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INTRODUCCION

1. ASPECTOS HISTORICOS DEL CANCER DE MAMA

La mama es una glandula especialmente preparada para la produccion y
secrecion de leche con finalidad nutricia para las crias. En este sentido su
presencia es tan importante que permite la clasificacion de las especies que
la poseen como mamiferos. Sin embargo, si la Unica funcién de la mama
femenina fuera la lactancia sus enfermedades tendrian mucha menos
trascendencia que la que tienen.

En la mujer la mama representa mucho mas que un 6rgano nutricio. Tal y
como refiere Charles Gros, uno de los padres de la mamografia, “la mama
cuando se humaniza se convierte en seno”. La mama también tiene
connotaciones simbdlicas y asi ha representado la fecundidad en las Venus
prehistéricas y el origen del universo en el mito de la Via Lactea o en el de
Isis en el Antiguo Egipto. También simboliza feminidad, belleza y erotismo,
aspectos que han destacado el arte y la moda a través de los tiempos.

En lo referente a sus aspectos médicos la patologia mamaria ya era
conocida en el antiguo Egipto 1600 afios antes de Cristo. En un papiro
encontrado en Tebas en el afio 1862 por Edwin Smith existia un capitulo
titulado “Instrucciones en torno a tumores sobre las mamas” en el que se
hace referencia al tratamiento de abscesos, traumatismos y heridas
infectadas.

En la Grecia clasica Hipécrates (460-370 a.C.) fue el primero en describir

el cancer utilizando el término “karquinos” y “karquinoma”.
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La primera extirpacion quirirgica de la mama de la que se tiene
referencia la realizé Leonides, médico del primer siglo después de Cristo que
trabajé en la escuela de Alejandria.

Galeno (131-201), la autoridad médica mas importante anterior al
Renacimiento, describia el cancer como “una hinchazén con dilatacién
venosa parecida a la forma de las patas de un cangrejo”. Coincidié con
Hipdcrates en atribuirlo a un exceso de bilis negra, sustancia producida por el
bazo y el estbmago. Para curar el cancer se debia extirpar el tumor y sus
ramificaciones, a las que consideraba venas dilatadas llenas de bilis
malsana.

Avicena (980-1037), jefe médico del Hospital de Bagdad, recomendaba
la escision completa del tumor con cauterizacion de la herida y una dieta rica
en leche.

Ya en el Renacimiento cirujanos como Ambrose Paré (1510-1590) o
Miguel Servet (1509-1553) consideraban que para curar el tumor ademas de
la mama se debia extirpar el pectoral y los ganglios, lo que puede
considerarse el germen de la mastectomia radical.

En el siglo XVIII Henri Francois Le Dran (1685-1770) contradijo por
primera vez la teoria humoral de Galeno al considerar que el cancer de
mama en estadios iniciales era un proceso local y que su pronéstico
empeoraba cuando aparecia la diseminacion linfatica.

A finales del siglo XIX William Halsted (1852-1922) desarroll6 la técnica

quirdrgica de la mastectomia, que seria utilizada durante mas de ochenta
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afos, y a la que se han ido incorporando otros tratamientos durante el siglo
XX como la radioterapia, la quimioterapia y la hormonoterapia.

Al mismo tiempo que fue evolucionando el tratamiento de las
enfermedades de la mama otros médicos e investigadores, mediante la
observacion, establecieron las bases de la actual epidemiologia de la
patologia mamaria. Asi Bernardino Ramazzini en 1713 fue el primero en
observar que el cancer de mama era mas frecuente en las religiosas que en
las demas mujeres y Stevenson, en 1913, encontré que la tasa de mortalidad
por cancer de mama era mas alta en las mujeres mayores de 45 afos
solteras que en las casadas. El primer estudio controlado de cancer de
mama lo realizé Lane-Clay en 1926, demostrando que existia predisposicion
familiar y diferencias en la historia matrimonial y reproductiva de las
pacientes con cancer de mama frente a las mujeres control.

En los 80 afios que han pasado desde entonces se han logrado grandes
avances en el conocimiento de los factores que influyen en el desarrollo de

esta patologia, asi como en su diagndstico y tratamiento.

2. FISIOPATOLOGIA DEL CANCER DE MAMA

2.1. CARCINOGENESIS

El cancer es un conjunto de enfermedades caracterizadas por la

existencia de una proliferacion anormal de células. Lo que le confiere la
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caracteristica de malignidad es su capacidad para invadir 6rganos y
diseminarse a distancia.

El proceso de la carcinogénesis ocurre en pasos secuenciales’.
Comienza cuando se produce la exposicion a un agente carcinogénico, lo
gue se denomina “iniciacion”. Este proceso implica la presencia de un dafio
latente, que si no viene seguido de los pasos posteriores no da lugar a
ningun crecimiento celular anormal. El paso siguiente se produce cuando un
segundo agente estimula la manifestacion del dafio inicial y origina la
aparicion de un tumor detectable. A esta fase se la denomina “promocion”.
Finalmente ocurrira la division y la multiplicacion de las células tumorales,
fase que incluye los restantes estadios del desarrollo de una neoplasia y que
se denomina “progresion”.

El cancer también puede surgir como consecuencia de un acumulo de
alteraciones genéticas que interfieren en el control normal del crecimiento y
la diferenciacion celular. Estas alteraciones pueden deberse a la activacion
de protooncogenes 0 a la inactivacion de genes supresores de tumores.
Estudios citogenéticos han demostrado multiples alteraciones cromosomicas
en el 70% de los tumores de mama, si bien en la actualidad s6lo un 5-10%
de los mismos se pueden atribuir a mutaciones de genes con alta
penetrancia y que se transmiten con un patron de herencia autosémica
dominante. La pérdida o inactivacion de varios genes supresores que
controlan el comportamiento de las células (P53, BRCA1, BRCA2...) puede

iniciar el proceso de la carcinogénesis mamatria.
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2.2. HISTOPATOLOGIA

Histéricamente el cancer de mama se ha subdividido segun signos
anatomopatolégicos y clinicos, entre los que se incluyen el tamafio del tumor,
la afectacion ganglionar y la presencia de enfermedad a distancia, lo que
constituye la clasificacion TNM.

Para perfeccionar esta clasificacion se han evaluado varios factores
anatomopatolégicos como indicadores prondsticos de la evoluciéon clinica,
entre los que se encuentran el subtipo histoldgico, la gradacion nuclear e
histolégica y la invasion linfatica y/o vascular. La determinacion mas
importante en el diagndstico del cancer de mama es la presencia o ausencia
de infiltracion tumoral, ya que implica la posibilidad de diseminacién

metastasica.

A. CARCINOMA INFILTRANTE DE MAMA

La clasificacién histopatolégica del carcinoma infiltrante de mama
describe el aspecto microscopico del tumor y permite dividirlo en varios
subtipos histoldgicos diferentes.

Tradicionalmente, los anatomopatdlogos han clasificado la mayoria de
los carcinomas infiltrantes de mama, al menos el 90%, en los tipos ductal y
lobulillar. EIl tipo ductal muestra nidos de células infiltrantes que forman
pequefias estructuras ductales. El tipo lobulillar presenta células aisladas que

infiltran un estroma densamente fibroso rodeando estructuras ductales
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normales, de manera que en el estudio microscépico se identifican como
focos satélites situados a distancia variable de la masa tumoral principal. La
supervivencia de las pacientes con ambos tipos de carcinomas es similar si
equiparamos estadios y grados tumorales®. De hecho, muchos carcinomas
infiltrantes de mama presentan caracteristicas histopatolégicas de los dos
tipos?. La relevancia clinica especifica del carcinoma lobulillar puro radica en
su forma de inicio poco llamativa, en su tendencia a ser infradiagnosticado
tanto por la exploracion clinica, por la mamografia y la biopsia con aguja, asi
como por su patron de infiltracion que dificulta el estudio anatomopatoldgico
de los bordes quirtrgicos?.

Menos del 10% presentan un subtipo histolégico con connotaciones
prondsticas especificas como los carcinomas tubular, mucinoso y papilar.
Estos tipos tumorales muestran caracteristicamente un grado histolégico bajo
y una tasa de proliferacion escasa, y suelen mostrar positividad intensa para
los receptores estrogénicos®, presentando un mejor pronéstico que el resto
de los carcinomas infiltrantes.

Existen pocos casos de carcinomas infiltrantes de mama con
caracteristicas mesenquimales®. Estos tumores pueden pertenecer a tres
categorias. La primera esta constituida por los tumores pobremente
diferenciados que muestran una combinacion de elementos histopatologicos
de carcinoma y sarcoma y que actualmente se incluyen en el grupo de
carcinomas metaplasicos de alto grado. Estas lesiones pueden presentar un

patron metastasico de sarcoma®. El segundo grupo esta constituido por
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tumores fusocelulares de bajo grado. Son basicamente mesenquimales,
aunque también contienen elementos epiteliales, y se comportan como
sarcomas de bajo grado®’. El tercer y ultimo grupo es el constituido por los
carcinomas pobremente diferenciados o de alto grado, que presentan
extensas areas de necrosis y algunas de sus células diferenciacion epitelial y

mesenquimal®.

B. CARCINOMA “IN SITU” DE MAMA

Desde un punto de vista conceptual, el carcinoma “in situ” es una fase
localizada y preinfiltrativa del carcinoma de mama, de manera que Su
tratamiento es local, mediante cirugia, radioterapia o ambas, y no precisa de
tratamiento quimioterapico sistémico. Sin embargo, recientemente, se ha
producido un cambio es este axioma ya que se ha demostrado que la terapia
hormonal adyuvante con tamoxifeno impide o retrasa el inicio de la fase
infiltrativa en las mujeres con antecedentes de carcinoma ductal “in situ™.

En terminos generales el carcinoma ductal “in situ” se puede dividir en
comedo, con nudcleos pleomoérficos, mitosis y necrosis celular, y en no
comedo, con los subtipos cribiforme, papilar y sélido, que carece de figuras
mitéticas, de nucleos pleomorficos y de necrosis celular, y que tiene un
pronéstico mas favorable™.

El carcinoma lobulillar “in situ” generalmente se trata de un hallazgo

histoldgico sin traduccién radioldgica ni expresion en el examen fisico. Con

frecuencia es multicéntrico y bilateral. Estudios clinicos en pacientes con
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carcinoma lobulillar “in situ” sometidas a biopsias escisionales durante
muchos afios, demuestran que dicha lesion se comporta como un “marcador
de riesgo”, ya que un 1% de sus portadoras desarrolla un carcinoma
infiltrante cada afio'*. Curiosamente el riesgo de desarrollar un cancer
invasivo es el mismo en ambas mamas vy, en la mayoria de los casos, seran
tumores ductales y no lobulillares.

A modo de resumen se puede decir que la mayoria de los carcinomas de
mama se pueden contemplar como un espectro continuo que va desde los
tumores pobremente diferenciados y biolégicamente agresivos, constituidos
por células epiteliales poco diferenciadas y por células con caracteristicas
mesenguimales, hasta los carcinomas tubulares muy bien diferenciados, que

muestran un crecimiento lento y expresan receptores estrogénicos.

2.3. FACTORES DE RIESGO

Aunque la etiologia de la mayoria de los tumores malignos es
desconocida, actualmente hay identificados numerosos factores de riesgo.
Algunos como la edad, el sexo o determinadas alteraciones hereditarias no
pueden ser modificados, si bien existen otros muchos, considerados factores
ambientales, cuya exposicién puede eliminarse o al menos reducirse.

En el cancer de mama, como sucede con la mayoria de los canceres, la
edad es un factor muy importante. De hecho, el 77% de los casos nuevos y

el 84% de las muertes ocurren en mujeres mayores de 50 afos.
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Es un tumor que presenta una gran influencia hormonal. Muchos de los
factores de riesgo establecidos (menarquia temprana, menopausia tardia,
nuliparidad, edad tardia del primer parto, obesidad en mujeres
posmenopausicas...) suponen una mayor exposicion de la glandula mamaria
a los estrégenos circulantes’®. Se estima que cada afio de retraso en la
menarquia reduce el riesgo de cancer de mama un 4% y que cada afio de
retraso en la menopausia aumenta el riesgo un 3%*%. También la terapia
hormonal posmenopausica parece que incrementa el riesgo de padecer esta
neoplasia®®. Las hip6tesis propuestas para explicar la actuaciéon de los
estrégenos son controvertidas, y se basan en los efectos duales de los
mismos al promover el crecimiento tanto de las células epiteliales de los
conductos como de los precursores de los metabolitos mutagénicos**°.

Otros factores de riesgo descritos en la literatura incluyen la exposicion
precoz a altas dosis de radiaciones ionizantes, los campos electromagnéticos
de muy baja frecuencia, la exposicion a plaguicidas organoclorados, el
tabaco, el alcohol, el sedentarismo, el alto consumo de grasas y el menor
consumo de folatos®. También determinadas profesiones como trabajadoras
sanitarias, empleadas de la industria quimica, farmacéuticas, profesoras,
trabajadoras de telefonia y radio y peluqueras muestran una incidencia
mayor, aunque es dificil separar la influencia que puedan tener factores
especificamente ocupacionales del resto de los factores®’.

El tejido mamario mamograficamente denso, caracterizado por un

aumento de la proliferacion de las células epiteliales y de fibrosis del
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estroma, se ha mostrado como un factor de riesgo. Estudios de cohortes y de
casos controles han descrito, tras ajustar los factores conocidos de riesgo de
cancer de mama, un aumento de entre el 1.8% y el 6% del riesgo de cancer
de mama en los patrones parenquimatosos mamograficos con elevada
densidad en comparacién con los de baja densidad®?°. En el “Canadian
Breast National Screening Study” se constaté que un patrén mamografico
denso en mas del 75% de la glandula mamaria visible en la mamografia
aumentaba el riesgo de incidencia de hiperplasia sin atipias y de hiperplasia
atipica y/o carcinoma “in situ”. Al comparar las mujeres con un patron
mamografico denso con las que presentaban un patron de baja densidad se
observé que en las primeras existia un riesgo relativo de 13.85 (IC 95%:
2.65-72.49) de presentar hiperplasia sin atipias y de 9.21 (IC 95%: 1.66-
51.48) de presentar hiperplasia atipica o carcinoma “in situ™*.

Finalmente, también los antecedentes familiares suponen un
considerable aumento del riesgo de padecer un cancer de mama, lo que ha
llevado a investigar genes que puedan estar relacionados con el desarrollo
de la enfermedad. Entre un 60% y un 80% de las mujeres con alteraciones
en alguno de los dos principales genes de susceptibilidad (BRCAl1 y BRCA2)
padeceran un cancer de mama a lo largo de su vida?. En estudios realizados
con mujeres judias ashkenazis se ha observado que las pacientes con
mutaciones en alguno de estos genes supresores presentan un riesgo de
desarrollar un cancer de mama contralateral metacronico de un 30%. Sin

embargo, estos dos genes sOlo explican una pequefia proporcion de los
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casos familiares. Otros genes defectuosos que también parecen estar
implicados en el desarrollo del cancer de mama son el P53, el BARD1 y mas
recientemente el BRCA3 y el NOEY?2.

Entre el 25 y el 30% de los canceres de mama muestran positividad para
el receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano HER2, una
proteina que ayuda a controlar el crecimiento, la division y la reparacion de
las células. Se cree que juega un papel clave en la transformacion de células
sanas en cancerosas. Las investigaciones que se estan realizando sugieren
gue las mujeres cuyos canceres muestran positividad para el HER2 tienen
una enfermedad mas agresiva y un mayor riesgo de recurrencia®. Esto ha
llevado al desarrollo de drogas bioldgicas como el trastuzumab. Estudios
recientes demuestran que afadir trastuzumab a pacientes con cancer de
mama positivo para el HER2 durante o después de la quimioterapia ayuda a

prevenir la recurrencia del cancer**?®

, Y que un afo de tratamiento con
trastuzumab tras finalizarla aumenta la supervivencia un 2.7% a los dos
afios®. Por otro lado, la elevacién de los niveles de HER2 en las pacientes
con tumores previamente positivos para dicha proteina y que se encuentran
libres de enfermedad, es un indicador muy potente de recurrencia de
enfermedad?®’.

A pesar de todo lo que se conoce hasta ahora la investigacion etiol6gica

del cancer de mama debe continuar ya que los factores conocidos

explicarian menos del 50% de todos los casos observados™.
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3. MAGNITUD DEL PROBLEMA

El aumento de la incidencia de muchos tumores malignos, el
envejecimiento de la poblacion y la mayor supervivencia de los enfermos de
cancer debida a los avances diagnosticos y terapéuticos, han supuesto un
aumento significativo del nimero de pacientes con esta patologia, lo que
determina la creciente importancia que tiene este grupo de enfermedades

como problema de salud publica en nuestro pais y en los de nuestro entorno.

3.1. EN ESTADOS UNIDOS Y LA UNION EUROPEA

A. CANCER

Segun los datos publicados por la “American Cancer Society” para el afio
2007?® casi uno de cada dos varones y una de cada tres mujeres
desarrollaran un cancer a lo largo de su vida en Estados Unidos?, siendo la
primera causa de muerte entre los hombres de 60 a 79 afos y de las mujeres
de 40 a 79 afios®®.

Los ultimos datos de incidencia de los que se dispone en Estados Unidos
han sido publicados por la “American Cancer Society” y corresponden a los
aflos 1997-2001%°. En la Unién Europea los datos sobre el cancer son
recogidos por la “European Network of Cancer Registries” y la “International
Agency for Research on Cancer”. Los ultimos datos publicados corresponden

al afio 1998 y a los quince paises que ese afio formaban la Unién Europea®.
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Al comparar las tasas de incidencia de cancer en Estados Unidos (1997-
2001) y en la Unién Europea (1998) ajustadas a la poblacion mundial se
observa que son superiores para ambos sexos en el pais norteamericano,
406.6/10° para los varones y 308.8/10° para las mujeres en Estados Unidos y
283.3/10° para los varones y 208.2/10° para las mujeres en la Unién
Europea.

