacto de su medicion
buscando la mayor precisidn. Estos resultados también pueden explicarse por la
técnica de medicién tumoral empleada en la mamografia siguiendo el estudio de
Flanagan et al, 1996 (83). En esta técnica el tumor se ha medido excluyendo las
espiculas sabiendo que al hacer el examen macroscépico de la pieza quirurgica, el
patélogo no incluye las espiculas en la medicion tumoral. Estas espiculas
corresponden mas frecuentemente a una reaccion fibrosa del estroma frente al

tumor; no obstante, pueden corresponder también a infiltracion tumoral (87).

* Impacto de Tas caracterfsticas histopatolégicas y radiolégicas sobre el
grado de concordancia

En el presente estudio, observamos que el grado de acuerdo entre la
medicidon histopatoldgica y la medicion por imagen varia en funcién del patréon
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mamario, el diagndstico histopatoldgico y molecular, el grado histolégico y la

presencia de CDIS asociado.

Patré6n mamario

Al tener en cuenta el patrén mamario en la mamografia segun la escala de
ACR, la concordancia empeora cuando la paciente tiene un patrén mamario denso
(CCC=0,578) frente a un patrén graso (CCC=0,847) y a un patrén fibroglandular
(CCC=0,810). Estos resultados se explican porque la sensibilidad de la mamografia
para detectar lesiones disminuye en el patrén denso (30,88,89). El patron mamario
denso dificulta tanto la visualizacién del tumor como de sus margenes debido a la
similar atenuacion del tejido fibroglandular y del estroma fibroso producido por los
tumores (reaccion desmopldsica) (90,91). En los resultados, se hallan dos
pacientes con gran discordancia en la medicidon con una importante subestimacion
mamografica. En ambos pacientes, se observd un patrén mamario denso que
podria explicar dicha discordancia al dificultar la visualizacion de los margenes
tumorales y la extensién del tumor.

En el estudio de Flasching et al, 2006 (21), al igual que en el presente
estudio, se utilizd un mamadgrafo digital directo y sus resultados fueron similares a
los nuestros. Concluyeron que la mamografia subestima el diametro tumoral y que
es menos precisa cuanto mas densa es la mama. En el estudio de Leddy et al, 2016
(32) en el que se utiliz6 un mamodgrafo digital directo como en nuestro estudio,
concluyeron que no existian diferencias en la medicion tumoral en la mama densa
frente a la no densa. No obstante, en su estudio se seleccionaron sélo aquellos

pacientes con tumor visible al diagndstico en las tres técnicas de imagen.

Diagnéstico histopatolégico

El grado de acuerdo entre la medicion mamografica y la histopatoldgica

empeora cuando el diagndstico es carcinoma lobulillar infiltrante (CCC=0,372). Este
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tipo histoldgico es dificil de detectar clinicamente asi como en los estudios de
imagen. Este resultado se explica con su patrén de crecimiento, de forma difusa,
entre las fibras de coldageno y con escasa reaccidon desmoplasica lo que se traduce
en la mamografia como lesiones de margenes imprecisos y de densidad similar o
inferior al parénquima mamario circundante. Este tipo histoldgico se presenta mas
frecuentemente en la mamografia como una masa o asimetria de densidad sélo
visible en una proyeccién (casi siempre en proyeccién craneocaudal) de margenes
imprecisos o espiculados (93).

El grado de concordancia aumenta cuando el diagndstico histopatolégico es
carcinoma ductal infiltrante (CCC=0,742) y es excelente (CCC=0,930) en el grupo de
otros diagndsticos histoldgicos. En este ultimo grupo denominado otros se incluyen
10 pacientes, entre los cuales, 3 son carcinomas mucinosos, 4 son carcinomas
papilares, 2 son carcinomas tubulares y 1 es un tumor phyllodes maligno (tabla
4.4).

El excelente grado de concordancia en este grupo de tumores (otros) se
puede explicar observando su forma de presentacién en la mamografia. El tumor
mucinoso es un tipo histolégico de adenocarcinoma infiltrante bien diferenciado
gue se presenta en forma pura y mixta. En su forma pura y también en funcién del
volumen de mucina producida, se presenta en la mamografia mas frecuentemente
como un nddulo-masa de margenes bien definidos (94). El carcinoma papilar
también tiene como forma de presentaciéon mas frecuente en la mamografia el
nddulo de margenes lobulados y bien definidos apareciendo mas irregular en las
areas de infiltracion (95).

El tumor phyllodes se clasifica en tres tipos: benigno, borderline o maligno.
Esta clasificacion se basa en un conjunto de factores histopatoldgicos (grado de
celularidad estromal, atipia de las células del estroma, nimero de mitosis de las
células estromales, margenes del tumor). Este tipo de tumores se presentan

también como nddulo o masa redondeada, de bordes definidos y elevada
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densidad. En algunos casos, los phyllodes malignos pueden mostrar margenes mal
definidos o espiculados (96).

La presentacidon mamografica de estos tres tipos histolégicos hace mas
precisa la medicion en la practica clinica. Sin embargo, el carcinoma tubular,
representado por 2 tumores en este grupo de 10 (otros), se presenta en la
mamografia como un nédulo-masa de mdrgenes imprecisos y con espiculas (97).

En resumen, aquellos tumores con diagndstico histopatoldgico de
carcinoma papilar, mucinoso y tumor phyllodes maligno cuya forma de
presentacion es el nédulo-masa bien definido tienen una concordancia excelente
entre su medicién mamografica y su mediciéon histolégica. Se observa una
moderada concordancia en el caso del carcinoma ductal infiltrante. Por el
contrario, esta técnica no es valida para evaluar la extensidon del carcinoma

lobulillar debido a la débil concordancia con la medicidn histopatoldgica.

Grado histolégico

El grupo de tumores con un grado histoldgico bien diferenciado tienen un
resultado con un CCC=0,852 pero aquellos tumores con grado histolégico lll (alto)
tienen un CCC=0,930, excelente. Estos resultados concuerdan con los publicados
previamente (36,37,43) y se pueden explicar con la reaccidn estromal que
desarrolla el parénquima mamario frente al crecimiento del tumor y que ademas
condiciona la forma de presentacién tumoral. Los tumores con mayor grado
histolégico no generan reaccidon estromal adyacente al tumor debido a su rapido
crecimiento y se visualizan en la mamografia con margenes circunscritos,
mejorando la precisidn de la medicion. Al contrario, los tumores de bajo grado dan
lugar a una importante reaccién estromal que se manifiesta por imagen en forma

de espiculacién y margenes imprecisos.
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Tipo molecular del tumor

Se observa una concordancia considerable (CCC=0,894) cuando se trata de
tumores triple negativo y moderada en los tumores con receptores hormonales
positivos. Sin embargo, para el tipo molecular HER2, la concordancia en la medicién
es débil. De nuevo, es probable que la forma de presentacién de los tumores triple
negativo en la mamografia en forma de ndédulo de margenes circunscritos (98)
pueda explicar la elevada concordancia hallada. Nuestros resultados coinciden con
el estudio de Stein et al, 2016 (39) en la mayor concordancia de la medicidn para
tumores HER2- frente a los HER2+. Sin embargo, son opuestos para los tumores
con receptores hormonales: los tumores RH- presentan mayor concordancia

frente a los RH+.

CDIS

En ausencia de CDIS, la medicién radiolégica tiene una considerable
precision con la histopatoldgica (CCC=0,884) y esta precision es débil cuando existe
CDIS asociado al tumor. Estos resultados son similares a los hallados por Shin et al,
2011 (43). EI CDIS tiene varias formas de presentacién en la mamografia siendo la
mas frecuente en forma de microcalcificaciones (50-75%). Otras formas de
presentacion son la asimetria de densidad sin o con microcalcificaciones y el
nddulo- masa (45). Se ha descrito discrepancia en la distribucion del CDIS en Ia
mamografia frente a su distribucion en la pieza histopatoldgica. Ademads, en
general, las microcalcificaciones visualizadas en la mamografia infraestiman la
distribucién del CDIS, siendo esto debido a que no todos los CDIS calcifican y a su
forma de presentacion en forma de asimetria o como lesion de margenes
imprecisos (99). La asociacidon de CDIS junto al tumor infiltrante da lugar a una
lesidon de margenes mal definidos, dificultando la medicién y pudiendo contribuir

a la subestimacion en la medicion.
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Infiltracién linfovascular

La correlacién entre la medicion mamografica e histopatolégica no se
modifica en ausencia o presencia de infiltracién linfovascular adyacente al tumor,
siendo el CCC similar en ambas situaciones. Este resultado no coincide con el
publicado previamente en el estudio de Shin et al, 2011 (43) en el que los
resultados muestran que, en presencia de infiltracion linfovascular, la correlacion
en la medicién mamografica e histoldgica empeora de forma similar a cuando se

identifica CDIS asociado.

5.2.1.2 Correlacién del didmetro ecogréfico e histopatolégico

Los resultados muestran que la medicién ecografica subestima el diametro
tumoral frente a el didmetro histopatolégico de forma significativa con una
subestimacién media de 2,98mm. Esta subestimacion se ha observado también en
varios estudios publicados previamente (11,19,31,35,39,84). En el estudio de
Gruber et al, 2013 (11), la subestimacion media fue de 8mm, en el de Pritt et al,
2004 (34) de 3,5mm y en el de Sabek et al, 2019 (38) fue de 5 mm.

Autores como Hieken et al, 2001 (19), atribuyen este resultado a la
presencia de CDIS asociado al componente infiltrante ya que sus margenes son mal
definidos en ecografia y dificultan la precision en la medicion.

Otros autores atribuyen la subestimacion observada a la falta de inclusidn
en la medicion tumoral del halo hiperecogénico que rodea al tumor y que
corresponde a las espiculas visualizadas en mamografia (19,84,99). Esta darea
hiperecogénica de espesor irregular rodeando al tumor es un signo de malignidad
establecido y se asocia al desplazamiento que ejerce el tumor sobre el parénquima
adyacente, edema perifocal, infiltracién tumoral y neovascularizacién (14,100). En
el estudio de Joerkel et al,2016 (100), compararon la medicién tumoral ecografica

incluyendo el halo hiperecogénico y sin incluirlo concluyendo que en ambas
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situaciones se observaba subestimacion en la medicién ecografica frente a la
medicion histopatoldgica pero siendo la subestimacién menor en caso de incluir
dicho halo. En el presente estudio, se midio el nicleo hipoecogénico tumoral y no
se incluyd el halo hiperecogénico peritumoral en la medicién ecografica pudiendo
esto contribuir a la subestimacion en la medicion.

Otro de los motivos asociados a la subestimacion tumoral es la dificultad
para identificar con precisidon el margen posterior del tumor. Esto es debido a que
las lesiones malignas tienen un crecimiento mayor en su eje vertical que horizontal
y ademads asocian una sombra acustica posterior (12,20,101).