Las tasas de mortalidad por cancer también fueron superiores para
ambos sexos en Estados Unidos, 152.6/10° para los varones y 111.9/10°
para las mujeres por 111.9/10° para los varones y 94.2/10° para las mujeres
en la Unién Europea.

Pero el cancer no es solo importante por la mortalidad que origina, sino
por la morbilidad, secuelas y costes econdmicos y sociales que ocasiona. En
su informe anual del afio 2006, los “National Institutes of Health” (NIH) de
Estados Unidos estimaron que los costes sociecondémicos producidos por el
cancer fueron mas de 210000 millones de ddlares, de los que casi 80000
millones se debieron a costes médicos directos, 19000 millones a la pérdida
de productividad por absentismo laboral y, la parte mas importante, 110000

millones a la pérdida de productividad debido a las muertes prematuras?®.

B. CANCER DE MAMA

El cancer de mama es uno de los mas importantes en la practica clinica
debido a su frecuencia y a la posibilidad de realizar programas de cribado

gue permiten diagnosticarlo en estadios iniciales.
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En la actualidad es el tumor mas frecuente en las mujeres occidentales.
Segun el “Cancer National Institute” de Estados Unidos aproximadamente el
13.3% de las mujeres desarrollard un cancer de mama a lo largo de su vida,
mientras que en los paises de la Uniébn Europea la probabilidad de
desarrollarlo antes de los 75 afios es del 8%.

Las tasas de incidencia de cancer de mama ajustadas a la poblacion
mundial fueron mas altas en Estados Unidos que en la Unién Europea
(101.1/10° y 67.5/10° respectivamente), mientras que las de mortalidad
fueron muy similares (19.0/10° y 19.6/10° respectivamente)®.

La incidencia del cancer de mama sigue aumentando, a pesar de que la
velocidad de incremento se ha ido reduciendo un 0.6% al afio desde 1986, si
bien la incidencia del cAncer de mama “in situ” ha aumentado un 6.1% anual

durante el mismo periodo®*,

3.2. EN ESPANA Y EN LA COMUNIDAD AUTONOMA DE
CANARIAS

A. CANCER

Segun el informe publicado en el afio 2005 por el Area de Epidemiologia
Ambiental y Cancer del Centro Nacional de Epidemiologia, el cancer es la
segunda causa de muerte en Espafa tras las enfermedades vasculares,

suponiendo el 25.6% de todas las defunciones®. En Canarias el cancer
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también es la segunda causa de muerte tras las enfermedades vasculares,
siendo responsable del 26.4% de todas las defunciones®>.

A nivel nacional el cancer supuso casi medio millon de afios potenciales
de vida perdidos, el 35% del total, mientras que las enfermedades vasculares
supusieron el 15.32%%*. En Canarias también supuso el mayor nimero de
afos potenciales de vida perdidos, casi 20000, equivalente al 30.17% del
total, mientras que las enfermedades vasculares supusieron el 17.13%%.

En Espafa las tasas de incidencia de cancer ajustadas a la poblacion
europea en el afio 1998 fueron de 424.6/10° para los varones y de 235.6/10°
para las mujeres. La tasa masculina se situ6 cercana a la media de la Unién
Europea y es similar a la de paises como ltalia, Austria, Luxemburgo u
Holanda. La tasa de incidencia en mujeres fue de las mas bajas de los
paises de la Unién, siendo inferior sélo la de Grecia®.

En el afio 1993 se cred el Registro Poblacional de Cancer de Canarias,
gue en sus primeros afos de funcionamiento se ha centrado en las islas de
Gran Canaria y Tenerife (aproximadamente el 86% de la poblacion del
archipiélago) y que ha permitido conocer el impacto de esta enfermedad en
nuestra Comunidad Auténoma. Las tasas de incidencia de cancer en
Canarias ajustadas a la poblacion europea para el periodo 1993-1996 fueron
de 423.7/10° para los varones y de 259.1/10° para las mujeres®. La tasa de
los varones canarios fue similar a la media nacional para esos afios mientras

gue la de las mujeres fue superior.
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Las tasas de mortalidad ajustadas a la poblacion europea en Espafia
fueron de 253.2/10° para los varones y de 112.4/10° para las mujeres. De
modo similar a lo que ocurria con las tasas de incidencia, la tasa de
mortalidad de los varones espafioles se situé cercana a la media de la Unién
Europea mientras que la de las mujeres fue la menor de todos los paises®.

En Canarias las tasas de mortalidad ajustadas a la poblacién europea
fueron de 281.7/10° para los varones y de 138.4/10° para las mujeres®,
valores superiores a los de la media nacional para esos afnos.

De un modo mas grafico podemos decir que en nuestra Comunidad
Auténoma una de cada tres personas padecera cancer a lo largo de su vida y
que una de cada cuatro morira por esta causa>®.

En las dltimas décadas se ha observado una tendencia ascendente en la
mortalidad por cancer en nuestra Comunidad Autbnoma. Este incremento
puede ser debido en parte a un aumento real de las tasas de incidencia en
algunos grupos de edad y localizaciones tumorales y, por otra, a la mejora en
el diagnostico y certificacion de las defunciones.

Por lo anteriormente expuesto podemos comprender por qué las
neoplasias se han consolidado como uno de los problemas sociosanitarios
de mayor importancia en Espafia y en Canarias. Ademas, el impacto de las
neoplasias sobre el entorno social de los enfermos es cada vez mas
importante.

Una aportacion destacable en este aspecto ha sido realizada por el Servicio

Canario de la Salud al incorporar los Grupos Relacionados con el
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Diagnostico (GRDs) para calcular los costes de los pacientes con neoplasias,
los cuales se estimaron en unos 200 millones de euros durante el periodo
1986-1996. Los costes directos se elevaron a casi 60 millones de euros
representando un 28% del coste total, lo que supone el 5.1% del gasto
sanitario en Canarias. Al separar los costes indirectos en los tres grupos que
lo integran: pérdida de productividad por mortalidad anticipada, por
incapacidad permanente y por absentismo laboral, observamos que el
primero es el que ocasiona un coste mayor con casi 125 millones de euros,
mientras que la incapacidad permanente y el absentismo laboral ocasionan
un coste de unos 13 millones de euros cada uno. Asimismo, los 2950
fallecidos en 1998 supusieron casi 50000 afios de vida perdidos
(considerando las defunciones hasta los 84 afios y la esperanza de vida
como edad limite), unos 14000 afios de vida productivos perdidos y mas de

350000 dias de baja laboral®’.

B. CANCER DE MAMA

Al igual que en el resto de los paises occidentales, en Espafia y en la
Comunidad Autdnoma de Canarias el cancer de mama es el mas frecuente
de los tumores malignos en el sexo femenino.

En Espafia representa casi el 26% de los canceres diagnosticados en
este sexo, seguido por el cancer colorrectal con un 15%*. En Canarias
representa casi el 30% seguido también por el de colon con un 12%>. Dicho

en otros términos, un cancer de cada tres diagnosticado en mujeres es de
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mama. El riesgo acumulado que tiene una mujer en Canarias de padecer
cancer de mama antes de los 74 afios es del 6.39%, es decir 1 de cada 16
va a desarrollar cancer de mama antes de cumplir los 74 afios de edad.
Estas cifras sitian a Canarias por encima de la media nacional y por debajo
de la media de la Unién Europea®. Ademas es el cancer mas frecuente en
todos los grupos de edad por encima de los 14 afos, siendo el responsable
del 15% de los canceres en las mujeres entre 15 y 34 afos, del 38% entre
las de 35y 64 afios y del 24% entre las mayores de 65 afios™.

En Espafa la tasa de incidencia de cancer de mama ajustada a la
poblacién europea en el afio 1998 fue de 66.8/10° la menor de la Unién
Europea, y la de mortalidad de 22.2/10°, la segunda menor tras la griega®.

Las tasas de incidencia y mortalidad de cancer de mama en la
Comunidad Auténoma Canaria en el afio 1996 ajustadas a la poblacion
europea fueron de 80.1/10° y de 28.3/10° respectivamente. Estas cifras
fueron superiores a las mostradas por el conjunto del estado espafiol y
similares a las de paises como Italia o Austria. Debe sefalarse también que
existieron diferencias en los valores de las tasas entre las dos provincias
canarias, siendo superiores las de la provincia oriental. En relacién al resto
de las provincias espafiolas, Las Palmas presentd la tasa ajustada mas alta
del estado, con un valor de 30.89/10° en el periodo 1978-1992, siendo la de
Santa Cruz de Tenerife de 21.79/10° y la de Espafia de 21.61/10° para este

mismo periodo>>.
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La mortalidad por cancer de mama en Espafia comenz0 a descender en
el afo 1992 a un ritmo del 2% anual. Si bien esta disminucion ha afectado a
todas las comunidades autbnomas, el inicio se ha producido en diferentes
momentos. Navarra fue en 1990 la primera en implantar un programa de
diagnostico precoz y, ha sido precisamente alli, donde el descenso de la
mortalidad ha sido mas importante, un 8% anual a partir de 1995. Este
mismo efecto se ha producido en otros paises donde se han puesto en
marcha programas de cribado, en los que inicialmente se produce un
aumento de la tasa de incidencia y posteriormente un descenso de la
mortalidad.

La supervivencia media del cancer de mama en Espafia a los 5 afios de
su diagnostico es del 78% (76% de media en la Unién Europea) segun el
estudio “European Cancer Registry Study of Survival and Care of Cancer
Patients” (EUROCARE-3) publicado en el afio 2003. Por ello la mortalidad
ha perdido validez para valorar este tumor, aunque sigue siendo el Unico
indicador disponible para estudiar la variabilidad geogréafica dentro y fuera de
nuestro pais. A nivel internacional las grandes diferencias observadas hace
medio siglo en la mortalidad por este tumor tienden a desaparecer,
existiendo en la actualidad un patrén mucho mas homogéneo. En Espafia no
existe un patrén geografico claro, destacando solamente la provincia de Las

Palmas como area de mayor mortalidad*.
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4. PREVENCION Y PROGRAMAS DE CRIBADO DE
CANCER

Las diversas estrategias utilizadas para controlar el cancer inciden en los
distintos aspectos de su evolucion y tienen como objetivos disminuir la
incidencia mediante cambios en aquellos factores de riesgo asociados a su
desarrollo (prevencion primaria), diagnosticarlo antes de que se manifieste
clinicamente con la finalidad de ofrecer un tratamiento precoz que permita
mejorar su prondstico (prevencion secundaria) y tratarlo adecuadamente
para mejorar la calidad de vida y reducir la mortalidad (prevencion terciaria).

La prevencion primaria implica conocer los factores relacionados con el
desarrollo de la enfermedad. A pesar de los avances realizados, de momento
solo existen determinantes del riesgo para la mitad de los canceres*®. El 35%
de las muertes por cancer en el mundo son atribuibles hasta nueve factores
de riesgo potencialmente modificables, siendo los mas importantes: el
tabaco, el alcohol, la exposicion solar, la dieta, la obesidad, agentes
infecciosos y sustancias cancerigenas. Estos dos ultimos incluyen desde
factores como la contaminacion ambiental o la contaminacion del agua de
beber a 29 carcinégenos ocupacionales reconocidos por la “International
Agency for Research on Cancer™.

El cribado, como actividad de prevencién secundaria, también es un
método eficaz para controlar el cancer. El cribado organizado de un cancer

sOlo debe ofrecerse si se ha demostrado que disminuye la mortalidad
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especifica de la enfermedad o su incidencia en estado avanzado, si se
conoce bien su balance de riesgos y beneficios, y si la relacion coste-eficacia
resulta aceptable. Puesto que el cribado supone realizar pruebas a personas
sanas para detectar la presencia de enfermedades que adn no provocan
sintomas, solo debe realizarse en el marco de programas organizados, con
garantia de calidad a todos los niveles y facilitando a la poblacién una
adecuada informacion sobre los riesgos y los beneficios, de manera que
cada ciudadano decida por si mismo si participa 0 no en los mismos. Los
programas de cribado poblacionales ofrecen claras ventajas sobre la
deteccién oportunista como el control de calidad de las pruebas, los circuitos
especificos de derivacion de pacientes para confirmacién diagnostica y
tratamiento y la evaluacion global de los resultados.

Sin embargo, el cribado puede tener también efectos secundarios
adversos para la poblacion sometida a las pruebas como la ansiedad, la
yatrogenia debida a las intervenciones médicas innecesarias en caso de
resultados positivos erréneos y los retrasos en la deteccion de la enfermedad
en caso de diagndstico negativo equivocado.

Los beneficios que un programa de cribado tiene para la poblaciéon y para
la salud publica sélo pueden conseguirse con una elevada participacion y un
adecuado diagnostico y tratamiento, por lo que los responsables sanitarios
deben ser muy conscientes de los riesgos potenciales y de los beneficios

antes de ponerlo en marcha. En la tabla 1 se presentan las recomendaciones
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del Consejo Asesor sobre Etica de Dinamarca para los programas de

cribado®.

En el afio 2000 El “Advisory Committee on Cancer Prevention”
recomend6 a los estados miembros de la Uniébn Europea las siguientes
pruebas de cribado**:

e Cribado de las anomalias del cuello del utero mediante citologia cérvico-
vaginal que debe empezar entre los 20 y los 30 afios®.

e Cribado del cancer de mama en mujeres de 50 a 69 afios mediante
mamografia de acuerdo con la “Guia europea de garantia de calidad del
cribado mamografico”.

e Cribado del cancer colorrectal en varones y mujeres de 50 a 74 afos
mediante sangre oculta en heces.

Existen otras pruebas de cribado de cancer que, aunque se realicen a
peticién del interesado, no estan recomendadas para un cribado de base
poblacional, ya que aun no han demostrado claramente sus beneficios en
cuanto a la reduccién de la mortalidad especifica de la enfermedad o al
aumento de la supervivencia. Si bien estas pruebas pueden aportar
beneficios a titulo individual también pueden producir efectos adversos tanto
a nivel personal como para el sistema sanitario en general al producir una
carga econémica adicional. Entre las pruebas de cribado que se estan
evaluando actualmente estan las siguientes**:

e Prueba del antigeno especifico prostatico para el cancer de préstata.

e Mamografia en mujeres de 40 a 49 afios para el cancer de mama.
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e Prueba inmunolégica de sangre oculta en heces para el cancer
colorrectal.

e Colonoscopia flexible para el cancer colorrectal.

4.1. PROGRAMAS DE CRIBADO DEL CANCER DE MAMA
MEDIANTE MAMOGRAFIA

Hasta llegar al consenso actual recogido en la “Guia europea de garantia

de calidad del cribado mamografico™*

se han realizado mdultiples estudios,
algunos con resultados contradictorios.

En la década de los 60 ya se aceptaba, por los datos observados en la
practica clinica, que las mujeres con cancer de mama diagnosticadas en un
estadio precoz tenian mejor prondstico que las diagnosticadas cuando su
enfermedad estaba avanzada, por lo que se promovio la autoexploracion
mamaria y la exploracion periddica por los profesionales sanitarios. Varios
estudios mostraron que en estas mujeres se detectaban mas tumores
localizados y que tenian mayor supervivencia, aunque habia dudas acerca
de la validez de los resultados por la posibilidad de sesgos y de que fuesen
extrapolables a la poblacién general. Estos hechos, unidos al desarrollo de la
mamografia como método que permitia diagnosticar canceres no detectables
en la exploracion fisica, condujeron a que se pusiera en marcha el primer

estudio prospectivo aleatorio para el cribado del cancer de mama®. El

objetivo principal del estudio era saber si la mamografia y la exploracion
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fisica peridédica contribuian a reducir la mortalidad por cancer de mama.
Desde entonces se han realizado nueve grandes ensayos clinicos sobre la
mamografia de cribado en Estados Unidos (Nueva York 1963), Suecia
(Malmdé 1976, Kopparberg-Ostergétland 1977-1978, Estocolmo 1981,
Gotemburgo 1982), Gran Bretafia (Edimburgo 1978, Reino Unido 1991)
Canada (Canada 1980) y Singapur (Singapur 1994), con un rango de
seguimiento que varia entre los 12 y 20 afios*>2,

El debate sobre la calidad de la evidencia cientifica en relacion con el
cribado del cancer de mama llegé a uno de sus momentos algidos en los
afios 2000 y 2001 con la revisién sistematica de la Colaboracién Cochrane®.
En sendos articulos publicados por “The Lancet” en los afios 2000 y 2001,
dos autores daneses vinculados a dicha colaboracion consideraron
metodolégicamente inaceptables cinco de los siete ensayos clinicos que
incluia la revisién. En el metandlisis publicado con los dos estudios que ellos
consideraban aceptables no se podia afirmar que el cribado fuera
beneficioso para reducir la mortalidad®>°. El propio grupo Cochrane mostré
su sorpresa por la publicacion de estos resultados, pues consideraba que el
proceso aun se encontraba en revisibn ya que no se habia logrado un
acuerdo final sobre la metodologia y el analisis de los resultados. Los puntos
de mayor discrepancia eran la valoracion del impacto del cribado en la
agresividad terapéutica y la necesidad de incluir todos los ensayos clinicos.

Posteriormente se han realizado metanalisis incluyéndolos todos, llegandose
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a la conclusién de que el cribado podria reducir la mortalidad entre un 20% y
un 35% en el grupo de mujeres entre 50 y 69 afios*®™’.

En el afio 2006 la Colaboracion Cochrane presenté una nueva revision
sistematica®®. En ella se llega a la conclusion de que el cribado de cancer de
mama reduce la mortalidad un 15% pero produce un sobrediagnostico y un
sobretratamiento del 30%. De cada 2000 mujeres incluidas en el cribado
durante 10 afios sélo una prolongaria su vida y 10 mujeres sanas habrian
recibido tratamiento innecesariamente. Para estos autores no esta claro si el
cribado produce mas perjuicios que beneficios, si bien en la revision
realizada no se establecen diferencias por grupos de edad.