En cuanto a la propia técnica de imagen, también existe dificultad en la
medicién tumoral cuando el diametro tumoral excede el didametro del transductor
que es algoinferioralos 5 cmy que por tanto afectara a la medicidon de los tumores
T3 o superiores (29). En el presente estudio, de un total de 243 tumores, se
incluyen 11 tumores con didmetro superior a 5cm y 89 tumores con diametro entre
2y 5cm. En esta situacién, para aumentar la precision en la medicion, si el ecégrafo
dispone de ella, se puede utilizar la vista panordmica con el transductor lineal o
bien el transductor convexo (38).

Esta limitacidon técnica podria explicar que los resultados del estudio
muestren un incremento en la subestimacion para los tumores de mayor tamano
(8 tumores en el presente estudio (figura 4.21)). Esta mayor subestimacidén a mayor
diametro ecografico tumoral también fue hallada en el estudio de Gruber et al,
2013 (11) y Bosch et al, 2014 (71) .

Al aplicar el analisis de Bland Altman a las mediciones del diametro tumoral
por imagen frente al histoldgico, los resultados indican baja precision de la
ecografia en la estimacion del diametro tumoral frente al diametro histoldgico
dado que los limites de concordancia se sitian en un rango amplio (entre -16,31y
22,27mm). Este rango es similar al hallado en el estudio de Sabek et al, 2019 (38),

situado entre -12 y 22mm. En el estudio de Gruber et al, 2013 (11), los limites de
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concordancia obtenidos son mas amplios que en el presente estudio y se sitdan
entre -43 y 28mm.

En cuanto a la concordancia en la medicion ecografica tumoral frente a la
histopatoldgica, ésta es moderada (CCC=0,744). Este resultado es similar al hallado
por Leddy et al (32) con CCC=0,71 y levemente superior al hallado por el estudio
de Cortadellas et al (86) CCC=0,65.

* Impacto de las caracteristicas histopatolégicas y radiolégicas sobre el
grado de concordancia

Los resultados del estudio muestran diferencias estadisticamente
significativas en la concordancia de la medicién ecogréfica frente a la
histopatolégica en funcidon del diagndstico histopatoldgico y de la presencia o

ausencia de CDIS.

CDIS

En presencia de CDIS, la concordancia en la medicién es débil (CCC=0,586) y
cuando esta ausente el CDIS, la concordancia es excelente (CCC=0,900). Estos
resultados son superponibles a los hallados por Shin et al,2011 (43) y dado el
impacto que tienen este autor recomienda ademas ampliar el estudio de extension
con RM en los pacientes que asocian CDIS. La asociacion de CDIS junto al tumor
infiltrante da lugar a que el tumor presente margenes mal definidos dificultando la

medicidn precisa y condiciona la subestimacion en la medicién (19,38).

Diagnéstico histopatolégico

Se observa una concordancia moderada en los tumores con diagndstico de
carcinoma ductal infiltrante (CCC=0,789), una concordancia débil cuando el

diagnodstico es carcinoma lobulillar infiltrante (CCC=0,441) y una concordancia
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considerable o sustancial (CCC=0,853) cuando se trata del grupo otros diagndsticos
(tumores mucinoso, papilar, tubular y phyllodes maligno).

Al igual que sucede en la mamografia, la medicién ecografica se ve afectada
por el tipo histopatoldgico. El tipo de crecimiento del carcinoma lobulillar
infiltrante, difuso y con escasa reacciéon desmopldsica, determina su imagen
ecografica. Su forma de presentacion mas frecuente en esta técnica es la de una
masa hipoecoica, de margenes irregulares, mal definidos y de ecoestructura
heterogénea. Asocia también espiculaciéon de sus margenes y sombra acustica
posterior (54-61% de casos) (92). Esto contribuye a la subestimacion tumoral que
tal y como se describe en el estudio de Pritt et al,2004 (34) es incluso mayor para
este tipo histopatoldgico. Por el contrario, el grupo de otros tumores (10 tumores)
que incluye tumores mucinoso (3), papilar (4), tubular (2) y phyllodes maligno (1)
tiene una concordancia excelente.

Este resultado al igual que para la evaluacion mamografica se puede explicar
por su forma de presentacion. El tumor mucinoso se presenta mas frecuentemente
como un nédulo oval, de margenes definidos y con refuerzo acustico posterior,
pudiendo llegar a confundirse con un quiste con contenido (36,93). El carcinoma
papilar infiltrante se presenta como una masa sélida hipoecoica o como un quiste
complejo con septos o engrosamiento mural (94). El tumor phyllodes maligno se
visualiza en ecografia mas frecuentemente como un nddulo o masa ovalado con
eje mayor horizontal y de margenes no circunscritos o menos frecuentemente
circunscritos (102). Sin embargo, la forma de presentaciéon del carcinoma tubular
es la de un nédulo hipoecoico, de margenes mal definidos y con sombra acustica

posterior parcial o completa (96).
Grado histolégico tumoral

La concordancia es sustancial, casi excelente en los tumores con alto grado
(CCC=0,870) observando para el resto de grados bien y moderadamente

diferenciados una concordancia moderada. Podria explicarse la elevada precision
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de los tumores de alto grado observando su forma de presentacion en la ecografia.
Au et al, 2017 (103) demostraron que los tumores de alto grado presentan, por su
rapido crecimiento, ausencia de reaccidén peritumoral hiperecogénica y bordes
definidos asi como refuerzo acustico posterior. También demostraron que los
tumores de bajo grado se presentan en forma de nddulos espiculados, de
margenes imprecisos, con reaccion hiperecogénica estromal y con sombra acustica

posterior.

(oo OinoodoOOmio O oo

Los tumores tipo luminal A y B muestran una concordancia moderada, los
tumores tipo triple negativo una concordancia sustancial (CCC=0,844) y los

tumores HER2+ una concordancia débil (CCC=0,601).

En el estudio de Boisserie et al,2013 (36), los autores describen las
caracteristicas de los tumores triple negativo correspondiendo en general a
nddulos de margenes lobulados (65 a 70% de casos), con una interfase clara con el
parénquima (71 a 84% de casos) y con refuerzo acustico posterior. Esta ultima
caracteristica refleja una buena transmisidn acustica de las ondas de ultrasonidos
a través del tumor como resultado de una composicidon celular mas uniforme
(103). Esto es debido al rdpido crecimiento de estos tumores generando menor
reaccion desmopldsica. Estas caracteristicas descritas también en otros estudios

(104,105) estan asociadas a una mayor precisién en la medicidon tumoral.

Boisserie et al,2013 (36) concluyeron que los tumores tipo luminal A se
presentan mds frecuentemente como un nddulo espiculado con halo
hiperecogénico y los tumores luminal B como una distorsién de la arquitectura.
Estos tumores con receptores hormonales positivos tienen también con mas
frecuencia sombra acustica posterior como resultado de la reflexion y refraccion
del ultrasonido en un tumor con varias interfases, de impedancia acustica

diferente, incluyendo la reaccién fibrosa desmopldsica (103). La asociacidn entre
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los tumores con receptores hormonales positivos y la presencia de sombra acustica
posterior también se ha descrito en otros estudios (105,106).y dificulta la
medicion.

Au -Yong et al,2009 (106) concluyeron que la forma de presentacidon
ecografica mds comun de los tumores HER2+ es el nédulo- masa de margenes mal
definidos (94% de casos). Estos margenes mal definidos son debidos al crecimiento
angulado del tumor en la base de los ligamentos de Cooper. Esta forma de

presentacion se asocia a una peor precision en su medicidn ecografica.

Infitracién linfovascular

A diferencia del presente estudio, los resultados de Shin et al, 2011 (43)
mostraron que la presencia de infiltracidn linfovascular adyacente al tumor es un
factor con similar impacto a la presencia de CDIS empeorando significativamente
la concordancia en la medicién tumoral ecografica en su presencia y sugiriendo la
realizacion de RM en estos casos para mejorar la precision de la medicién.

No se han encontrado diferencias significativas en la concordancia en la
medicion tumoral ecografica en funcion del tipo de patron mamario ecografico, a
diferencia de la mamografia. Se ha obtenido una concordancia similar para los tres
patrones de ecoestructura mamaria y de similar grado con una concordancia

moderada.

5.2.2 Correlacién radiopatolégica (90 pacientes con mamografia, ecografia

y resonancia magnética)

5.2.2.1 Mamograffa y ecograffa

En este grupo de pacientes estudiados con las tres técnicas de imagen, los

resultados obtenidos para las técnicas convencionales (mamografia y ecografia)
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son similares a los del grupo estudiado unicamente con dos técnicas de imagen. La
concordancia en la medicion ecografica y mamografica es similar a la observada
previamente en el grupo de mayor tamafo con 243 pacientes, es decir moderada,
con un amplio intervalo cuyo rango es similar. También se observa en los
resultados la tendencia de la ecografia y mamografia a subestimar la medicién
tumoral frente a la histolégica. Por tanto, el numero de pacientes no parece afectar

a los resultados.

5.2.2.2 Resonancia magnética

Los resultados muestran una sobreestimaciéon media no significativa de

1,30mm en la medicidn tumoral por resonancia magnética y con unos limites de
concordancia situados entre -19,26mm y 16,66mm.
De forma similar, en los resultados del estudio publicado por Gruber et al, 2013
(11), se observd una sobreestimaciéon media de 2mm no significativa y con unos
limites de concordancia entre -36 y 39mm, mas amplios que los del presente
estudio. Asimismo, en el estudio de Yoo et al,2017 (107) y de Boetes et al, 1995
(78), el tamafio tumoral obtenido por RM no fue significativamente distinto del
histopatolégico. Este resultado se observa en multiples estudios previos
(30,31,77,90,101,108).

Sin embargo, en el estudio de Onesti et al, 2008 (110), los autores
observaron una sobreestimaciéon media significativa de 1,06cm, sobre todo en
tumores con didmetro superior a 2cm, atribuyéndolo a la presencia de CDIS
extenso. Numerosos estudios muestran esta tendencia de la RM a sobreestimar la
medicidon tumoral (28,30,32,78-81). Grimsby et al,2009 (40) concluyeron que las
posibles causas de esta sobreestimacion son la presencia de CDIS, las lesiones
satélites y la invasion linfovascular. Esta conclusién no se ha confirmado en el
estudio realizado posteriormente por Rominger et al, 2015 (17).

En el presente estudio, la concordancia entre la medicién por resonancia
magnética y la histopatoldgica es sustancial, casi excelente (CCC=0,871). Es
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probable que el elevado nimero de tumores en forma de nddulo (82 tumores)
frente al de realce no masa (8 tumores) contribuya a esta elevada concordancia
(tabla 4.10). Tanto en el estudio de Rominger et al, 2015 como en el de Azhdeh et
al, 2021 (17,42) la presentacion del tumor como realce no masa fue un factor
relacionado con la discordancia en la medicidon por RM, forma de presentacion

escasa en el presente estudio.