Dos revisiones sistematicas realizadas por la “Agency for Healthcare
Research and Quality” para la “US Preventive Services Task Force” y por un
grupo de trabajo bajo los auspicios de la “International Agency for Research
on Cancer” dependiente de la Organizaciéon Mundial de la Salud concluyeron,
después de una revision detallada de la calidad metodoldgica de los
ensayos, que el cribado mamografico es eficaz para reducir la mortalidad por
cancer de mama para las mujeres de 50 a 69 afios con una relacién coste
efectividad aceptable, pero que la eficacia es limitada para las mujeres de 40
a 49 afios™. Las mujeres de éste Ultimo grupo tienen una menor incidencia
de la enfermedad, un tejido mamario mas denso, lo que puede disminuir la
sensibilidad de la mamografia, y tumores con crecimiento mas rapido y
comportamiento mas agresivo>®>®. De hecho, la densidad mamaria es un

factor que influye en la utilidad diagnéstica de la mamografia variando su
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sensibilidad y especificidad. La sensibilidad varia del 63% en las mamas con
patrén denso al 87% en las que tienen patron graso y la especificidad del 89
al 97% respectivamente®. En el grupo de 40 a 49 afios la decisi6n de
realizar el cribado mamografico debe ser ponderada entre el médico y la
mujer tras analizar los riesgos, beneficios y las circunstancias particulares de
cada caso.

Pocos ensayos clinicos han incluido a mujeres mayores de 70 afios. La
sensibilidad y la especificidad de la mamografia de cribado son mayores en
este grupo de edad®*®°, si bien el cribado puede no ser til en mujeres con
alta morbilidad o esperanza de vida inferior a 5 afios*®°*. Sin embargo, si una
mujer de este grupo de edad tuviese buena calidad de vida y fuese
subsidiaria de tratamiento en caso de detectarsele un cancer de mama
deberia continuarse con el cribado. Como en el grupo menor de 50 afios, la
decision debe ser individualizada en cada caso.

Desde el inicio de los programas de cribado en la década de los 60 ha
existido controversia sobre si la exploracidn mamaria, realizada como parte
del programa de cribado, aumenta la posibilidad de detectar carcinomas
invasivos. Algunos autores han estudiado su influencia en funcién de la edad
de las pacientes y de la densidad mamaria®’. La mayoria de los estudios
coinciden en que la exploracion mamaria conjuntamente con la mamografia
aumentan la sensibilidad para detectar carcinomas invasivos en todos los
grupos de edad, desde un 1.8% en mujeres de 60 a 69 afios con mamas con

patrén graso hasta un 6.8% en mujeres de 50 a 59 afios con mamas con
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patron denso. No obstante, aunque la exploracion mamaria aumenta la
sensibilidad, disminuye la especificidad y el valor predictivo positivo,
disminucién mas acusada en las mujeres con patrén glandular denso®*®.
Tanto la “US Preventive Services Task Force” como la “American Cancer
Society” recomiendan a los clinicos que informen a las mujeres de los
potenciales riesgos y beneficios de incluir la exploracibn mamaria en un
examen de cribado debido a que no hay suficientes evidencias que apoyen la
inclusion de rutina de la autoexploracion ni de la exploracion realizada por un
profesional en los programas de cribado mamogréficos®. Recientemente ha
sido publicado un estudio realizado en unas 60000 pacientes asintomaticas
en el que la exploracion realizada por profesionales sanitarios especialmente
entrenados permitié detectar 14 canceres ocultos en la mamografia. El coste
aproximado de cada uno de ellos fue de unos 92000 €%, por lo que deben
ser los profesionales sanitarios y los politicos, como representantes elegidos
por la sociedad, los que determinen si este costo es asumible por un sistema
publico con recursos limitados como el nuestro.

Ante la importancia social y sanitaria de este problema de salud, la
Comunidad Auténoma de Canarias puso en marcha en el afio 1999 el
Programa de Diagnostico Precoz del Cancer de Mama dirigido a mujeres
entre 50 y 64 afios, ampliandolo en 2005 hasta los 69 afios de acuerdo con
las recomendaciones del programa “Europa contra el Cancer”. Los objetivos
del programa estan recogidos en la tabla 2. La prueba basica de cribado es

la mamografia bilateral en doble proyeccién, craneocaudal y oblicua medio
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lateral, con caracter bienal independientemente de los factores de riesgo. Los
radi6logos del programa realizan una lectura a “doble ciego”. En caso de
concordancia se establece la conducta correspondiente, si hay disparidad se
realiza una tercera lectura de consenso y si aun asi no se llega a un
consenso prevalece el diagnéstico mas severo. La doble lectura incrementa
la sensibilidad para detectar carcinomas entre un 6.2% y un 10.9% vy
disminuye la especificidad en un 1.8%.

La exploracion fisica soélo se realiza si la mujer refiere alguna
sintomatologia, tiene antecedentes familiares o0 existen hallazgos
mamograficos que lo justifiquen. Las lecturas mamograficas y la toma de
decisiones se realiza segun el sistema “Breast Imaging Report and Data
System” (BI-RADS®) del “American College of Radiology”. La conducta a
seguir esta determinada por un protocolo diagnoéstico en funcion de la

categoria asignada a la mamografia.

4.2. LA RESONANCIA MAGNETICA Y LA ECOGRAFIA COMO
TECNICAS DE CRIBADO DEL CANCER DE MAMA

A pesar de las limitaciones resefiadas, la mamografia continta siendo la
Unica técnica aceptada internacionalmente para el cribado del cancer de
mama, si bien otras técnicas estan siendo objeto de estudio®’. La resonancia

magnética y la ecografia estan aprobadas con fines diagndsticos por la “Food
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and Drug Administration” y son ampliamente utilizadas como complemento al
estudio mamografico.

La mayoria de los estudios publicados muestran que la sensibilidad de la
resonancia magnética es mayor que la de la mamografia, la ecografia y la de
ambas técnicas conjuntamente® . Se han realizado estudios para valorar la
utilidad de la resonancia magnética como método de cribado en mujeres con
alto riesgo de padecer cancer de mama, pero no en la poblacién general. El
de mayor tamafo, que incluyé 1909 mujeres portadoras de mutaciones en
los genes BRCA1 y BRCA2, mostré una sensibilidad para la exploracién
mamaria, la mamografia y la resonancia magnética del 18%, 40% y 71%
respectivamente. La especificidad obtenida fue del 98%, 95% y 90%
respectivamente’?. El alto coste de la técnica, aproximadamente diez veces
el de la mamografia, su complejidad, al requerir largas exploraciones y el uso
de contraste intravenoso, y su escasa disponibilidad no permiten plantear en
la actualidad su utilizacion como técnica de cribado en la poblacién general.

La ecografia se usa frecuentemente como técnica complementaria para
estudiar una imagen o un area dudosa en una mamografia realizada
previamente’. Si bien existen multiples datos sobre la ecografia utilizada con
fines diagnésticos, hasta el momento los pocos estudios de cribado estan
limitados a mujeres con patrén glandular denso en el estudio mamografico
realizado previamente o que presentan un riesgo aumentado de padecer

56,76

cancer de mama Aungue la ecografia puede detectar hasta 3 o 4

canceres adicionales por cada mil mujeres con riesgo aumentado de padecer
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la enfermedad, tampoco hay datos sobre su utilidad en la poblacién
general72’75’77'79.

Con el apoyo de los “National Institutes of Health” de Estados Unidos y la
fundacion AVON vy con la supervision del “American College of Radiology
Imaging Network” se comenz0 en el afio 2004 un estudio multicéntrico que
tiene como objetivo valorar la eficacia del cribado del cancer de mama
mediante ecografia. El objetivo principal es determinar si ésta puede
identificar canceres ocultos en la mamografia y si los resultados son
reproducibles en los diferentes centros®®!. Se incluyeron en el estudio 2808
mujeres asintomaticas con patron mamario denso y con alto riesgo de
padecer cancer de mama (tabla 3) a las que se les realizara una mamografia
y una ecografia de cribado durante tres afios, las cuales seran interpretadas
independientemente y de forma conjunta. Para asegurar la aptitud de los
investigadores el “American College of Radiology” realiza controles anuales a
todos los participantes en el proyecto.

Si se confirmase que la ecografia detecta carcinomas invasivos no
visibles en la mamografia y que los costos y los riesgos de este estudio

adicional son razonables®®?

, parece oportuno que a las mujeres con mamas
densas y riesgo aumentado de padecer un cancer de mama se les ofrezca
un estudio ecografico complementario.

Hasta llegar a este punto, en el que la comunidad médica se esta

planteando la inclusion de la ecografia como técnica de cribado en estas

pacientes, esta técnica ha pasado por mdultiples altibajos, tomando un
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impulso definitivo en la década de los 90 con la aparicién de los equipos

digitales y el desarrollo de criterios diagndsticos estandarizados.

5. DESARROLLO HISTORICO DE LA ECOGRAFIA
MAMARIA

El examen radiologico de la mama comenzé en los afios 50 y desde
entonces ha mejorado tanto que se ha convertido en una prueba habitual
complementaria del examen fisico.

La preocupacion por la posible induccién de carcinomas de mama a
consecuencia de la radiacién ionizante® propici6 el desarrollo de
mamografos que permitian realizar mamografias con bajas dosis de
radiacion al mismo tiempo que estimuld el desarrollo de otras técnicas
diagnésticas que no wusasen radiaciones ionizantes. Surgieron la
xeromamografia, los radiois6topos, la ecografia, el doppler, la tomografia
computerizada y la resonancia magnética. Por la ausencia de radiaciones
ionizantes, accesibilidad y bajo coste la ecografia es la que ha despertado un
mayor interés.

El uso de los ultrasonidos para examinar la mama fue descrito por
primera vez por Wild y Neal en 1951%*. Los primeros articulos que
demostraban la posibilidad de diferenciar quistes de lesiones sdlidas en
modo A fueron publicados por Wild y Reid en 1952%°, Howry y cols. en

1954%, Jellins y cols. en 1971%" y Kobayashi en 1975%. Para realizar la
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exploracion se colocaba a las pacientes en decubito prono o sentadas con
las mamas sumergidas en un tanque de agua, obteniendo imagenes
seriadas a intervalos variables, normalmente 3 mm, desde la parte superior a
la inferior de las mismas. Se realizaban aproximadamente de 45 a 60 cortes
ecograficos por mama por lo que la exploracion era lenta, larga y costosa.

En el aflo 1977 Baum y Kobayashi®®*° describieron la apariencia
ecografica en escala de grises con imagen estatica de los quistes, los
fibroadenomas, los lipomas y los carcinomas. Kobayashi® utiliz6 cinco
caracteristicas del patron ecografico para estudiar las lesiones: ecogenicidad
interna, ecogenicidad de los bordes, presencia de sombra posterior, tamafio
y localizacion de la lesién y caracteristicas del tejido que la rodeaba. Baum®®
plante6 la necesidad de identificar patrones de benignidad y malignidad que
permitiesen diferenciar las lesiones sélidas. Un afio mas tarde se publicaron
los primeros articulos que mostraban la utilidad de la ecografia para valorar
lesiones palpables y determinar su naturaleza sélida o quistica con mayor
fiabilidad que el resto de las técnicas conocidas, permitiendo detectar ductos
dilatados, galactoceles, hematomas...*

A principios de los afios 80 se generaliz6 el uso de la ecografia de escala
de grises con equipos de imagen estatica y se publicaron multiples estudios
gue valoraban la utilidad de la misma en la patologia mamaria. Algunos
autores propusieron que la ecografia se utilizase como primera técnica
diagndstica en lesiones palpables detectadas en pacientes embarazadas o

menores de 30 afos, realizando una mamografia posteriormente sélo si en la
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ecografia se observaban lesiones sospechosas de malignidad. La ecografia
permitia un diagndéstico de certeza sin el uso de radiaciones ionizantes y
eliminando, en la mayoria de los casos, la necesidad de biopsia®. Ademas
se publicaron los primeros articulos que intentaban identificar criterios
ecograficos que permitiesen diferenciar si una masa sélida mamaria era
benigna o maligna®.

A mediados de los afios 80 ya se comparaba la utilidad de la exploracion
fisica, la mamografia y la ecografia para detectar carcinomas de mama. Para
algunos autores™ la ecografia, ademas de diferenciar lesiones quisticas de
masas solidas, permitia identificar tumores no visibles en la mamografia, si
bien la consideraban una exploracion lenta, laboriosa, cara y carente de
criterios estandarizados para el equipo técnico, para la forma de realizar la
exploracion y para el diagnéstico. Otros, sin embargo, propugnaban que la
ecografia sélo era capaz de detectar tumores palpables®™, que sélo era (til
para confirmar el diagnostico de quiste simple en lesiones observadas en la
exploracién fisica o en la mamografia®®, o que los signos utilizados para
identificar tumores también podian ser visibles en el tejido mamario

normal®>®’

. En esos afios la ecografia también comenzé a utilizarse para
localizar lesiones no palpables detectadas por mamografia y que requerian
biopsia quirdrgica para descartar su malignidad® .

En el afio 1985 se produjo un salto cualitativo al publicarse los primeros

estudios realizados con ecoégrafos en tiempo real, en los que se evaluaba su

utilidad para el diagnéstico de las lesiones palpables en la mama. La
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diferencia con respecto a los estudios con equipos de imagen estéatica era
que, mientras en éstos el transductor era mantenido con una de las manos y
se desplazaba sobre la zona a estudiar, en los nuevos la imagen se
observaba en un monitor en tiempo real. Entre la paciente y el transductor se
colocaba una bolsa de agua que permitia la transmisién del sonido y, aunque
las imagenes congeladas en el monitor no tenian la misma calidad que las
obtenidas anteriormente, la lesion podia ser apreciada en las tres
dimensiones del espacio y en tiempo real, lo que permitia estudiarla mejor y
disminuir el tiempo de exploracion. Sin embargo, también se reconocian las
limitaciones de la nueva técnica para detectar algunos carcinomas o para
diferenciar las lesiones benignas de las malignas®%.

A finales de los afios 80 se comienzan a utilizar los transductores de alta
frecuencia para el estudio la mama (7,5-11 MHz), mejorando tanto la
resolucién espacial como el contraste de las imagenes'®'%. En la busqueda
de caracteristicas de las imagenes que permitiesen diferenciar las lesiones
benignas de las malignas algunos autores observaron que en los carcinomas
predominaba el didmetro anteroposterior sobre el transversal, mientras que

102-104 " Esto permiti6 describir el

en los fibroadenomas ocurria lo contrario
aspecto tipico del fiboroadenoma, el tumor sélido benigno mas frecuente de la
mama, como una lesibn homogéneamente hipoecoica, de forma ovoide, de

contornos definidos y de dimetro mayor paralelo a los planos de los tejidos

mamarios®.
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A principios de los afios 90 se publicaron las primeras revisiones y
actualizaciones que intentaban unificar criterios sobre las indicaciones de la

ecografia en la patologia mamaria'**%*""

. Todas destacaban que, aunque
la ecografia era util en el estudio de la mama, el costo derivado de la
exploracion ecografica adicional solo estaria justificado si aportase
informacién que modificase la actitud que iba a tomarse con la paciente. Por
lo tanto, si los hallazgos mamograficos sugerian seguimiento o biopsia no
debia hacerse un estudio ecografico adicional. Ademas referian que la
ecografia presentaba tasas altas de falsos positivos y negativos®*96:97:108.109
que no permitia diferenciar correctamente las lesiones benignas de las

94100110 " q1e no podia detectar microcalcificaciones®’, en ocasiones

malignas
el Unico signo de la existencia de un carcinoma, y que las lesiones con un
alto contenido graso eran dificiles de identificar'®”.

Como consecuencia de Ilo anteriormente expuesto la opinion
generalizada de la comunidad cientifica a mediados de la década de los 90
era que la ecografia era apropiada para diferenciar quistes de masas sélidas,
valorar una masa palpable no visible en una mamografia con patrén
glandular denso, evaluar inicialmente una masa palpable en una mujer
menor de 30 afios, estudiar densidades asimétricas observadas en una
mamografia, confirmar la sospecha de absceso mamario, completar la
valoracion de una lesién que por su localizaciébn no puede ser estudiada

adecuadamente en la mamografia, detectar adenopatias y servir de guia

para procedimientos intervencionistas. Por el contrario, no estaba indicado su
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uso para diferenciar masas solidas benignas de malignas, como técnica de
cribado en las mamas densas asintomaticas ni para el estudio rutinario
después de una mamoplastia, una reseccién segmentaria o radioterapia™**.
Posteriormente se produjo una importante mejora de la resolucién de los
equipos en modo B con transductores de frecuencias superiores a 13 Mhz y
la utilizacién de los arménicos'*?**3, también se generaliz6 la posibilidad de
hacer estudios “duplex Doppler”, surgieron nuevos métodos Doppler mas
sensibles como el “power Doppler” y se desarrollaron los contrastes
ecograficos de primera y de segunda generacion. De este modo, desde
principios de los afios 90 comenzé6 a utilizarse el Doppler, tanto el “duplex
Doppler” como el “Doppler color”, para el estudio de las lesiones mamarias
con la esperanza de que ayudasen a diferenciar las lesiones benignas de las
malignas. Los tumores malignos estimulan la formacién de vasos tortuosos
con paredes finas, carentes de capa muscular, y con ramificaciones que
siguen una disposicion andémala y que suelen presentar fistulas
arteriovenosas*****. Ademas, recientemente, se ha descrito una estrecha
relaciéon entre la angiogénesis y el potencial de crecimiento tumoral y la
posibilidad de metastatizar precozmente''®. La practica clinica es tan variable
gue mientras algunos autores obtienen una especificidad del 100% para
detectar lesiones malignas usando el “duplex Doppler” al detectar en todas
un flujo de baja resistencia'’’, otros sélo obtienen sensibilidades del 69% y

119

especificidades del 59%"®. Cosgrove y cols.'*® estudiaron las masas solidas

mayores de un centimetro con Doppler color, detectando vasos en el centro
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de la masa, en su periferia 0 en los tejidos adyacentes. Solo detectaron flujos
de alta velocidad en los carcinomas, pudiendo diferenciar lesiones benignas
de malignas con una sensibilidad del 95% y una especificidad del 97%. Estos
resultados no han podido ser reproducidos posteriormente.