Cortadellas et al, 2017 (86) y Leddy et al, 2015 (32) publicaron sendos
estudios retrospectivos utilizando para evaluar la concordancia el coeficiente de
Lin, de modo similar al presente estudio. Sus resultados fueron respectivamente
0,51 (tamano muestral de 73 pacientes, similar al presente estudio) y 0,50 (57
pacientes), es decir una concordancia débil y observaron tendencia de la RM a
supraestimar la medicidon tumoral. En el estudio de Leddy et al, (32) atribuyeron
estos resultados al tamafo muestral y a la discordancia entre tamafio tumoral por
RM e histopatoldgico en tres pacientes.

Otra explicacion a la discordancia observada en la medicion entre laRM y la
histopatologia puede estar en relacion con el procesado de la pieza quirurgica. En
el estudio de Verma et al, concluyen que el procesado con formol (tiempo hasta la
fijacion de la muestra y duracién de la fijacion) de la pieza quirurgica modifica las
dimensiones del tumor mamario, principalmente causando una reduccién de
tamafo, al igual que ocurre con otros 6rganos sélidos como el pulmén, la préstata,

el utero o el colon y recto (111).

¢ Jmpacto de las caracteristicas histopatoldgicas y radiolégicas sobre el
grado de concordancia

Se observan importantes diferencias en la concordancia radiopatoldgica en
funciéon de la categoria BI-RADS del tumor, del patrén de realce de fondo del
parénquima mamario en RM, tanto del grado como del tipo histopatoldgico

tumoral asi como del tipo molecular del tumor.
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Clasificacién BI-RADS del tumor

La concordancia de la medicién tumoral por RM es mayor al aumentar la
categoria BI-RADS. Cuando la lesidn es clasificada en las técnicas convencionales
como BI-RADS 5, la concordancia en la medicién tumoral es excelente siendo
moderada en las lesiones clasificadas BI-RADS 4C y débil en las clasificadas BI-RADS
4B.

Las lesiones BI-RADS 5 tienen elevada probabilidad de malignidad y vienen
definidas por la combinacién de varias caracteristicas en imagen sospechosas de
malignidad.

Las lesiones BI-RADS 4 no presentan las caracteristicas tipicas por imagen de
malignidad, pero son sospechosas como para recomendar una biopsia.

En el estudio previo de Yoo et al, 2018 (108), no se observaron diferencias
significativas en la mediciéon en funcion de los descriptores BI-RADS. Por el
contrario, en el estudio de Gemici et al,2019 (112), los descriptores BI-RADS, la
captacién heterogénea de contraste y los margenes irregulares fueron

interpretados como causa morfoldgica de discordancia en la medicidon tumoral.

Patrén de realce de fondo del parénquima mamario en RM

Los resultados muestran una concordancia considerable en la medicién
tumoral por RM cuando el patrén de realce de fondo es minimo o leve frente a una
concordancia débil cuando éste es moderado o marcado.

Los criterios diagndsticos para caracterizar una lesion mediante RM son
morfoldgicos y dinamicos. Los criterios dinamicos se basan en la vascularizacion del
tumor y su diferente comportamiento respecto al parénquima mamario. Sin
embargo, el parénquima mamario también puede tener un realce normal,
denominado realce de fondo. Este realce parenquimatoso de fondo es un proceso
dindmico que puede variar en el tiempo (en funcién del estado hormonal), en

general, es bilateral, simétrico y de distribucion difusa. Puede ser de distinto grado
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y al evaluar su realce en el tiempo presenta en general una curva de captacion
tardia. Sin embargo, cuando se presenta en forma de focos, asimétrico, puede
confundirse con un realce no masa, patolégico. En caso de ser un realce moderado
o marcado, puede interferir para distinguir los margenes del tumor y para
identificar los tumores pequefios (33,71), explicando esto el impacto que tiene en
la concordancia radiopatolégica. Es conocido el impacto que tiene el ciclo
hormonal sobre el realce del parénquima mamario y por este motivo se
recomienda realizar la RM durante la segunda semana del ciclo menstrual (71). Sin
embargo, en los pacientes con diagndstico de cdncer de mama no prevalece esta
recomendacion con el objetivo de acortar el tiempo de diagndstico y tratamiento,

explicando los resultados obtenidos.
Grado histolégico

La medicidon de los tumores bien y moderadamente diferenciados tiene una
concordancia radiopatolégica moderada, siendo excelente la de los tumores mal
diferenciados.

Blair et al, 2006 (44) también hallaron una mayor concordancia
radiopatolégica en la medicidn de los tumores de alto grado dando como posible
explicacidon la mayor angiogénesis tumoral y por tanto mayor vascularizacién y
realce en RM de este tipo de tumores. Ademads, en el estudio de Szab6é et al, 2003
(113), se confirmd que el patréon de realce en anillo tiene un elevado valor
predictivo de malignidad (79-92%). Este patron indica elevada angiogénesis
tumoral periférica con necrosis central y también se asocia con una elevada
proliferacion celular tumoral.

Los tumores de alto grado se caracterizan en general por presentar
margenes definidos debido a su alta proliferacion celular, una matriz extracelular
rica en acido hialurdnico, ausencia de reaccidon estromal periférica y a la reaccion
inflamatoria del parénquima sano adyacente (113). Tanto los margenes definidos

como el realce en anillo son dos caracteristicas que probablemente contribuyen a
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la mayor precisidon en la medicion de este tipo de tumores. Por el contrario, la
forma de presentacion como realce no masa se asocia con imprecisiéon en la

medicidon tumoral por RM (17,42).
Tipo molecular del tumor:

El grado de concordancia radiopatoldgica de la medicién por RM es
diferente en funcién del tipo molecular. Los resultados muestran una concordancia
excelente en la medicién de los tumores Luminal B (CCC=0,958), sustancial en los
tumores luminal A y triple negativo y moderada en los tumores HER2+.