En los udltimos afios se han estabilizado las innovaciones técnicas en el
campo de los ultrasonidos. La industria ha centrado sus expectativas en la
tomografia computarizada con multidetectores y en la resonancia magnética
funcional y de alto campo. Sin embargo, no se ha generalizado el uso de los
contrastes ecograficos para el estudio de la patologia mamaria, al contrario
gue en la patologia hepética y abdominal, porque no se han desarrollado
programas especificos para su uso en las sondas de alta frecuencia, que son
indispensables para la realizacion de la ecografia mamaria. Por ello la
comunidad cientifica ha centrado sus esfuerzos en obtener el méaximo
rendimiento de los avances técnicos actuales intentando estandarizar los
requerimientos técnicos minimos necesarios para realizar una ecografia
mamaria, la forma de realizarla y el léxico utilizado para describir los

hallazgos observados.

6. ESTANDARIZACION DEL LEXICO ECOGRAFICO EN
EL ESTUDIO DE LA MAMA

El énfasis en la deteccién precoz del cancer de mama, el deseo de no

pasar por alto ninguna lesién maligna en un estadio inicial y la necesidad de
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evitar problemas legales han provocado un abordaje muy agresivo de las
lesiones mamarias. Este manejo agresivo se ha traducido en que la gran
mayoria de las lesiones palpables y de las no palpables detectadas
mamograficamente a las que se realiza biopsias sean benignas, con

porcentajes que varian entre un 70% y un 90%%2%12%,

6.1. CRITERIOS DE STAVROS Y COLS.

En el afio 1995 Stavros y cols.”’ publicaron un estudio que valoraba la
utiidad de la ecografia para diferenciar las lesiones mamarias soélidas
benignas de las indeterminadas y malignas con la finalidad de disminuir el
numero de biopsias que, aungue bien toleradas, tienen riesgos, incrementan
los costes y producen ansiedad a las pacientes.

Con este fin evaluaron doce criterios ecograficos (tabla 4) en 750 nédulos
solidos y los clasificaron en benignos, indeterminados o malignos. Un nddulo
era clasificado como maligno si presentaba uno o mas criterios de
malignidad. Si no presentaba ninguno se buscaban los cuatros criterios
definidos como de benignidad y se clasificaba al ndédulo como benigno si se
detectaban dos o mas de ellos. El resto de los nodulos eran clasificados
como indeterminados por defecto.

Para comparar los resultados obtenidos con la anatomia patoldgica de
los nodulos estudiados, agruparon las tres categorias ecograficas en sélo

dos: benignos y no benignos. De las 125 lesiones malignas encontradas en
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el estudio anatomopatoldgico, 123 fueron correctamente clasificadas por la
ecografia como indeterminadas o malignas y de las 426 clasificadas como
benignas por la ecografia sélo dos fueron malignas.

Stavros y cols.”’

reconocian que aunque cada uno de los criterios de
malignidad estudiados por separado tenian una baja 0 moderada
sensibilidad, la posibilidad de que un nddulo maligno tuviese al menos un
criterio de malignidad era muy alta (98.4%). También reconocian que, si bien
la ecografia era util para la caracterizacion de las masas sélidas mamarias,
mejorando la especificidad del diagndstico tanto de las lesiones benignas
como de las malignas, existia un importante solapamiento entre las
caracteristicas ecograficas de los distintos tipos de nédulos y era imposible
distinguir todos los nodulos sélidos benignos de los malignos. De todos
modos, y asi lo defendian los autores, el objetivo de su estudio era identificar
un grupo de nddulos en los que fuese tan baja la posibilidad de malignidad
que pudiese evitarse la biopsia. Si los nddulos clasificados ecograficamente
como benignos no se hubiesen biopsiado el ratio de biopsias
benignas/malignas habria variado de 5:1 a 1.6:1 y, sblo en su serie y
biopsiando todos los nddulos con aguja gruesa de 14G, técnica mas barata
gue la biopsia con guia esterotaxica o la biopsia quirtrgica, se podrian haber
ahorrado aproximadamente medio millon de dolares. Si extrapolamos estas

cifras a la poblacién de mujeres que se someten a mamografias de cribado o

diagndstica el ahorro seria considerable.
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Tras la publicacién de este articulo se produjo un intenso debate entre
los radidlogos dedicados al estudio de la mama que se tradujo en un gran
numero de articulos y editoriales en las revistas de mayor difusion. Hubo
criticas realizadas al disefio del trabajo®, aunque la mayoria se centraron en
la variabilidad interobservador ya que la ecografia es una técnica operador
dependiente y que requiere un aprendizaje, tanto para la realizaciéon de la
misma como para la interpretacion de las imagenes'*'#. En la serie de
Stavros y cols.”” todas las exploraciones habian sido realizadas e
interpretadas por un Unico radidlogo dedicado a la patologia mamaria y con
gran experiencia profesional, por lo que sus resultados eran poco
reproducibles en la practica clinica habitual.

En el afio 1999 se publicaron dos trabajos que valoraban la variabilidad
interobservador de los criterios establecidos por Stavros y cols.”” En el

primero, realizado por Baker y cols.*?

cinco radidlogos con experiencia en el
estudio de Ila mama examinaron de forma independiente vy
retrospectivamente las ecografias realizadas a 60 nddulos soélidos llegando a
la conclusion de que existia una considerable variabilidad. En el segundo, de

Rahbar y cols'®

, tres radidlogos también dedicados a la mama examinaron
de forma independiente y retrospectivamente las ecografias realizadas a 162
nodulos soélidos. Ademas valoraron la aportacion adicional de la ecografia a
las pacientes a las que previamente se les habia realizado una mamografia.

Segun estos autores todos los criterios se identificaban con frecuencia,

ayudaban a diferenciar las lesiones benignas de las malignas y tenian buena
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concordancia interobservador. La aportacion de la ecografia fue menor en las
mujeres a las que ademas se les realizé una mamografia y, aunque mejord
la sensibilidad y los valores predictivos positivo y negativo, no lo hizo de
forma estadisticamente significativa. Sin embargo, cuatro canceres fueron
interpretados errbneamente como lesiones benignas por al menos uno de los
revisores, por lo que para estos autores una biopsia no deberia diferirse
basandose sélo en criterios ecograficos hasta que hubiese estudios mas

amplios.

6.2. “BREAST IMAGING REPORTING AND DATA SYSTEM’
(BI-RADS®)

El sistema de informes y registro de datos de imagen de mama “Breast

127129 de| “American

Imaging Reporting and Data System” (BI-RADS®)
College of Radiology” es el resultado de un gran esfuerzo de colaboracion de
los miembros de varios comités del “American College of Radiology” en
cooperacion con el “National Cancer Institute”, los “Centers for Disease
Control and Prevention”, la “Food and Drug Administration”, la “American
Medical Association”, el “American College of Surgeons” y el “College of
American Pathologists”.

El “BI-RADS®-Mammography” surgi6é en el afio 1992 para estandarizar

los informes mamogréaficos. De este modo se pretendia reducir la confusion

en la interpretacion del diagnéstico por la imagen de la mama y facilitar el
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control posterior de las pacientes. Estd formado por descriptores que
incluyen el patrbn mamografico y hallazgos asociados (nddulos,
microcalcificaciones, distorsiones...) asi como las caracteristicas radiolégicas
de los mismos. En funcién de todo ello la mamografia se encuadra en una de
las seis categorias diagnoésticas que establece el sistema, implicando cada
una de ellas tanto un prondstico como una pauta de seguimiento.

Se han publicado ediciones actualizadas en los afios 1995 y 1998,
siendo la ultima edicidn, la cuarta, la que se presenté en noviembre de 2003
(tabla 5). Una novedad importante introducida en la dltima edicion es la
subdivision de la categoria 4. La inclusion de una lesién en esta categoria
implicaba la recomendacién de biopsiarla pero no orientaba sobre el riesgo
de malignidad, ya que se incluyen en ella lesiones con una probabilidad de
ser malignas entre un 3% y un 94%. Se subdivide en 4a para las lesiones
con bajo riesgo de malignidad, 4b para las lesiones con riesgo intermedio y
4c para las que tienen un riesgo importante, si bien la inclusiéon de la lesion
en una de estas subcategorias es completamente subjetiva a criterio del
radidlogo.

Las seis categorias diagndsticas en las que se divide el “BI-RADS®-
Mammography” son:

e Categoria 0 (se necesitan estudios de imagen adicionales o las

mamografias previas para comparar):
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La evaluacibn mamografica es incompleta. Las recomendaciones
para completar el estudio pueden incluir proyecciones localizadas,
magnificaciones, otras proyecciones especiales 0 una ecografia.
Categoria 1 (negativa):

Esta categoria se reserva para las mamografias normales. Las
mamas son simétricas y no se observan nédulos, distorsiones de la
arquitectura ni calcificaciones sospechosas.

Categoria 2 (hallazgos benignos):

Se incluyen los fibroadenomas calcificados o hialinizados, las
calcificaciones secretorias mdltiples y las lesiones que contienen grasa
como quistes oleosos, lipomas, galactoceles y hamartomas de densidad
mixta. También pueden incluirse los ganglios intramamarios, las
calcificaciones vasculares, los implantes y las distorsiones de la
arquitectura de origen posquirtrgico.

Categoria 3 (hallazgos probablemente benignos):

Los hallazgos encuadrados en esta categoria tienen menos de un
2% de probabilidad de malignidad. Los nédulos circunscritos no
calcificados, las asimetrias focales y los grupos de microcalcificaciones
redondeadas puntiformes son lesiones caracteristicas de esta categoria.
Cualquier lesién palpable queda excluida de la misma.

Se recomienda un control a corto plazo (6 meses), seguido de
estudios adicionales hasta los dos afios para demostrar la estabilidad de

los mismos.
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Categoria 4 (hallazgos sospechosos):

Las lesiones incluidas en esta categoria tienen un riesgo intermedio
de malignidad que varia del 3% al 94% por lo que requieren biopsia con
diagnéstico citolégico o histoldgico. Al subdividir la categoria 4 en 4a, 4b
y 4c se recomienda que el radiblogo indique la probabilidad de
malignidad atribuida a la subcategoria elegida, para que tanto la paciente
como el médico que solicité la mamografia puedan decidir cual es la
actitud mas adecuada.

Categoria 5 (hallazgos altamente sospechosos de malignidad):

Los hallazgos mamogréficos incluidos en esta categoria tienen un
95% o0 mas de probabilidad de malignidad. En esta categoria se
engloban lesiones en las que podria considerarse una intervencién
guirargica sin necesidad de realizar una biopsia previa. Sin embargo, los
tratamientos actuales pueden requerir una biopsia percutanea previa
como cuando se realiza una biopsia del ganglio centinela antes del
tratamiento quirdrgico o se administra quimioterapia neoadyuvante
inicialmente.

Categoria 6 (biopsia previa con resultado de malignidad):

Esta categoria se reserva para aquellas lesiones con una biopsia

previa con resultado de malignidad antes de empezar un tratamiento

definitivo.
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Para poder realizar el estudio multicéntrico sobre la ecografia mamaria
de cribado, el “American College of Radiology” reconocio la necesidad de
usar un léxico universalmente aceptado para la ecografia, similar al utilizado
para la mamografia. Asi mismo, y dado el incremento de exploraciones de
mama por resonancia magnética, se estandarizo el Iéxico de esta técnica,

por lo que conjuntamente con la dltima edicion del “BI-RADS®-

n127 1128

Mammography™?’ se publicé la primera edicién del “BI-RADS®-Ultrasound
y del “BI-RADS®-MRI"™#_ Estos dos udltimos han sido aprobados parcialmente
por la “Office on Women Health” dependiente del “US Deparment of Health
and Human Services”, por la Fundacion “Susan G Komen for the cure”, por el
“US Preventive Services Task Force” y por el “National Cancer Institute” de
Estados Unidos. En el afio 2006 la Sociedad Espafiola de Radiologia Médica
ha publicado la primera edicién en espafiol del sistema “BI-RADS®” de
mamografia, ecografia y resonancia magnética™*°.

Para describir los criterios del “BI-RADS®-Ultrasound”, siempre que fue
posible, se usaron los mismos términos descriptivos utilizados en el “Bl-
RADS®-Mammography”. Dichos criterios valoran tanto aspectos morfolégicos
del nodulo (forma, orientacidbn, margenes, ecogenicidad, calcificaciones,
patrdn de vascularizacién...) como hallazgos asociados de los tejidos
circundantes (edema, distorsion de la arquitectura...). Cuando se combinan

los informes de mamografia y ecografia los hallazgos que mas se asocian a

malignidad deben ser los prevalentes a la hora de categorizar la lesion. En la
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tabla 6 se resume el léxico ecografico de la primera edicion en espafiol del
BI-RADS®-Ecografia.

En funcion de los hallazgos ecogréficos la lesion es incluida en una de
las siguientes categorias:
e Categoria 0 (se necesitan estudios de imagen adicionales):

Hay casos en los que si la ecografia ha sido el estudio inicial pueden
estar indicadas otras técnicas. Un ejemplo seria una ecografia realizada
a una paciente menor de 35 afios para el estudio de un nddulo palpable y
gue ecograficamente es sospechoso de ser un carcinoma, en cuyo caso
se debe realizar una mamografia. Otro ejemplo podria ser cuando la
mamografia y la ecografia son inespecificas a la hora de diferenciar una
cicatriz postquirdrgica de una recidiva en una paciente tratada con
tumorectomia y radioterapia y es preciso realizar una resonancia
magnética.

e Categoria 1 (negativa):

Esta categoria se reserva para las ecografias normales, sin nédulos,
distorsiones de la arquitectura, engrosamiento cutaneo ni
microcalcificaciones. Para una mayor seguridad a la hora de dar un
examen como negativo se debe intentar realizar una correlacion del
patrén ecografico y mamografico.

e Categoria 2 (hallazgos benignos):
En esta categoria se incluyen los quistes simples, los ganglios

intramamarios, las protesis mamarias, los cambios postquirdrgicos
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estables y los probables fiboroadenomas que no han variado con respecto
a las ecografias efectuadas previamente.
Categoria 3 (hallazgos probablemente benignos):

De manera similar a la mamografia un nédulo sélido con margenes
bien definidos, forma ovalada y orientacién horizontal compatible con un
fiboroadenoma, tiene menos de un 2% de probabilidad de malignidad. Los
guistes complicados no palpables y los acumulos de microquistes
también pueden incluirse en esta categoria.

Para las lesiones incluidas en esta categoria se recomienda un
control a corto plazo (6 meses), seguido de estudios adicionales hasta
los dos afios para demostrar la estabilidad de las mismas.

Categoria 4 (hallazgos sospechosos):

Se incluyen en esta categoria los nodulos sélidos que no cumplen
todos los criterios de fiboroadenoma ni de otras lesiones probablemente
benignas. Las lesiones de esta categoria tienen un riesgo intermedio de
malignidad que varia desde el 3% al 94%. En general, las lesiones
categoria 4 requieren biopsia con diagnéstico citolégico o histoldgico.
Categoria 5 (hallazgos altamente sospechosos de malignidad):

Los hallazgos ecogréficos agrupados en esta categoria tiene un 95%
0 mas de probabilidad de malignidad por lo que debe considerarse
siempre tratamiento quirdrgico u oncoldgico. La obtencion de una
muestra tisular, a menudo mediante una biopsia con aguja gruesa guiada

por métodos de imagen, puede darnos el diagnéstico histopatoldgico.
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e Categoria 6 (biopsia previa con resultado de malignidad):
Esta categoria se reserva para aquellas lesiones con una biopsia
previa con resultado de malignidad antes de empezar un tratamiento

(quimioterapia neoadyuvante, exéresis quirdrgica o mastectomia).

Hasta ahora soélo tres trabajos han valorado la utilidad del sistema BI-

131

RADS®-Ecografia. Hong y cols.’®! en el afio 2005 y Constantini y cols.**? en

el afio 2006 valoraron la utilidad de sus descriptores para diferenciar las

133 en el afio 2006 la

lesiones benignas de las malignas y Lazarus y cols.
variabilidad interobservador entre cinco radiélogos en 94 lesiones estudiadas
con mamografia y ecografia.

El sistema BI-RADS®-Ecografia est4 abierto y se ird modificando a
medida que la ecografia mamaria evolucione ya sea por innovaciones

tecnoldgicas, por la experiencia que se vaya obteniendo de su aplicacion en

la practica clinica o porque se vayan afiadiendo nuevas indicaciones.
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PLANTEAMIENTO Y OBJETIVOS

En los Ultimos afios las neoplasias se han consolidado como uno de los
problemas sociosanitarios de mayor importancia tanto en nuestro pais como
en los de nuestro entorno. El cancer de mama supone casi un tercio del total
de los tumores diagnosticados en el sexo femenino y la primera causa de
muerte por cancer en las mujeres de la Comunidad Auténoma de Canarias.

La mayor parte de los trabajos publicados coinciden en que para el
diagnostico del cancer de mama la combinacién de mamografia y ecografia
tiene una mayor sensibilidad que ambas pruebas por separado. La
mamografia tiene como inconveniente su limitada sensibilidad en el caso de
lesiones de pequefio tamafo localizadas en mamas con patrén denso, y la
ecografia la ausencia de estandarizacion en la forma de realizar la
exploracion, la ausencia de un léxico que permita describir los hallazgos
observados y su alta variabilidad interobservador.

A finales de 2003 el “American College of Radiology” publicé la cuarta

edicion del “BI-RADS®-Mammography™*’

. Al mismo tiempo, y tomando como
punto de partida los criterios publicados previamente por Stavros y cols’’,
también publicé el “BI-RADS®-Ultrasound™*?® con la finalidad de unificar el
|éxico ecografico y los criterios diagnésticos y estandarizar los informes a
nivel mundial. En el afio 2006 la Sociedad Espafiola de Radiologia Médica
publicé la primera edicién del BI-RADS® en espafiol™*°.

Desarrollar un modelo que sirva para clasificar las masas soélidas

mamarias implica que éste sea Util y reproducible. Si existiesen variaciones

sustanciales en la identificacion de los criterios ecogréficos se podria llegar a
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conclusiones diagnésticas distintas y, por tanto, a decisiones clinicas
erroneas.

La ausencia de reproducibilidad ha sido objeto de estudio en la
mamografia, habiéndose demostrado en la mayoria de los estudios
publicados una considerable variabilidad intra e interobservador*®**®.
Debido a la reciente implantaciéon del sistema BI-RADS®-Ecografia ain no
existen suficientes estudios que valoren su utilidad diagnéstica y su
variabilidad interobservador.

El objeto de esta tesis es evaluar la utilidad diagndstica y la variabilidad
interobservador de los criterios usados por Stavros y cols. y el sistema BI-

RADS®-Ecografia en la practica clinica. Con este fin se plantearon los

siguientes objetivos:

1. Evaluar la utilidad diagnéstica y la variabilidad interobservador de los
criterios descritos por Stavros y cols. para diferenciar las lesiones
sélidas mamarias benignas de la malignas.

2. Evaluar la utilidad diagnéstica y la variabilidad interobservador de los
descriptores del sistema BI-RADS®-Ecografia para diferenciar las
lesiones solidas mamarias benignas de la malignas.

3. Analizar los criterios predictivos independientes de benignidad y
malignidad para cada uno de los autores, tanto de los descritos por

Stvaros y cols. como los del sistema BI-RADS®-Ecografia.
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4. Valorar si existen criterios ecograficos objetivos que permitan
subdividir la categoria 4 del sistema BI-RADS®-Ecografia en funcién
de la probabilidad de malignidad de la lesion.

5. Valorar si la ecografia aporta informacion adicional a la mamografia

en el diagndéstico de los nddulos sélidos mamarios.
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1. TIPO DE ESTUDIO

Se realizé un estudio descriptivo transversal de evaluacion de pruebas
diagndsticas, concretamente de los criterios ecograficos descritos por
Stavros y cols. y de los descriptores del sistema BI-RADS®-Ecografia, como
métodos para valorar la benignidad o malignidad de los nddulos sélidos
mamarios.

Se obtuvo la aprobacion del Comité de Etica e Investigacion Clinica del

Complejo Hospitalario Universitario Insular-Materno Infantil.

2. EMPLAZAMIENTO

El estudio se realiz6 de abril de 2002 a abril de 2005 en el Servicio de
Radiodiagndstico del Hospital Universitario Insular de Gran Canaria. Este
centro y el Hospital Universitario Materno-Infantii de Canarias forman el
Complejo Hospitalario Universitario Insular-Materno Infantil, complejo de
referencia para los aproximadamente 350000 habitantes del area sur de la
isla de Gran Canatria.

Los servicios de Radiodiagndstico de los dos hospitales del complejo
sanitario son los de referencia para todas las exploraciones radioldgicas de la
mama. Ademas existe un mamografo en el Centro de Asistencia

Especializada de San Juan (Telde). Las pacientes a las que se les realizan
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mamografias en este centro y precisan de exploraciones adicionales son

derivadas a nuestro servicio.

3. PACIENTES

En el Servicio de Radiologia del Hospital Universitario Insular de Gran
Canaria se realizaron 2859 ecografias de mama durante los tres aflos que
duré el estudio. Las ecografias fueron solicitadas por médicos de atencion
primaria, por especialistas de Cirugia General y de Ginecologia o por
decision del radidlogo ante los hallazgos observados en una mamografia
realizada previamente.

De las 2859 ecografias de mama realizadas 1458 (51%) lo fueron a
mujeres cuya edad era menor de 35 afos y 1401 (49%) a mujeres de edad
igual o superior a 35 afnos.

La primera exploracion que se realiza en nuestro servicio a las mujeres
menores de 35 afios es la ecografia, salvo que por la clinica se sospeche la
existencia de un carcinoma en cuyo caso se hace primero la mamografia y
luego la ecografia.

A las mujeres cuya edad es igual o mayor de 35 afios la primera
exploracion que se les realiza es la mamografia. En ocasiones sélo con el
estudio mamografico no es posible realizar el diagndstico y son necesarias
otras exploraciones complementarias. Mas del 96% de estas exploraciones

son ecografias. Aproximadamente al 15% de las pacientes a las que se les
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realiza una mamografia en nuestro servicio se les completa el estudio con
una ecografia adicional.

De todas las ecografias realizadas se seleccionaron para formar parte
del estudio las de las mujeres que presentaban nddulos que cumplian los
siguientes criterios:

e Edad menor de 35 afios:

Noédulo sdlido, palpable o no, de reciente aparicion o que hubiese
aumentado de tamafio con respecto a un control ecografico previo.

Noédulo sélido no palpable detectado incidentalmente en una
ecografia realizada por otra causa.

e Edad igual o superior a 35 afos:

Nédulo sélido detectado incidentalmente en una ecografia realizada
porque en la mamografia previa existia un patrén glandular denso sin
anomalias visibles.

Nédulo sélido observado en mamografia previa y que requiriese de
estudio ecogréfico adicional para su confirmacion o caracterizacion, o
bien que estando correctamente caracterizado mediante la mamografia

precisase ser biopsiado bajo control ecografico.

Siguiendo estos criterios se seleccionaron 608 nddulos de 554 pacientes.
7 nbédulos fueron lesiones papilares en el estudio anatomopatolégico que,
aunque inicialmente fueron considerados sélidos por el radidlogo que realizd

la exploracion, fueron eliminados del estudio cuando se comprobd su
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naturaleza quistica compleja, por lo que la muestra final estuvo compuesta

por 601 nddulos soélidos.

4. VARIABLES

Para recoger todas las variables que se incluyeron en el estudio se
elabor6 una hoja de recogida de datos con la edad de la pacientes, la
existencia de mamografia o no y la clasificacién en el sistema BI-RADS®-
Mamografia de la lesiéon estudiada en categoria 3 (hallazgo probablemente
benigno), categoria 4 (anomalia sospechosa) o categoria 5 (hallazgo
altamente sospechoso de malignidad).

Ademas se incluian el tamafio ecografico del nédulo, medido en su eje
mayor y expresado en milimetros (mm), los criterios descritos por Stavros y
cols. con la clasificaciéon del ndédulo en benigno, indeterminado o maligno y
los criterios del sistema BI-RADS®-Ecografia con la clasificacién del nédulo
en categoria 3, 4 0 5. No se utilizaron las categorias 0, 1 ni 2. No se incluyé
en la hoja de recogida de datos el diagndstico anatomopatoldgico hasta que
todas las lesiones fueron valoradas por los radidlogos.

Todas las ecografias de mama fueron realizadas por alguno de los tres
radidlogos participantes en el estudio. Los estudios se realizaron en decubito
supino para valorar los cuadrantes mediales de la mama y en oblicuo anterior
derecha e izquierda para valorar los cuadrantes laterales, la cola axilar

mamaria y las axilas. Para ello se utilizaron dos ecdégrafos: los primeros 150
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nodulos fueron estudiados con un ecografo General Electric Logic 400 CL
Pro (GE Healthcare, Milwaukee, WI) usando un transductor lineal
multifrecuencia LA39 de 5-9 MHz, y los 451 restantes con un ecografo Philips
ATL HDI® 5000 System (Philips Medical Systems, Bothell, WA) con un
transductor lineal multifrecuencia de 5-12 MHz. Se adquirieron imagenes en
escala de grises, tanto en proyeccion radial como antirradial, y se grabaron
en formato electrénico para su posterior valoracién. En 86 nddulos también
se valoré la existencia de vascularizacion con Doppler color.

Las imagenes estaticas fueron valoradas por los tres radidlogos de forma
independiente sin acceso a la historia clinica de la paciente, a los hallazgos
mamaograficos ni al resultado anatomopatoldgico.

En todos los casos se obtuvo un diagndstico anatomopatolégico por
puncién aspiracion con aguja fina o biopsia por aguja gruesa, o por cirugia en
aquellos en los que el resultado de la biopsia fue carcinoma, no concluyente
o hubo discordancia entre la imagen radioldgica y la anatomia patoldgica de
la lesion. En aquellos nédulos en los que el diagndstico anatomopatoldgico
se obtuvo sélo por citologia se realizd seguimiento ecografico durante al
menos un afio para asegurar la estabilidad de la lesion.

La puncion aspiracién con aguja fina se realiz6 con agujas de 21G, 40
mm x 0.8 mm (Becton Dickinson, Espafia) realizando al menos 2 pases por
nodulo. Para las biopsias con aguja gruesa se utilizaron pistolas de biopsia
automatica Acecut® 18G x 75 mm y 14G x 75 mm (Acecut automatic biopsy

system, TSK Laboratory, Japan) obteniendo entre 2 y 4 cilindros por lesion.
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5. ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico se realiz6 con la ayuda del programa “Statistical
Package for Social Sciences” (SPSS) versién 14.0 para Windows®.

Las variables numéricas se sintetizaron mediante la media, la mediana,
la desviacion estandar y el recorrido intercuartilico. Se considerd un nivel de
significacion a de 0.05.

Para evaluar la utilidad diagnéstica tanto de los criterios descritos por
Stavros y cols. como de los descriptores del sistema BI-RADS®-Ecografia se
calculé la sensibilidad, la especificidad, el valor global y los valores
predictivos y las razones de verosimilitud positivos y negativos para cada uno
de los autores.

Para valorar la concordancia interobservador tanto de los criterios
descritos por Stavros y cols. como de los descriptores del sistema BI-RADS®-
Ecografia se hall6 el indice kappa de Cohen para cada uno de ellos, entre los
tres autores y también por parejas de autores por comprobar si algun autor
desplazaba el indice kappa global de forma significativa. De acuerdo con lo

descrito por Fleiss'*

el grado de acuerdo se consider6 excelente o muy
bueno cuando el valor del indice kappa estaba entre 1 y 0.81, bueno entre
0.80 y 0.61, moderado entre 0.60 y 0.41, bajo entre 0.40 y 0.21 e
insignificante si era igual o menor a 0.20.

Posteriormente se aplicaron técnicas de regresion logistica para

identificar las variables que se relacionaban de un modo independiente con
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el diagndéstico anatomopatolégico. En un primer blogue se incluyeron la edad
de las pacientes, el tamafio del nédulo y todos los criterios de benignidad y
malignidad descritos por Stavros y cols. para cada uno de los autores. Para
comprobar si los tres autores obtenian unos resultados similares usando los
mismos criterios se cre6 otro modelo que incluia las variables que se habian
relacionado de forma independiente para al menos dos de los autores en la
regresion logistica previa. Se hallé la utilidad diagnéstica de dicho modelo
para cada uno de los autores y el area bajo la curva “Received Operating
Characteristic” (ROC). También se consideré un nivel de significacion a de
0.05.

El mismo analisis estadistico se realizé con los descriptores del sistema
BI-RADS®-Ecografia.

Para valorar si existian criterios ecograficos objetivos que permitiesen
subdividir la categoria 4 del sistema BI-RADS®-Ecografia en funcion de la
probabilidad de malignidad de la lesién, se aplicaron técnicas de regresion
logistica incluyendo la edad de las pacientes, el tamafio del nédulo y todos
los descriptores del sistema BI-RADS®-Ecografia de los nédulos que fueron
clasificados como categoria 4 para cada uno de los autores.

Por dltimo, para comprobar si la ecografia aportaba informacion adicional
a la mamografia se agruparon las categorias mamograficas y ecograficas del
sistema BI-RADS® en funcién de la actitud a seguir (seguimiento para la
categoria 3 o biopsia para las categorias 4 y 5) y se calculé la utilidad

diagnostica de las mismas para cada uno de los autores.

68




RESULTADOS




RESULTADOS

1. GLOBALES

1.1. EDAD

La muestra la integraron 601 nédulos sélidos mamarios de 554 pacientes
con edades comprendidas entre 17 y 88 afios. La media fue de 47.48 afos
(IC 95%: 46.39-48.58) y la desviacion estandar de 13.71. La mediana fue de
49 afios y la amplitud intercuartilica de 18 (Q1-Q3= 38-56).

La media de edad de las pacientes con nédulos benignos fue de 43.53
afios (IC 95%: 42.35-44.70) y la desviacion estandar de 12.23. La mediana
fue de 44 afos y la amplitud intercuartilica de 17 (Q1-Q3= 35-52).

La media de edad de las pacientes con nddulos malignos fue de 56.20
afios (IC 95%: 54.33-58.07) y la desviacion estandar de 12.83. La mediana

fue de 57 afios y la amplitud intercuartilica de 17 (Q1-Q3= 48-65).

1.2. VALORACION MAMOGRAFICA

De los 601 nodulos, 167 (27.78%) no tenian mamografia previa, de los
gue 99 (59.28%) correspondian a pacientes menores de 35 afios. El que la
mayoria de lesiones sin mamografia previa correspondiesen a pacientes
menores de 35 afios es logico ya que la ecografia es la primera exploracion,
y en la mayoria de las ocasiones la Unica, que se realiza a las mujeres de
este grupo de edad salvo que por la clinica se sospeche la existencia de un

carcinoma.
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En 68 nodulos de mujeres de edad igual o superior a 35 afios no se
obtuvo acceso a la mamografia, siendo la causa mas frecuente de ello que la
paciente se la hubiese realizado en otro centro. En estos casos fue su
médico el que, por los hallazgos descritos en el informe mamogréfico, solicitd
la ecografia.

De los 434 nddulos con mamografia, 127 (29.26%) fueron clasificados
como benignos (categoria 3 de la clasificacién BI-RADS®-Mamografia) de los
gue 5 (3.94%) correspondian a pacientes menores de 35 afios y 122
(96.06%) a pacientes de edad igual o superior a 35 afios. 107 ndodulos
(24.65%) fueron descritos como anomalias sospechosas (categoria 4 de la
clasificaciéon BI-RADS®-Mamografia) de los que 2 (1.87%) correspondian a
pacientes menores de 35 afios y 105 (98.13%) a pacientes de edad igual o
superior a 35 aflos. 144 nédulos (33.18%) se catalogaron como lesiones con
alta sospecha de malignidad (categoria 5 de la clasificacion BI-RADS®-
Mamaografia) todos en pacientes con edad igual o superior a 35 afios.

Por dltimo, 56 nédulos (9.32%) no eran visibles en la mamografia, de los
que 6 (10.71%) pertenecian a mujeres de menos de 35 afios y 50 (89.29%) a
pacientes de edad igual o superior a 35 afios. En este Ultimo grupo la
ecografia se realiz6 porque existia una anomalia palpable aunque la
mamografia fuese normal o porque habia un patrén glandular denso que
impedia valorar la existencia de nodulos subyacentes. Algunos de los
nodulos fueron hallazgos incidentales al estudiar ecograficamente otro

nodulo que si era visible en la mamografia.
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Cuando se agruparon las mamografias en funcién del diagnéstico
anatomopatolégico se observdO que de los 417 nddulos benignos 150
(35.97%) no tenian mamografia previa, 122 nédulos (29.26%) habian sido
catalogados como hallazgos benignos, 87 (20.86%) como anomalias
sospechosas y 11 (2.64%) como hallazgos sugestivos de malignidad. En 47
mamografias (11.27%) no se observaba la lesion que se biopsié con control
ecografico.

De los 189 nédulos malignos 17 (9.24%) no tenian mamografia previa, 5
(2.72%) habian sido catalogados como hallazgos benignos en la
mamografia, 20 (10.87%) como anomalias sospechosas y 133 (72.28%)
como hallazgos sugestivos de malignidad. 9 nédulos (4.89%) no fueron

detectados en la mamografia.

1.3. TAMANO DE LOS NODULOS

El tamafio medio de los nddulos fue de 15.26 mm (IC 95%: 14.58-15.94)
y la desviacion estandar de 8.57. La mediana fue de 13 mm y la amplitud
intercuartilica de 11 (Q1-Q3= 9-20).

La media de los nddulos benignos fue de 14.70 mm (IC 95%: 13.94-
15.46) y la desviacion estandar de 7.92. La mediana fue de 13 mm vy la

amplitud intercuartilica de 19 (Q1-Q3= 9-19).
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La media de los nodulos malignos fue de 16.78 mm (IC 95%: 15.36-
18.20) y la desviacion estandar de 9.76. La mediana fue de 15 mm vy la
amplitud intercuartilica de 13 (Q1-Q3= 9-22).

No existié correlacion lineal entre el tamafio de los nédulos y la edad de

las pacientes (figura 1).

1.4. DIAGNOSTICO ANATOMOPATOLOGICO

417 nbdulos (68.58%) fueron benignos, de los que 319 (76.50%) eran
fiboroadenomas, 41 (9.83%) hiperplasia ductal sin atipias, 25 (6%) adenosis
esclerosante, 22 (4.78%) fibrosis estromal, 5 (1.20%) necrosis grasa, 2
(0.48%) cicatrices radiales, 2 (0.48%) tumores phyllodes benignos y 1
(0.24%) granuloma a cuerpo extrafio.

184 nodulos (30,26%) fueron malignos, de los que 159 (86.41%) eran
carcinomas ductales infiltrantes, 13 (7.07%) carcinomas lobulillares
infiltrantes, 7 (3.80%) carcinomas ductales “in situ”, 2 (1.09%) carcinomas
medulares, 1 (0.54%) carcinoma mucinoso y 1 (0.54%) carcinoma
metastasico.

Se observo diferencia (p<0.001) entre el diagndstico anatomopatolégico
y la edad de las pacientes, siendo mayores las pacientes con ndédulos
malignos. También se observé diferencia (p<0.001) entre el diagndéstico
anatomopatolégico y el tamafio de los nodulos, siendo mas grandes los

nodulos malignos.
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2. CRITERIOS DE STAVROS Y COLS.