Estos resultados son similares a los obtenidos en el estudio de Yoo et al,2018 (108),
en el que se observo peor correlacidon en la medicion de los tumores HER2+ frente
alos tumores Luminal Ay B. También los estudios de Baek et al,2014(33) y Azhdeh
et al, 2021 (42) concluyeron que la sobreexpresién HER2+ afecta a la precision de

la medicion por RM y con tendencia a subestimar la medicidn.

Presencia de componente de CDIS

En ausencia de CDIS asociado al tumor infiltrante, la concordancia en la
mediciéon tumoral por RM es excelente (CCC=0,927) y en su presencia la
concordancia es sustancial (CCC=0,822), siendo las diferencias no significativas. Por
lo tanto, la presencia de CDIS asociado no se comporta como un factor que
modifique la concordancia de la medicion. Estos resultados no coinciden con varios
estudios publicados que concluyen que la presencia de CDIS asociado es uno de los
factores histopatolégicos con mayor impacto sobre la concordancia de la medicidn
tumoral por RM (46,50,108,114). La discordancia observada en presencia de CDIS
se explicaria por la forma de presentacién mas frecuente correspondiente con un
realce no masa, cuya medicidén es mas compleja por sus margenes y extension (50).
Aun en presencia de CDIS, es probable que la excelente concordancia pueda

explicarse porque el 91,1% de los tumores de la muestra son nddulos frente a 8,8%
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en forma de realce no masa y ademas la mayoria (68,9%) con un realce en estudio
dindmico tipicamente maligno (curva de tipo Ill) facilitando estas caracteristicas
morfoldgica y dinamica la precisidon en la medicion. La presentacién en forma de
realce no masa tanto del CDIS como del tumor infiltrante al tener margenes
imprecisos dificulta la medicion y estd descrito como factor de discordancia en la

medicién (111).
Tipo histopatolégico del tumor

La concordancia es excelente en la medicién tumoral con RM cuando el
diagndstico es carcinoma lobulillar infiltrante (CCC=0,945) y casi excelente con el
diagndstico carcinoma ductal infiltrante. Por tanto, el tipo histopatolégico tumoral
no se comporta como un factor que modifique la precisién en la medicidon tumoral

por RM. Este resultado es similar a estudios previos (40,109,114,115).

Infiltracién linfatica y vascular adyacente al tumor

Los resultados no muestran diferencias en la concordancia radiopatoldgica
de la medicién con RM en presencia o ausencia de la infiltracién linfovascular. En
ambos casos, la concordancia es sustancial. Este resultado no es similar a estudios
previos (40,111) en los que la infiltracidn linfovascular es un hallazgo asociado con

discordancia en la medicion tumoral por RM.

5.2.2.3. Grado de acuerdo de la combinacién de las tres pruebas con el diédmetro
histopatolégico

* Impacto del tamafio tumoral y de las caracteristicas histopatoldgicas y

radioldgicas

En el grupo de pacientes con mamografia, ecografia y RM, los valores

obtenidos con RM presentan una mejor concordancia con los valores quirdrgicos
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(CCC=0,898) respecto a los obtenidos por mamografia (CCC=0,630) o ecografia
(CCC=0,719). Estos resultados son similares a los obtenidos en estudios previos en
los que se demostré una mayor precision de la medicion tumoral por la RM frente
a la ecografia y mamografia (28,42,78,108,110).

Al agrupar los tumores en funcién de su tamafo, se observa que el grado de
concordancia de las tres técnicas es débil en los tumores de menor didmetro (<=a
20mm), mientras que la resonancia es claramente superior en la estimacién de
tumores grandes(>20mm). Al valorar la concordancia en funcién del tamafo
tumoral, los resultados muestran una concordancia superior en la medicién por
RM para los tumores superiores a 2cm de didmetro maximo frente a la ecografia y
la mamografia. Este resultado estd en acuerdo con el estudio de Lai et al,2015 en
que muestran que la RM tiene una concordancia superior a la ecografia en la
medicion de tumores superiores a 5 cm. Sin embargo, en los estudios previos de
de Grimsby et al (40) y Choi et al (50) concluyen que la RM es superior en la
medicidn de tumores inferiores a 2cm.

Al comparar el grado de acuerdo de las tres técnicas de imagen para
diferentes factores, se observa, en general, mayor grado de acuerdo para la
resonancia magnética. Estas diferencias son muy significativas siendo la RM
superior con respecto a las dos otras técnicas (mamografia y ecografia) en los
pacientes con tumores de categoria BI-RADS 5, en tumores con presencia de
componente CDIS, en diagndstico histoldgico CLI y en tipo molecular Luminal B /
HER2+. La RM mantiene su precisién independientemente del tipo histopatolégico
y molecular, resultados ya observados en estudios previos (11,114). Ademas, su
precisidn es superior a las técnicas convencionales en el tipo histopatolégico CLI y

en el tipo molecular luminal B/ HER2+.
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5.3 Concordancia intermétodos (mamograffa, ecograffa y resonancia

magnética)

En el subgrupo de pacientes estudiados con mamografia y ecografia
(n=217), al comparar las mediciones con ambas técnicas el grado de concordancia
es sustancial (CCC=0,873). Al realizar la misma comparacién en el subgrupo de
pacientes estudiados con mamografia, ecografia y resonancia (n=70), el grado de
concordancia de las mediciones obtenidas con mamografia y ecografia es
excelente (CCC=0,911).