2.1. UTILIDAD DIAGNOSTICA

Se analizé la utilidad diagndstica por autores de los criterios descritos por

Stavros y cols.

A.AUTOR 1

De los 601 nédulos incluidos en el estudio, 27 (4.40%) fueron clasificados
como benignos al presentar 2 0 mas criterios de benignidad y ninguno de
malignidad. Todos fueron benignos en el estudio anatomopatolégico.

5 nodulos fueron clasificados como indeterminados, al no presentar
criterios de malignidad y tener uno o ninguno de benignidad, de los que 4
fueron benignos y 1 maligno en el estudio anatomopatolégico. 568 nédulos
se clasificaron como malignos de los que 385 fueron benignos y 183
malignos.

En las tablas 7 y 8 se muestra la utilidad diagnostica de los criterios de
malignidad y benignidad descritos por Stavros y cols. para este autor. De
entre los criterios de malignidad la mayor utilidad diagndstica la presentaron
el diametro mayor anteroposterior (S 27.17%, E 97.12% y VPP 80.65%) y las
espiculaciones (S 70.11%, E 90.89% y VPP 77.25%) y entre los de
benignidad la capsula delgada (S 98.91%, E 37.89% y VPN 98.75%) vy la

forma ovoide (S 97.83%, E 37.41% y VPN 97.50%).
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B. AUTOR 2

El segundo autor, de los 601 nddulos seleccionados para el estudio,
también clasific6 27 como benignos vy, al igual que ocurrid con el primer
autor, todos fueron benignos en el estudio anatomopatolégico.

Solo clasific6 como indeterminados 3 ndédulos, todos benignos en el
estudio anatomopatolégico, y como malignos 571 de los que 387 fueron
benignos y 184 malignos.

En las tablas 9 y 10 se muestra la utilidad diagnéstica de los criterios de
malignidad y benignidad descritos por Stavros y cols. para este autor. De
entre los de malignidad la mayor utilidad diagndstica también la presentaron
el diametro mayor anteroposterior (S 34.78%, E 95.68% y VPP 77.04%) y las
espiculaciones (S 48.37%, E 92.81% y VPP 74.79%) y de entre los de
benignidad la capsula delgada (S 97.28%, E 46.09% y VPN 97.46%) vy, a
diferencia del primer autor, el criterio no mas de tres lobulaciones bien

circunscritas (S 97.83%, E 30.94% y VPN 96.99%).

C.AUTOR 3

El tercer autor, de los 601 nédulos estudiados, 39 los clasific6 como
benignos de los que 1 fue maligno en el estudio anatomopatolégico.

Clasific6 7 nédulos como indeterminados, de los que 5 fueron benignos y
2 malignos en el estudio anatomopatolégico y como malignos 556 de los que

374 fueron benignos y 181 malignos.
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En las tablas 11 y 12 se muestra la utilidad diagndstica de los criterios de
malignidad y benignidad descritos por Stavros y cols. para este autor. Los
criterios de malignidad que obtuvieron mayor utilidad diagnéstica para el
tercer autor fueron los mismos que para los otros dos autores, las
espiculaciones (S 75.00%, E 90.17% y VPP 77.09%) y el diametro mayor
anteroposterior (S 23.91%, E 95.92% y VPP 72.13%) y de los de benignidad,
al igual que para el segundo autor, la capsula delgada (S 99.91%, E 30.70%
y VPN 98.46%) y el criterio no méas de tres lobulaciones bien circunscritas (S

97.83%, E 37.41% y VPN 97.50%).

2.2. CONCORDANCIA INTEROBSERVADOR

En las tablas 13 y 14 se muestra la concordancia interobservador para
los criterios de malignidad y benignidad descritos por Stavros y cols,
detallandose el acuerdo final entre los tres autores y la concordancia por
parejas por si algun autor influia desplazando el indice kappa de forma

significativa.

A. CRITERIOS DE MALIGNIDAD

Entre los criterios de malignidad la concordancia fue buena para la
sombra posterior (k= 0.78; IC 95%: 0.73-0.82), las espiculaciones (k= 0.69;
IC 95%: 0.64-0.74), el diametro mayor anteroposterior (k= 0.68; IC 95%:

0.60-0.76) y la presencia de calcificaciones puntiformes (k= 0.68; IC 95%:
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0.62-0.74). El resto de los criterios de malignidad presenté un grado de
acuerdo moderado.

En cuanto a la variabilidad interobservador por parejas de autores de los
criterios con concordancia global buena, no presentaron variaciones
significativas entre las parejas la sombra posterior (k= 0.79, 0.77 y 0.76 entre
el primer y el segundo autor, entre el primero y el tercero y entre el segundo y
el tercero respectivamente) y el diametro mayor anteroposterior (k= 0.67,
0.70 y 0.68 respectivamente). La concordancia por parejas no fue tan buena
para las calcificaciones puntiformes, observandose un mayor grado de
acuerdo entre el primer y el tercer autor que entre las restantes parejas (k=
0.66, 0.75 y 0.66 respectivamente). Las mayores diferencias por parejas se

obtuvieron en las espiculaciones (k= 0.66, 0.80 y 0.61 respectivamente).

B. CRITERIOS DE BENIGNIDAD

Entre los criterios de benignidad el acuerdo interobservador fue bueno
para la forma ovoide (k= 0.72; IC 95%: 0.67-0.77), la presencia de menos de
tres lobulaciones grandes, suaves y bien definidas (k= 0.62; IC 95%: 0.56-
0.68) y la capsula delgada y ecogénica (k= 0.61; IC 95%: 0.55-0.66). Sélo la
hiperecogenicidad obtuvo un valor moderado.

Como en los criterios de malignidad, también existieron diferencias en la
variabilidad interobservador por parejas. Aunque el grado de acuerdo entre
los autores para la capsula delgada fue bueno (k= 0.61) existieron

importantes diferencias por parejas (k= 0.69, 0.60 y 0.53 entre el primer y el
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segundo autor, entre el primero y el tercero y entre el segundo y el tercero
respectivamente). Lo mismo se observd con el criterio forma ovoide,
concordancia global buena (k= 0.72) y diferencias importantes entre las
parejas (k= 0.79, 0.67 y 0.70 respectivamente). El criterio no mas de tres
lobulaciones circunscritas presenté diferencias menores entre las parejas con
respecto al acuerdo global (k= 0.62), si bien la concordancia entre el primero

y el tercer autor fue solo moderada (k= 0.65, 0.58 y 0.63 respectivamente).

2.3. CRITERIOS PREDICTORES DE MALIGNIDAD

Para estudiar como cada uno de los autores predecia la malignidad de
los ndédulos de la muestra se disefid un modelo de regresién logistica que
incluia como variable dependiente el diagndstico anatomopatolégico
(malignidad 1 y benignidad 0) y como variables independientes, la edad de
las pacientes, el tamafio del nddulo y todos los criterios de malignidad y

benignidad descritos por Stavros y cols.

A. AUTOR 1

Para el primer autor se observo que el diagnéstico anatomopatolégico
estaba relacionado de forma independiente con la edad de las pacientes y el
tamafio del nédulo, ademas de con el didmetro mayor anteroposterior entre
los criterios malignidad y la forma ovoide y la capsula delgada entre los de

benignidad.
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Para conocer la fuerza de la asociacion de las variables mencionadas
con la malignidad se muestran sus odds ratios (OR) en la tabla 15,
observando que las espiculaciones (OR= 10.110, IC 95%: 5.670-18.029) y el
diametro mayor anteroposterior (OR= 3.132, IC 95%: 1.366-7.183) son los
que presentan mayor fuerza de asociacion con la malignidad y que la
cépsula delgada (OR= 0.093, IC 95%: 0.200-0.425) y la forma ovoide (OR=
0.266, IC 95%: 0.081-0.870) son factores protectores.

El modelo de regresidn logistica clasifico correctamente el 86.2% de los

nodulos para este autor.

B. AUTOR 2

Para el segundo autor se observaron resultados similares, si bien la
presencia de calcificaciones también se relacioné de forma significativa con
la malignidad (OR= 1.945, IC 95%: 1.141-3.315). Todas las variables que se
relacionaron de forma significativa y sus OR se muestran en la tabla 16.

El modelo de regresidn logistica clasifico correctamente el 84.7% de los

nodulos para este autor.

C.AUTOR 3

Como para los otros autores se observd que el diagnéstico
anatomopatolégico estaba relacionado de forma independiente con la edad

de las pacientes y el tamafio del nédulo.
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Para este autor el diagndstico anatomopatolégico estaba relacionado de
forma independiente con las espiculaciones y las calcificaciones entre los
criterios de malignidad, pero no con el diametro mayor anteroposterior (OR=
1.899, IC 95%: 0.874-4.126), y con la forma ovoide y la capsula delgada
entre los criterios de benignidad. En la tabla 17 se muestran las variables
relacionadas significativamente y sus respectivos OR.

El modelo de regresion logistica clasificé correctamente el 86.9% de los

nodulos para este autor.

Para comprobar si los tres autores obtenian unos resultados similares
usando los mismos criterios diagnosticos, se cred un modelo que incluia las
variables que se habian relacionado de forma independiente para al menos
dos de los autores en las regresiones logisticas realizadas previamente.
Dicho modelo incluyé la edad de las pacientes, el tamafio de los nédulos, las
espiculaciones, el diametro mayor anteroposterior y las calcificaciones entre
los criterios de malignidad y la forma ovoide y la capsula delgada entre los de
benignidad. Se hallé la utilidad diagndstica para cada uno de los autores y el
area bajo la curva ROC.

Los resultados obtenidos fueron similares para los tres autores. Las
sensibilidades variaron entre el 78.80% (IC 95%: 72.63-84.98) del primero y
el 75.60% (IC 95%: 69.06-82.03) del segundo, las especificidades entre el

92.30% (IC 95%: 89.65-95.00) del primero y el 91.60% (IC 95%: 88.83-94.39)
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del segundo y los valores predictivos positivos entre el 81.92% del primero y
el 79.89 del segundo (tabla 18).

El area bajo la curva ROC fue de 0.903 (IC 95%: 0.875-0.930) para el
primer autor, 0.897 (IC 95%: 0.870-0.925) para el segundo y de 0.917 (IC
95%: 0.892-0.941) para el tercero. En la figura 2 se representan las curvas

obtenidas por los tres autores.

3. SISTEMA BI-RADS®-ECOGRAFIA

3.1. UTILIDAD DIAGNOSTICA

Al igual que para los criterios de Stavros y cols. se analizé la utilidad
diagnéstica de los descriptores del sistema BI-RADS®-Ecografia. A
continuaciéon se muestran los resultados para cada uno de los autores del

estudio.

A.AUTOR 1

De los 601 nddulos incluidos en el estudio 105 fueron clasificados
ecograficamente como categoria 3 (hallazgos probablemente benignos)
siendo todos benignos en el estudio anatomopatolégico. 302 fueron
clasificados como categoria 4 (anomalia sospechosa), de los que 275

(91.10%) fueron benignos y 27 (8.90%) malignos y 194 como categoria 5
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(hallazgos altamente sospechosos de malignidad), de los que 37 (19.10%)
fueron benignos y 157 (80.90%) malignos.

En la tabla 19 se muestra la utilidad diagnostica de los descriptores que
son variables dicotdbmicas. Para este autor los que presentaron mejor utilidad
diagnéstica fueron la orientacion (S 66.85%, E 74.82%, VPP 53.95% y VPN
83.65%), el margen espiculado (S 61.96%, E 92.81%, VPP 79.17% y VPN
84.68%), los limites de la lesion (S 66.30%, E 88.25%, VPP 71.35% y VPN
85.58%) y el edema de los tejidos periféricos (S 61.96%, E 94.00%, VPP
82.01% y VPN 84.85%). El descriptor margen circunscrito presentd una
sensibilidad y valor predictivo negativo maximos (100% ambos) ya que
ningun nédulo maligno tenia el margen circunscrito, si bien su especificidad
fue baja (27.34%). Otros descriptores como el margen indistinto, los cambios
ductales, los cambios en los ligamentos de Cooper, la distorsion arquitectural
y el engrosamiento y la retraccibn cutanea son poco frecuentes y
presentaron valores de sensibilidad bajos (entre el 4% y el 23%) y de
especificidad altos (superiores al 93%) por lo que su presencia sugeriria
malignidad.

De la tabla 20 a la 24 se muestra la utilidad diagnoéstica de los
descriptores que no son variables dicotomicas. De las categorias en las que
se puede dividir el descriptor morfologia, la morfologia irregular es la que
presenta mejor utilidad diagnéstica (S 98.91%, E 27.82%, VPP 37.68% y
VPN 98.31%) ya que de las 184 lesiones malignas sélo 2 no la presentaron.

Algo similar ocurre con el descriptor microcalcificaciones, en el que la
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categoria microcalcificaciones dentro del nddulo es la que presenta la mejor
utilidad diagnostica (S 38.04%, E 84.81%, VPP 51.85% y VPN 75.53%).
Ninguna de las categorias de los descriptores patrén ecografico, hallazgos
acusticos posteriores ni vascularizacion presentaron una buena utilidad
diagnéstica.

La utilidad diagndstica de la categoria asignada al nédulo por este autor
se muestra en la tabla 25. No se pudo determinar la utilidad diagndstica de la
categoria 3 ya que todos los nodulos que fueron clasificados en esta
categoria por este autor fueron benignos en el estudio anatomopatolégico. La
utilidad diagnéstica de la categoria 4 fue baja (S 14.07%, E 34.05%, VPP
8.94% y VPN 47.49%) y la de la categoria 5 muy buena (S 85.32%, E

91.12% y VPP 80.92%, VPN 92.36%).

B. AUTOR 2

De los 601 nddulos seleccionados para el estudio 141 fueron clasificados
ecograficamente como categoria 3, de los que 140 (99.30%) fueron benignos
y 1 (0.70%) maligno. 217 fueron clasificados como categoria 4, de los que
192 (88.50%) fueron benignos y 25 (11.50%) malignos y 243 como categoria
5, de los que 85 (35%) fueron benignos y 158 (65%) malignos.

En la tabla 26 se muestra la utilidad diagnéstica para este autor de los
descriptores que son variables dicotdmicas. Al igual que para el primer autor,
los que presentaron mejor utilidad diagnostica fueron la orientacion (S

78.26%, E 70.26%, VPP 53.73% y VPN 87.99%), el margen espiculado (S
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34.78%, E 97.36%, VPP 85.33% y VPN 77.19%), los limites de la lesion (S
53.80%, E 84.65%, VPP 60.74% y VPN 80.59%) y el edema de los tejidos
periféricos (S 63.04%, E 87.29%, VPP 68.64% y VPN 84.26%). El descriptor
margen circunscrito también presentd una alta sensibilidad (97.83%) y valor
predictivo negativo (97.08%) aunque los valores fueron discretamente
inferiores a los obtenidos por el primer autor. Los cambios ductales y la
distorsidn arquitectural presentaron valores de sensibilidad superiores a los
obtenidos por el primer autor (50.64%), si bien su especificidad, aunque
manteniéndose alta, fue inferior, variando entre un 86.33% y un 93.53%. Los
descriptores margen indistinto y cambios en los ligamentos de Cooper
mostraron una utilidad diagndstica similar a la obtenida por el primer autor. El
engrosamiento y la retraccién cutanea son descriptores que también fueron
poco observados por el segundo autor y su sensibilidad fue baja (4.17% y
2.17% respectivamente) aunque, como ya se ha mencionado, dada su alta
especificidad (98.56% para ambos) su presencia seria altamente sugestiva
de malignidad.

De la tabla 27 a la 31 se muestra la utilidad diagnoéstica de los
descriptores que no son variables dicotomicas para este autor. De las
categorias en las que puede dividirse el descriptor morfologia, la morfologia
irregular también fue la que presento la mejor utilidad diagnéstica (S 95.10%,
E 38.12%, VPP 40.41% y VPN 94.64%). Se obtuvieron resultados similares a
los del primer autor para el descriptor microcalcificaciones ya que las

microcalcificaciones dentro del nédulo fueron las que presentaron la mejor
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utilidad diagnostica (S 46.20%, E 79.62%, VPP 50.00% y VPN 77.03%).
Tampoco para el segundo autor las categorias de los descriptores patron
ecografico, hallazgos acusticos posteriores y vascularizacién presentaron
una buena utilidad diagndstica.

La utilidad diagnéstica de la categoria asignada al nédulo se muestra en
la tabla 32. La de la categoria 3 fue baja (S 0.54%, E 66.43%, VPP 0.71% y
VPN 60.22%), siendo maligno en el estudio anatomopatol6gico uno de los
nodulos clasificados en esta categoria. También fue baja la de la categoria 4
(S 13.59%, E 53.96%, VPP 11.52% y VPN 58.59%) y, como para el primer
autor, buena la de la categoria 5 (S 85.87%, E 79.62%, VPP 65.02% y VPN

92.74%).

C.AUTOR 3

De los 601 nédulos del estudio 99 fueron clasificados ecograficamente
como categoria 3, siendo todos benignos en el estudio anatomopatoldogico.
282 fueron clasificados como categoria 4, de los que 255 (90.40%) fueron
benignos y 27 (9.60%) malignos y 218 como categoria 5, de los que 61
(28%) fueron benignos y 157 (72%) malignos.

En la tabla 33 se muestra la utilidad diagnéstica para este autor de los
descriptores que son variables dicotdmicas. Como para los otros dos autores,
los que presentaron la mejor utilidad diagndéstica fueron la orientacion (S
84.24%, E 66.43%, VPP 52.54% y VPN 90.52%), el margen espiculado (S

61.96%, E 91.61%, VPP 76.51% y VPN 84.51%) y los limites de la lesion (S
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77.17%, E 85.85%, VPP 70.65% y VPN 89.50%), no asi el edema de los
tejidos periféricos (S 17.93%, E 98.08%, VPP 80.49% y VPN 73.04%). El
descriptor margen circunscrito presentd unos valores de sensibilidad
(97.83%) y valor predictivo negativo (97.28%) similares a los obtenidos por el
segundo autor. Los cambios ductales, los cambios en los ligamentos de
Cooper, la distorsién arquitectural y el engrosamiento y la retraccion cutanea
también fueron poco frecuentes y presentaron valores de sensibilidad bajos
(entre el 2.17% vy el 17.93%) aunque, como para los otros dos autores, sus
especificidades fueron altas (superiores al 96%) por lo que su presencia
sugeriria malignidad.