En el subgrupo de pacientes con las tres pruebas de imagen, el grado de
acuerdo entre las mediciones por ecografia y RM es moderada (CCC=0,739) y entre
las mediciones por mamografia y RM es débil (CCC=0,644).

Por lo tanto, la mamografia y ecografia tienen una fiabilidad similar en la medicion
tumoral con un elevado grado de similitud en sus mediciones.

Sin embargo, el grado de similitud en la medicidén entre ecografia y RM es
de menor grado y todavia mas débil en la medicion entre mamografia y RM.

Estos resultados muestran el grado de fiabilidad de las pruebas diagndsticas
en la medicion tumoral y reflejan el grado de acuerdo en la correlacién

radiopatolégica de las tres pruebas comentada en el apartado anterior.

5.4 Concordancia interobservador (mamograffa, ecograffa y resonancia

magnética)

El investigador principal revisé las imagenes de los pacientes incluidos en el
estudio e indicd si el tumor era medible o no (criterio de mensurabilidad). Cuando
el tumor era medible, realizd una medicién (didmetro mdaximo tumoral por

imagen).
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Tanto la mensurabilidad como el diametro maximo indicado por el
investigador principal se han comparado con los indicados en los informes
radioldgicos de las pacientes.

En el caso de la mamografia, los resultados del criterio de mensurabilidad
no son valorables pues en el informe mamografico no se indica el tamaio tumoral
en 213 pacientes de los 243 incluidos en el estudio. Sin embargo, el investigador
principal consideré medibles 220 tumores. Teniendo en cuenta Unicamente el
escaso numero de tumores cuyo didmetro se reflejé en el informe radiolégico (30),
se observa un excelente grado de acuerdo en el criterio de mensurabilidad y un
acuerdo sustancial en el didmetro maximo. Estos resultados quedan limitados por
el escaso numero de tumores medidos.

En el caso de la ecografia, se observa un grado de acuerdo maximo en el
criterio de mensurabilidad y excelente en la concordancia del diametro maximo
tumoral de 237 tumores. Estos excelentes resultados en el grado de acuerdo se
deben a que se trata de un estudio retrospectivo. El investigador principal ha
obtenido la medicién tumoral a partir de las imagenes realizadas previamente por
otro radiélogo, ademas de ser la ecografia una técnica operador dependiente y
quedando Unicamente reflejadas las imagenes realizadas por dicho radidlogo.

El investigador principal no puede seleccionar el plano de corte para
obtener la medicién tumoral.

En el caso de la RM, se observa un grado de acuerdo méaximo en el criterio
de mensurabilidad del tumor y una concordancia en el didmetro maximo tumoral
excelente.

En la medicidon por RM, aunque el investigador principal pudo seleccionar el
plano de corte en la medicion, probablemente los resultados también puedan
quedar influidos por tratarse de un estudio retrospectivo en el que el investigador

principal es conocedor de la importancia de la precisidon de la medicién.
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5.5 Factores relacionados con el procedimiento quirtrgico aplicado

La medicién prequirdrgica del cdncer de mama y su extension determinan

el tipo de procedimiento quirurgico (cirugia conservadora frente a mastectomia).
Varios ensayos clinicos aleatorizados han mostrado que la tasa de supervivencia es
similar al aplicar ambos procedimientos quirdrgicos aunque la mayoria de estudios
incluyen tumores de didametro inferior a 2.5cm (116). La indicacion del
procedimiento quirdrgico viene determinada por el didmetro tumoral obtenido
con las pruebas de imagen convencionales (mamografia y ecografia). Ambas
técnicas tienen tendencia a subestimar la medicion y sélo con determinadas
indicaciones, se realiza también la RM.
La técnica de imagen mas precisa para obtener el diametro tumoral es la RM asi
como para detectar la enfermedad multifocal /multicéntrica o contralateral y por
ello su interpretacién implica modificaciones en la decisidon terapéutica inicial
(117). Esto junto a los estudios que indican su tendencia a sobreestimar el didmetro
tumoral y con ello su asociacidn con mayor nimero de mastectomias hacen que el
uso de la RM no se recomiende de rutina. Por este motivo se ha estudiado la
relacion entre el procedimiento quirdrgico aplicado a las pacientes y unas
determinadas caracteristicas clinico radioldgicas disponibles previas a la cirugia.
Los resultados muestran un aumento del riesgo de cirugia no conservadora al
aumentar la edad de las pacientes y al aumentar la categoria BI-RADS (4 o 5),
siendo también factores predictores relevantes el didmetro maximo en la
mamografia y la ecografia. La realizacion de RM no es un factor predictivo de
cirugia no conservadora desde el punto de vista univariante.

Considerando los factores significativos desde el punto de vista univariante,
se ha construido un modelo multivariante para valorar la probabilidad de una
cirugia no conservadora en este grupo de pacientes. Se observa que la realizacién
de RM es un factor predictor de cirugia no conservadora, junto con la categoria BI-

RADS, el patrén ecografico y el didmetro maximo en la ecografia. Es probable que
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la realizacion de la RM sea un factor predictor de cirugia no conservadora porque
se ha realizado en un grupo de pacientes con unos criterios determinados y que
implican situaciones clinicas mas complejas y sospechosas (mama densa,
discrepancia del tamano tumoral entre las pruebas de imagen convencional,
diagndstico de carcinoma lobulillar infiltrante). Los estudios previos de Katipamula
et al. (119) y Bleicher et al. (120) asocian también la realizacion de RM con una
mayor tasa de mastectomia. Sardanelli et al, 2022 (121) han publicado
recientemente los resultados de su estudio multicéntrico prospectivo
observacional cuyo objetivo es evaluar el uso de la RM prequirurgica en la practica
clinica, en pacientes diagnosticadas de cancer de mama. Los resultados del estudio
muestran que los médicos indican la RM en pacientes que presentan una
probabilidad a priori mas elevada de ser tratadas con mastectomia, pero también
se observa que la realizacion de RM se asocia a una tasa mas elevada de

mastectomia.