De la tabla 34 a la 38 se muestra la utilidad diagnéstica para este autor
de los descriptores que no son variables dicotdmicas. Como ocurrié con los
otros autores, la morfologia irregular (S 96.20%, E 43.65%, VPP 42.96% y
VPN 96.30%) y las microcalcificaciones dentro del ndédulo (S 36.96%, E
86.81%, VPP 55.28% y VPN 75.73%) fueron las categorias que presentaron
la mejor utilidad diagndstica en sus respectivos descriptores. Tampoco para
este autor las categorias de los descriptores patron ecografico, hallazgos
acusticos posteriores y vascularizacion presentaron una buena utilidad
diagnéstica.

La utilidad diagnéstica de la categoria asignada al nédulo se muestra en
la tabla 39. Como para el primero, no se pudo determinar la utilidad
diagnéstica de la categoria 3 ya que todos los nddulos que clasificé en la

misma fueron benignos en el estudio anatomopatolégico. Al igual que para
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los otros autores la utilidad diagnostica de la categoria 4 fue baja (S 14.67%,
E 38.85%, VPP 9.57% y VPN 50.78%) y la de la categoria 5 buena (S

85.33%, E 85.37%, VPP 70.02% y VPN 92.05%).

3.2. CONCORDANCIA INTEROBSERVADOR

En la tabla 40 se muestra la concordancia interobservador para todos los
descriptores del sistema BI-RADS®-Ecografia. Como se hizo para los
criterios descritos por Stavros y cols. se presenta el acuerdo final entre los
tres autores y la concordancia por parejas.

La concordancia fue muy buena para la vascularizacion (k= 0.94; IC
95%: 0.89-0.99) y buena para la morfologia (k= 0.61; IC 95%: 0.55-0.66), el
margen circunscrito (k= 0.65; IC 95%: 0.59-0.7), las calcificaciones (k= 0.63;
IC 95%: 0.58-0.69) y la categoria asignada al n6dulo (k= 0.68; IC 95%: 0.64-
0.72). Fue moderada para la orientacion, los hallazgos acusticos posteriores,
el margen microlobulado, el margen espiculado, los limites de la lesion, el
patrén ecogréfico y la retraccion cutanea, y baja para el resto.

En cuanto a la variabilidad interobservador por parejas de autores,
algunos de los criterios con concordancia global muy buena y buena
presentaron valores muy proximos entre las distintas parejas como la
vascularizacion (k= 0.92, 0.89 y 0.93 entre el primer y el segundo autor, entre
el primero y el tercero y entre el segundo y el tercero respectivamente), la

morfologia (k= 0.63, 0.57 y 0.63 respectivamente) y el margen circunscrito
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(k= 0.66, 0.63 y 0.65 respectivamente). Sin embargo, la concordancia no fue
tan buena para las calcificaciones (k= 0.58, 0.69 y 0.53 respectivamente) y la
categoria asignada al ndédulo (k= 0.64, 0.72 y 0.68 respectivamente).

Algunos de los descriptores del sistema BI-RADS®-Ecografia como la
forma, el patrén ecografico, los hallazgos acusticos posteriores, las
calcificaciones, la vascularizacion y la categoria asignada al n6dulo no son
variables dicotomicas. Por ello de la tabla 41 a la 46 se muestran los indices
kappa globales y por parejas de autores de las distintas categorias en las

gue se dividen cada uno de estos descriptores.

3.3. CRITERIOS PREDICTORES DE MALIGNIDAD

Como se realizé con los criterios de Stavros y cols, para ver como cada
uno de los autores predecia la malignidad de los ndédulos de la muestra, se
disefi6 un modelo de regresién logistica que incluia como variable
dependiente el diagndstico anatomopatoldgico (malignidad 1 y benignidad 0)
y como variables independientes, la edad de las pacientes, el tamafio del

nédulo y todos los descriptores del sistema BI-RADS®-Ecografia.

A.AUTOR 1

Para el primer autor se observo que el diagnéstico anatomopatolégico

estaba relacionado de forma independiente con la orientacion, los margenes
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microlobulados y los margenes espiculados, ademas de con la edad de las
pacientes y el tamafio del nédulo.

Para conocer la fuerza de la asociacion de las variables mencionadas
con la malignidad se muestran sus odds ratios (OR) en la tabla 47,
observandose que los margenes espiculados (OR= 14.677, IC 95%: 8.099-
26.600) y la orientacion (OR= 3.949, IC 95%: 2.389-6.530) son los que
presentan la mayor fuerza de asociacion.

El modelo de regresidn logistica clasifico correctamente el 87.9% de los

nodulos para este autor.

B. AUTOR 2

Para el segundo autor se observé que el diagndstico anatomopatoldgico
estaba relacionado de forma independiente con los mismos descriptores,
aunque la presencia de calcificaciones también se relacioné de forma
significativa (OR= 1.856, IC 95%: 1.122-3.070). Todas las variables que se
relacionaron de forma significativa y sus OR se muestran en la tabla 48.

El modelo de regresién logistica clasifico correctamente el 86.7% de los

nodulos para este autor.

C.AUTOR 3

Para el tercero de los autores se observé que el diagnéstico

anatomopatolégico estaba relacionado de forma independiente con los
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mismos descriptores que para el segundo autor. En la tabla 49 se muestran
las variables relacionadas significativamente y sus respectivos OR.
El modelo de regresidn logistica clasifico correctamente el 87.4% de los

nodulos para este autor.

Posteriormente también se diseid un nuevo modelo de regresion
logistica que incluia las variables que se habian relacionado de forma
independiente para al menos dos de los autores en las regresiones logisticas
previas. Dicho modelo estaba formado por la edad de las pacientes, el
tamafio de los nddulos, la orientacién, los margenes microlobulados, los
margenes espiculados y las calcificaciones. Se hallé la utilidad diagnéstica
para cada uno de los autores y el area bajo la curva ROC.

Los resultados obtenidos fueron similares para los tres autores. Las
sensibilidades variaron entre el 72.67% (IC 95%: 65.72-79.62) del tercero y el
67.93% (IC 95%: 60.92-75.95) del segundo, las especificidades entre el
93.29% (IC 95%: 90.76-95.81) del primero y el 90.09% (IC 95%: 89.38-94.80)
del segundo y el valor predictivo positivo entre el 82.17% del primero y el
79.11% del segundo (tabla 50).

El area bajo la curva ROC fue de 0.931 (IC 95%: 0.909-0.954) para el
primer autor, 0.918 (IC 95%: 0.893-0.943) para el segundo y de 0.927 (IC
95%: 0.903-0.951) para el tercero. En la figura 3 se representan las curvas

obtenidas por los tres autores.
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4. CATEGORIA 4

Para valorar si existian criterios ecogréaficos objetivos que permitiesen
subdividir la categoria 4 del sistema BI-RADS®-Ecografia en funcién de la
probabilidad de malignidad de la lesién se seleccionaron sélo las lesiones
gue fueron clasificadas como categoria 4. La muestra estuvo formada por
302 nodulos, de los que 275 fueron benignos y 27 malignos.

Al igual que se hizo con la totalidad de la muestra, para ver como cada
uno de los autores predecia la malignidad de los nédulos de la categoria 4,
se disefid6 un modelo de regresion logistica que incluia como variable
dependiente el diagndstico anatomopatoldgico (malignidad 1 y benignidad 0)
y como variables independientes, la edad de las pacientes, el tamafio del
nodulo y todos los descriptores del sistema BI-RADS®-Ecografia para cada
uno de los autores.

No se observd que el diagnéstico anatomopatolégico estuviese
relacionado de forma independiente con alguno de los criterios introducidos

en la regresion logistica para ninguno de los autores.

5. APORTACION ADICIONAL DE LA ECOGRAFIA

Como ya se mencion6 la densidad mamaria es un factor que influye
decisivamente en la utilidad diagndstica de la mamografia, relacionandose un

patrén glandular mas denso con un mayor tamafio tumoral**°. Dado que las
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mujeres jovenes suelen tener mayor densidad glandular se valor6 si existian
diferencias entre la edad de las pacientes con nédulos no visibles en la
mamografia y la del total de la muestra. La media de edad de las pacientes
con nodulos no visibles en la mamografia fue de 44.61 afios (IC 95%: 41.99-
47.22) y la desviacion estandar de 9.76. En la serie completa la media fue de
47.48 afios (IC 95%: 46.39-48.58) y la desviacion estandar de 13.71, no
observandose diferencias significativas entre ambos grupos.

Para valorar si la ecografia aportaba informacién adicional a la obtenida
por la mamografia se relacionaron los hallazgos mamograficos y los
ecograficos con el diagnéstico anatomopatolégico.

De los 434 nédulos que tenian estudio mamografico, la mamografia
caracterizd6 como benignos a 127 (29.11%) de los que 122 fueron benignos y
5 malignos en el estudio anatomopatolégico. Como sospechosos de
malignidad se detectaron 107 nédulos (24.65%) de los que 87 fueron
benignos y 20 malignos, y como altamente sospechosos de malignidad 144
(33.18%) de los que 11 fueron benignos y 133 malignos.

Al relacionar los hallazgos mamograficos y los ecograficos para cada uno

de los autores se obtuvieron los siguientes resultados:

A.AUTOR 1

De las 127 mamografias con ndédulos de apariencia benigna este autor
clasificé ecograficamente como categoria 3 a 44 nddulos (34.65%), siendo

todos benignos en el estudio anatomopatolégico, como categoria 4 a 76
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(59.84%), de los que 74 fueron benignos y 2 malignos, y como categoria 5 a
7 (5.51%), de los que 4 fueron benignos y 3 malignos.

De las 107 mamografias con nédulos con baja o moderada sospecha de
malignidad clasific6 ecograficamente como categoria 3 a 14 (13.08%) siendo
todos benignos, como categoria 4 a 71 (66.35%), de los que 63 fueron
benignos y 8 malignos, y como categoria 5 a 22 (20.56%), de los que 10
fueron benignos y 12 malignos.

De las 144 mamografias con nddulos con alta sospecha de malignidad
no clasific6 ecograficamente ningin nodulo como categoria 3, como
categoria 4 a 14 (9.72%) de los que 3 fueron benignos y 11 malignos, y
como categoria 5 a 130 (90.28%) de los que 8 fueron benignos y 122
malignos.

Hubo ademés 56 nddulos que no fueron visibles en la mamografia. En el
estudio ecografico 15 (26.78%) fueron clasificados como categoria 3, siendo
todos benignos, 30 (53.58%) como categoria 4, de los que 27 fueron
benignos y 3 malignos, y 11 (19.64%) como categoria 5, de los que 5 fueron

benignos y 6 malignos.

B. AUTOR 2

De las 127 mamografias con nédulos de apariencia benigna el segundo
autor clasificé ecograficamente como categoria 3 a 53 nddulos (41.73%),

siendo todos benignos en el estudio anatomopatolégico, como categoria 4 a
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59 (46.46%), de los que 57 fueron benignos y 2 malignos, y como categoria 5
a 15 (11.81%), de los que 12 fueron benignos y 3 malignos.

De las 107 mamografias con nédulos con baja o moderada sospecha de
malignidad clasific6 ecograficamente como categoria 3 a 21 (19.63%), de los
gue 20 fueron benignos y 1 maligno, como categoria 4 a 52 (48.60%), de los
gue 45 fueron benignos y 7 malignos, y como categoria 5 a 34 (31.77%), de
los que 22 fueron benignos y 12 malignos.

De las 144 mamografias con ndédulos con alta sospecha de malignidad,
al igual que el primer autor, no clasificé ecograficamente ningn nédulo como
categoria 3, como categoria 4 a 11 (7.64%), siendo todos malignos, y como
categoria 5 a 133 (92.36%), de los que 11 fueron benignos y 122 malignos.

De los 56 nodulos que no fueron visibles en la mamografia clasificé en el
estudio ecografico a 13 (23.21%) como categoria 3, siendo todos benignos, a
21 (37.50%) como categoria 4, de los que 17 fueron benignos y 4 malignos, y
a 22 (39.28%) como categoria 5, de los que 17 fueron benignos y 5

malignos.

C.AUTOR 3

El tercero de los autores, de las 127 mamografias con nddulos de
apariencia benigna clasificé ecograficamente como categoria 3 a 43 nddulos
(33.86%), siendo todos benignos en el estudio anatomopatol6gico, como
categoria 4 a 76 (59.84%), de los que 73 fueron benignos y 3 malignos, y

como categoria 5 a 8 (6.30%), de los que 6 fueron benignos y 2 malignos.
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De las 107 mamografias con nédulos con baja o moderada sospecha de
malignidad clasificd ecograficamente como categoria 3 a 12 (11.21%), siendo
todos benignos, como categoria 4 a 65 (60.75%), de los que 57 fueron
benignos y 8 malignos, y como categoria 5 a 30 (28.04%), de los que 18
fueron benignos y 12 malignos.

De las 144 mamografias con nddulos con alta sospecha de malignidad,
al igual que los otros autores, no clasificé ecograficamente ningin ndédulo
como categoria 3, como categoria 4 a 9 (6.25%), de los que 1 fue benigno y
8 malignos, y como categoria 5 a 135 (93.75%), de los que 10 fueron
benignos y 125 malignos.

De los 56 nodulos que no fueron visibles en la mamografia clasificé en el
estudio ecografico a 12 (21.43%) como categoria 3, siendo todos benignos, a
33 (58.93%) como categoria 4, de los que 28 fueron benignos y 5 malignos, y
a 11 (19.64%) como categoria 5, de los que 7 fueron benignos y 4 malignos.

Segun estos resultados la ecografia permitié diagnosticar 14 carcinomas
y 46 nddulos benignos mas que la mamografia. Sin embargo, cuando se
agrupan las categorias mamogréficas y ecogréficas del sistema BI-RADS® en
funcion de la actitud a seguir (seguimiento para la categoria 3 o biopsia para
las categorias 4 y 5), se observa que si bien la ecografia presenta una
sensibilidad y valor predictivo negativo discretamente superiores a los de la
mamografia, su especificidad y su valor predictivo positivo son claramente

inferiores (tabla 51).
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DISCUSION

1. GLOBALES

La prevalencia de nédulos malignos en nuestro estudio fue del 30.61%
(IC 95%: 26.98-34.50). El niumero total de los mismos fue 184, inferior al
observado en nuestro servicio durante los tres afios que durd el estudio en
los que se diagnosticaron 260 canceres de mama. Esta diferencia se debe a
gue hubo lesiones de apariencia maligna (distorsiones arquitecturales sin
masa subyacente, microcalcificaciones...) que por sus caracteristicas
radiolégicas fueron biopsiadas con control mamografico y no se les realiz

ecografia.

Al estudiar las lesiones malignas se observo que la edad media de las
pacientes (p<0.001) y el tamafio medio de los nddulos (p= 0.011) eran
mayores en este grupo que en el de las lesiones benignas.

El que las pacientes con mayor edad tengan mas lesiones malignas es
un dato conocido y esperable puesto que la incidencia del cancer de mama
aumenta con la edad. En Estados Unidos la incidencia por debajo de los 39
afos es de 0.48 (1 de cada 207 mujeres), en el grupo de 40 a 59 afios de
4.18 (1 de cada 24) y en el de 60 a 79 afios de 7.49 (1 de cada 13)*.

El que el tamafio medio de los nddulos malignos sea mayor que el de los
benignos puede ser debido a tres factores. El primero pudiera ser el no haber
incluido en el estudio lesiones benignas en seguimiento, que generalmente

son lesiones no palpables y por tanto de menor tamafio, ya que las lesiones
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solidas palpables generalmente no se controlan pues se prefiere su exéresis
guirargica. El segundo la propia edad de las pacientes, puesto que las
mujeres jovenes estan mas concienciadas sobre la importancia del
diagnéstico precoz y acuden antes al médico si descubren cualquier
anomalia. Por el contrario las pacientes de mayor edad continiGan mostrando
“verglenza” ante este tipo de problemas, aunque afortunadamente su
numero ha disminuido debido a las campafias desarrolladas desde las
instituciones sanitarias. El tercero pudieran ser los falsos negativos, una de
las consecuencias indeseables del cribado mamografico, puesto que ante
una mamografia reciente “normal” la mujer no acude a su médico hasta que
la lesién varia ostensiblemente de tamafio o incluso espera hasta el siguiente

control mamografico.

Una limitacion del estudio pudiera ser que los tres radidlogos
participantes sabian que a todos los nddulos incluidos en el mismo se les
realizaria una biopsia diagndstica. La certeza de que todos los nddulos
tendrian un diagnostico anatomopatolégico pudiera haber influido en su
decision a la hora de valorarlos y establecer la categoria de los mismos ya
gue un falso negativo no tendria repercusion clinica. Sin embargo, el patréon
oro es el diagndstico anatomopatoldgico por lo que era imprescindible su
inclusion para poder evaluar la utilidad diagnéstica de los criterios

estudiados.

98




DISCUSION

2. CRITERIOS DE STAVROS Y COLS.

2.1. UTILIDAD DIAGNOSTICA

La gran mayoria de los trabajos publicados, excepto los de Stavros y
cols.”” 'y Baker y cols'®, valoran la mamografia y la ecografia
simultdneamente, como de hecho ocurre en la practica clinica habitual. En
nuestro estudio la valoracion se realiz6 sin tener conocimiento de los
hallazgos mamogréficos ni de la historia clinica. Este hecho que podria
considerase una limitacibn pensamos que no lo es, ya que conocer el
aspecto mamografico de una lesion puede influir en la valoracion ecografica

gue se haga de la misma y por tanto en la utilidad diagnostica de los criterios

que presente.