5.6 Limitaciones del estudio

Se trata de un estudio retrospectivo con muestra inicial de 243 pacientes
con pruebas de imagen convencionales (mamografia y ecografia) pero Unicamente
70 de estos pacientes disponian de RM, nimero mas limitado.

Otra limitacion importante es que la recogida y el analisis de los datos del
estudio se ha realizado Unicamente por un radiélogo, el investigador principal. En
un primer tiempo, se realizd la recogida de datos demogréficos, clinicos e
histopatoldgicos, a partir de la historia electronica asi como la recogida del
diametro maximo tumoral de cada lesién, para cada prueba de imagen, a partir de
los informes radioldgicos (IMPAX-RIS, Agfa®). En un segundo tiempo, el
investigador principal midié los tumores incluidos en el estudio a partir de las
imagenes disponibles en el sistema IMPAX-RIS, Agfa® y anoté el diametro maximo

tumoral para cada paciente, en cada técnica de imagen. Si bien la recogida de datos
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se realizd en dos fases (la primera implicaba aplicar los criterios de inclusion y
exclusiéon y recoger datos y la segunda obtener las mediciones), se puede
considerar que el investigador principal no era ciego a los datos inicialmente
recogidos.

En cuanto a la composicion de la muestra a estudio, al ser inicialmente
excluidos del estudio los pacientes con indicacidon de quimioterapia preoperatoria,
la muestra de tumores estudiados incluye escasos tumores de tamafio grande
(>50mm).

En el grupo de pacientes con RM, se observa que la forma de presentacion
de los tumores es mas frecuentemente el nddulo-masa frente al realce no masa,
mucho menos frecuente y cuya medicidn es mas dificil por sus margenes y
extension.

En cuanto al proceso de medicidn, para la ecografia, las imagenes analizadas
en el estudio fueron obtenidas previamente por otro radidlogo, siendo esta técnica
operador dependiente y no se dispuso de imdgenes en tiempo real. Esta limitacién
no se ha producido con la mamografia ni la RM dado que se evaluaron todas las
imagenes disponibles para cada una de estas técnicas.

En cuanto a la metodologia estadistica para determinar el grado de
concordancia radiopatoldgica entre las mediciones, no se emplea en general un
método estandarizado para su evaluacion en los distintos estudios publicados.

Esto ha dificultado la comparacién con los estudios previamente publicados.
Algunos de estos estudios previos aplicaron como analisis estadistico para valorar
concordancia Unicamente el coeficiente de correlacion de Pearson que mide el
grado de asociacién y no de concordancia, no respondiendo por ello a su objetivo
inicial (19,34,71).

Probablemente realizar un estudio prospectivo con un mayor nimero de
pacientes con RM prequirurgica aportara un grupo mas homogéneo de estudio y

validara los resultados actuales.
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CONCLUSIONES:

1-La concordancia radiopatoldgica en la medicion tumoral mamografica vy
ecografica es moderada con tendencia a la subestimacion de la medicidén, mayor al

aumentar el didametro tumoral.

2-La exactitud de la medicion mamografica y ecografica tumoral depende de

factores radioldgicos e histopatologicos. La concordancia radiopatoldgica es:

- muy débil en el carcinoma lobulillar infiltrante.
- débil en presencia de CDIS asociado y en los tumores HER2+.

- moderada en el carcinoma ductal infiltrante y en los tumores con

receptores hormonales positivos.

-excelente en los carcinomas con presentacion en forma de nddulos bien
definidos (carcinoma papilar, mucinoso, tumor phyllodes maligno), en los

tumores de alto grado histoldgico y en el tipo molecular triple negativo.

-el patron mamografico denso empeora la concordancia en la medicién

tumoral.

3- La concordancia radiopatoldgica en la medicién tumoral con RM es casi
excelente (CCC=0,871), con una sobreestimacion media no significativa de

1,30mm.
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4- La concordancia radiopatolégica en la medicion tumoral por RM:

- aumenta cuanto mayor es la clasificacién BI-RADS del tumor en las técnicas

convencionales y al aumentar el grado histolégico del tumor.

- disminuye al aumentar el grado de realce de fondo del parénquima
mamario y en el caso de los tumores HER2+ respecto al resto de tipos

moleculares.

- no se modifica en funcidn del tipo histolégico, ni de la presencia de CDIS o

de infiltracion linfovascular.

5- La medicion tumoral con RM presenta una concordancia radiopatolégica
superior respecto a la ecografia y mamografia en la estimacion de tumores
mayores de 2cm, en el subtipo histolégico CLI, en presencia de CDIS y en tipo

molecular luminal By HER2+.

6- La realizaciéon de RM prequirargica no es un factor predictivo de cirugia no

conservadora desde el punto de vista univariante.

Elaborado un modelo multivariante, se observa que la realizacién de RM
prequirdrgica es un factor predictor de cirugia no conservadora junto con la

categoria BI-RADS, el patrén ecografico y el didmetro maximo en la ecografia.
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