En nuestra serie, de los criterios de malignidad descritos por Stavros y
cols”’, la mejor utilidad diagndstica para los tres autores la obtuvieron las
espiculaciones y el diametro mayor anteroposterior. Las espiculaciones
mostraron una sensibilidad para cada uno de los autores del 70%, 48% y
75%, una especificidad del 91%, 93% y 90% y un valor predictivo positivo del
77%, 75% y 77% respectivamente. La sensibilidad del didmetro mayor
anteroposterior para cada uno de los autores fue del 27%, 35% y 24%, la
especificidad del 97%, 96% y 96% vy el valor predictivo positivo del 81%, 78%

y 72% respectivamente.
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Estos resultados coincidieron con los observados por Stavros y cols’’. En
su serie, con una prevalencia de cancer de mama del 17%, obtuvieron un
valor predictivo positivo del 91% para las espiculaciones y del 81% para el
diametro mayor anteroposterior. Como en nuestra serie, el resto de los
criterios de malignidad presentaban valores predictivos positivos bastante
inferiores a los mencionados.

Si bien el resto de los criterios de malignidad no tuvieron un alto valor
predictivo positivo de forma aislada, los nédulos que fueron malignos en el
estudio anatomopatoldgico presentaban varios de ellos. Asi, de los 184
nodulos malignos, 33 (17.90%) presentaron cuatro criterios de malignidad, 50
(27.20%) cinco criterios y 37 (20.10%) seis criterios. Los nddulos malignos
tuvieron una media de 4.70 criterios de malignidad, resultado inferior al
obtenido por Stavros y cols. en su serie en la que la media fue de 5.30

criterios.

De los criterios de benignidad la mejor utilidad diagndstica para los tres
autores la obtuvieron la capsula delgada y ecogénica con una sensibilidad
del 99%, 98% y 100%, una especificidad del 38%, 46% y 31% y un valor
predictivo negativo del 99%, 97% y 98% respectivamente, el criterio no mas
de tres lobulaciones bien circunscritas con una sensibilidad del 98% para los
tres, una especificidad del 24%, 31% y 37% respectivamente, y un valor

predictivo negativo del 97% para los tres, y la forma ovoide con una
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sensibilidad del 98%, 96% y 96%, una especificidad del 37%, 31% y 47%, y
un valor predictivo negativo del 97%, 95% y 96% respectivamente.

Estos resultados coinciden parcialmente con los observados por Stavros
y cols’’. En su serie los mejores valores predictivos negativos los obtuvieron
la hiperecogenicidad con un 100% y no mas de tres lobulaciones bien
circunscritas con un 99%. Hay que resefiar que de los 750 nddulos sdlidos
de su serie 42 eran hiperecogénicos, todos benignos en el estudio
anatomopatolégico. Sin embargo, en la nuestra y en las de otros autores la
hiperecogenicidad es un criterio muy poco frecuente, por lo que sus valores
no son representativos. En nuestro trabajo el resto de los criterios de
benignidad presentaron valores predictivos negativos muy inferiores a los
resefiados por estos autores. Una de las razones que podrian explicar esta
diferencia, ademas de la diferente prevalencia de canceres, es que en
nuestro estudio se valoraron imagenes estaticas y no en tiempo real. Las
imagenes en tiempo real, aunque tienen menor definicidn, proporcionan
mayor informacién y permiten detectar con mayor exactitud la presencia o no
de alguno de los criterios.

126 agruparon todos los criterios de Stavros y cols’’, tanto

Rahbar y cols.
los malignos como los benignos, en sélo seis (forma, diametro, margenes,
ecogenicidad, pseudocapsula ecogénica y transmisién acustica) a los que

afadieron dos mas que clasicamente habian sido considerados como tipicos

de los fibroadenomas (ecotextura homogénea de la lesiéon y refraccion en los
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bordes). Este hecho dificulta comparar sus resultados con los de otros
autores. En su serie, con una prevalencia de cancer de mama del 23%, los
mayores valores predictivos negativos los obtuvieron la forma ovoide con un
94%, el margen circunscrito con un 91%, la presencia de refraccion lateral
con un 90% y que fuese “mas ancho que alto con un ratio mayor de 1.4” con

un 89%.

De los 601 nddulos que integraron nuestra muestra 27 (4.4%) fueron
catalogados como benignos por el primer y el segundo autor y 39 (6.4%) por
el tercero. Todos los nddulos benignos por ecografia para el primer y
segundo autor lo fueron también en el estudio anatomopatoldgico, si bien
uno de los catalogados como benigno por el tercero fue maligno. Stavros y
cols.” clasificaron como benignos 424 nédulos (56%) de los que 2 (0.5%)
fueron malignos en el estudio anatomopatolégico. Las importantes
diferencias observadas probablemente estén relacionadas con que en
nuestro estudio se valoraron imagenes estaticas y no en tiempo real, como
ya se comentd anteriormente, y, sobre todo, con uno de los criterios de
malignidad, la “hipoecogenicidad”. Este criterio fue descrito por Stavros y
cols. como “markedly hypoechoic”, lo que podria traducirse por
“notablemente o marcadamente hipoecoico”. Sin embargo, para que el
criterio fuese mas reproducible, en todos los estudios realizados
posteriormente, incluido el nuestro, se defini6 el criterio sélo como

“hipoecoico”, estableciendo como punto de referencia la ecogenicidad de la
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grasa de la mama. Esta correccion también fue adoptada posteriormente por
el sistema BI-RADS®-Ecografia. En nuestra serie los nédulos hipoecoicos
fueron 479 (80%), de los que 316 (66%) fueron benignos. La diferencia al
interpretar el criterio “hipoecoico” produjo que la mayoria de los
fiboroadenomas, que son hipoecoicos con respecto a la grasa, no pudiesen
ser considerados como lesiones benignas en nuestro trabajo. So6lo pudieron
incluirse en esta categoria los nodulos hiperecoicos e isoecoicos con

respecto a la grasa, poco frecuentes ambos.

Como ya se menciond, Stavros y cols.”’ clasificaron como benignos 424
nodulos, de los que 2 (0.5%) fueron malignos en el estudio
anatomopatolégico. En su serie, con una prevalencia de carcinomas del
17%, al aplicar los criterios descritos por él, el ratio de biopsias
benignas/malignas hubiese disminuido de 5:1 a 1.6:1, lo que hubiese
permitido disminuir el nimero de biopsias en un 56%, aunque se habrian
diagnosticado errbneamente como benignos dos carcinomas. Nuestros
resultados, al igual que los obtenidos por otros autores, son muy inferiores.

En nuestra serie, 27 nédulos fueron catalogados como benignos por el
primer y el segundo autor y 39 por el tercero. Todos fueron finalmente
benignos excepto uno del tercer autor. Por tanto, con una prevalencia de
carcinomas del 31%, el ratio de biopsias benignas/malignas hubiese
disminuido sélo de 3.27:1 a 3.11:1 para los dos primeros autores y a 3.05:1

para el tercero, disminuyendo el nUmero de biopsias entre un 4.5% y un
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6.5%, sin diagnosticar errbneamente ningun carcinoma los dos primeros
autores y uno el tercero.

Rahbar y cols.'?®

catalogaron como benignas 26 lesiones (16%), siendo
todas benignas en el estudio anatomopatolégico. En su serie, con una
prevalencia de cancer del 23%, el ratio de biopsias benignas/malignas
hubiese disminuido de 4.26:1 a 3.58:1, disminuyendo el nimero de biopsias
un 16% sin diagnosticar errbneamente ningln carcinoma.

En todas las series mencionadas el porcentaje de lesiones malignas
diagnosticadas erroneamente como benignas siguiendo los criterios de

Stavros y cols. fue igual o inferior al 2% recomendado por el “American

College of Radiology”.

2.2. CONCORDANCIA INTEROBSERVADOR

Sélo se encontraron dos trabajos que hayan valorado la variabilidad
interobservador de los criterios descritos por Stavros y cols’’, aunque por su
diferente disefio, tamafio muestral y prevalencia de carcinomas hay que ser
prudentes al interpretar los resultados.

En nuestra serie, los criterios de malignidad que presentaron una buena
concordancia interobservador fueron la sombra posterior (k= 0.78), las
espiculaciones (k= 0.69), el diametro mayor anteroposterior (k= 0.68) y la

presencia de calcificaciones puntiformes (k= 0.68). Todos los criterios de
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benignidad presentaron buena concordancia (k= 0.61-0.72) excepto la
hiperecogenicidad (k= 0.50).

Rahbar y cols.'®® obtuvieron una corcondancia excelente para todos los
criterios (k>0.81) excepto para la capsula ecogénica, la transmision del
sonido y la ecotextura de la lesién, en los que la concordancia fue buena (k=
0.61-0.71). Los resultados obtenidos por estos autores fueron superiores a
los nuestros, si bien hay que tener en cuenta, ademas de las diferencias ya
comentadas respecto a los criterios valorados, que los tres radidlogos que
interpretaron las lesiones realizaron un entrenamiento conjunto previo, hecho

141 aumenta la concordancia

que como demostraron Berg y cols.
interobservador tanto para los criterios como para la categoria asignada al
nodulo.

125 existia una considerable variabilidad

En el estudio de Baker y cols.
entre los observadores para determinar si un determinado criterio estaba o
no presente, ya que solo uno de ellos, la forma, obtuvo una concordancia
buena (k= 0.80). El resto de los criterios presentaron una concordancia
moderada (k= 0.45 y 0.55), excepto la ecogenicidad del nédulo y la capsula
ecogénica en los que la concordancia fue baja (k= 0.4) e insignificante (k=
0.09) respectivamente. Algunos de los criterios como la extensiéon ductal, el
patrén ramificado y las espiculaciones no fueron valorados ya que en su

muestra, que sélo incluia 60 lesiones, no estaban presentes de forma

significativa.
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En ninguno de los trabajos mencionados se present6 la concordancia por
parejas de autores. En nuestra serie los criterios que menos variaciones
presentaron entre parejas fueron la sombra posterior (k= 0.76-0.79) y el
diametro mayor anteroposterior (k= 0.67-0.70) entre los de malignidad, y el
criterio menos de tres lobulaciones (k= 0.58-0.65) y la forma ovoide (k= 0.67-

0.79) entre los de benignidad.

2.3. CRITERIOS PREDICTORES DE MALIGNIDAD

Stavros y cols.”” calcularon los odds ratios (OR) de todos sus criterios
mediante el cociente valor predictivo positivo/prevalencia, mientras que en
nuestro estudio se calcularon sélo los de los criterios que fueron predictores
y protectores de malignidad de forma independiente a través de una
regresion logistica.

Los criterios que mejor predijeron la malignidad en su serie fueron las
espiculaciones (OR= 5.5) y el diametro mayor anteroposterior (OR= 4.9). En
la nuestra, para los tres autores, también fueron las espiculaciones vy el
diametro mayor anteroposterior pero con odds ratios superiores (OR= 5.5-
11.7 y OR= 5.4-1.9 respectivamente). Sin embargo, si se observaron
diferencias respecto a los criterios protectores de malignidad. Para Stavros y
cols.”” los mejores odds ratios los obtuvieron la hiperecogenicidad (OR= 0),
la forma ovoide y el criterio no mas de tres lobulaciones bien circunscritas

(OR= 0.05 ambos). En nuestra serie fueron la capsula delgada (OR= 0.09-
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0.13) y la forma ovoide (OR= 0.27-0.34). Como ya se mencion0, Stavros y
cols.”” detectaron 42 lesiones hiperecogénicas, ninguna de ellas maligna,
hecho que no se produjo en nuestra serie, lo que explicaria las diferencias
observadas.

En la tabla 52 se muestran los odds ratios de los criterios que fueron
predictores y protectores de malignidad de forma independiente en nuestra

serie comparandolos con los del trabajo de Stavros y cols.

El modelo creado con las variables que se habian relacionado de forma
significativa con la malignidad para al menos dos de los autores obtuvo una
excelente utilidad diagndéstica, mostrando un area bajo la curva ROC de
0.903 para el primer autor, de 0.897 para el segundo y de 0.917 para el

tercero.

3. SISTEMA BI-RADS®-ECOGRAFIA

3.1. UTILIDAD DIAGNOSTICA

Cuando se compararon los resultados obtenidos por los tres autores de
nuestro trabajo se evidencié que de entre los descriptores del sistema BI-
RADS®-Ecografia que son variables dicotémicas, la mejor utilidad diagndstica
la obtuvieron la orientacion, el margen espiculado y los limites de la lesion.

La orientacion mostré una sensibilidad para cada uno de los autores del
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67%, 78% y 84%, una especificidad del 75%, 70% y 66%, un valor predictivo
positivo del 54%, 54% y 53% y un valor predictivo negativo del 84%, 88% y
91% respectivamente. La sensibilidad del margen espiculado para cada uno
de los autores fue del 62%, 35% y 62%, la especificidad del 93%, 97% y
92%, el valor predictivo positivo del 79%, 85% y 77% vy el valor predictivo
negativo del 85%, 77% y 85% respectivamente. Por ultimo, los limites de la
lesidbn mostraron para los tres autores una sensibilidad del 66%, 54% y 77%,
una especificidad del 88%, 85% y 86%, un valor predictivo positivo del 71%,
61% y 71% y un valor predictivo negativo del 86%, 81% y 89%
respectivamente.

El edema de los tejidos periféricos también presentd una buena utilidad
diagndstica para el primer y segundo autor (sensibilidad del 62% y 63%,
especificidad del 94% y 87%, valor predictivo positivo del 82% y 69% y valor
predictivo negativo del 85 y 84% respectivamente). Que este descriptor no
haya obtenido una buena utilidad diagnéstica para el tercer autor
(sensibilidad del 18%) se debe a que sélo lo identificé en 41 de los nddulos,
mientras que el primero y segundo lo hicieron en 139 y 169 ndédulos
respectivamente.

El margen circunscrito presenté para los tres autores una alta
sensibilidad (100%, 98% y 98%) y valor predictivo negativo (100%, 98% y
98%), si bien su especificidad fue baja (27%, 35% y 32%). De los tres
descriptores que definen el margen de la lesién (margen indistinto, angulado

y microlobulado) el margen indistinto es el que presenté para los tres autores
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la mejor especificidad (94%, 89% y 87%) y el mejor valor predictivo positivo
(61%, 60% y 67%). El margen microlobulado obtuvo la mayor sensibilidad
(67%, 84% y 67%) y la menor especificidad (35%, 39% y 50%) para los tres.

En la serie de Hong y cols*®', donde Gnicamente se evaluaron los valores
predictivos positivos y negativos de los descriptores, fueron el margen
espiculado y la forma irregular los que presentaron el mayor valor predictivo
positivo para malignidad (86% y 62% respectivamente). En nuestra serie el
margen espiculado también obtuvo un buen valor predictivo positivo para
todos los autores (79%, 85% y 76% respectivamente). Sin embargo, en otros
trabajos se obtienen resultados muy inferiores, refiriendo que el margen
espiculado es poco frecuente y que, en ocasiones, es dificil de diferenciar del
halo ecogénico, sobre todo en las lesiones de pequefio tamafio*.

En la serie de Hong y cols. los criterios que mejor predijeron la
benignidad fueron el margen circunscrito, la forma oval y la orientacién de la
lesion, con valores predictivos negativos del 90%, 84% vy 78%
respectivamente. En nuestra serie el margen circunscrito también fue el
descriptor que presentd el mejor valor predictivo negativo para los tres
autores (100%, 97% y 97% respectivamente) seguido de la orientacion (83%,
88% y 91% respectivamente). Sin embargo, la forma ovoide, con valores
predictivos negativos que variaron entre un 57% y un 63%, fue superada por
otros descriptores.

Segun los resultados publicados hasta el momento, los descriptores que

representan las alteraciones de los tejidos circundantes al nédulo aparecen
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infrecuentemente vy, si estan presentes, generalmente sugieren que la lesion

es maligna. En la serie de Hong y cols.**

s6lo 56 nodulos (14%) tenian
alteraciones de los tejidos circundantes, de los que el 75% eran malignos, y
en la serie de Constantini y cols.'* 29 (16%), de los que el 59% eran
malignos. En la nuestra estos descriptores se identificaron con mayor
frecuencia, si bien existi6 una amplia variabilidad entre los tres autores. El
primer autor identificé alguno de los descriptores que representan
alteraciones de los tejidos circundantes en 185 nddulos (31%), de los que el
73% fueron malignos, el segundo en 245 nddulos (41%), de los que el 60%
fueron malignos y el tercero en 84 (14%), de los que el 79% fueron malignos.
El hecho de gue existiera una diferencia tan amplia al identificar este tipo de
descriptores entre los autores de nuestro trabajo pudiera ser debido a que
hasta la publicacién del sistema BI-RADS®-Ecografia solo se valoraban las
caracteristicas del nddulo sin prestar atencién al tejido circundante, por lo
que aun no existe la costumbre de valorarlos. Esto hecho también puede ser
la causa de que en las series de Hong y cols. y Constantini y cols. su
porcentaje fuese tan bajo.

Si se analizan individualmente los descriptores que representan
alteraciones de los tejidos circundantes todos son mas frecuentes en los
nodulos malignos que en los benignos, con porcentajes que varian entre el
54% y el 86%. El edema es el identificado con mayor frecuencia por todos
los autores seguido de los cambios ductales y la distorsion arquitectural. Los

menos frecuentes son el engrosamiento y la retraccion de la piel, dato
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esperable puesto que su presencia generalmente indica una lesién maligna

en un estadio muy avanzado.

Cuando se analizaron los descriptores del sistema BI-RADS®-Ecografia
que no son variables dicotomicas se observé que la morfologia irregular del
descriptor morfologia presentaba la mejor utilidad diagndstica para los tres
autores, ya que de los 184 carcinomas de la serie s6lo 2 no presentaron
morfologia irregular para el primer autor, 9 para el segundo y 7 para el
tercero. Del descriptor microcalcificaciones fueron las microcalcificaciones
dentro del nédulo las que presentaron la mejor utilidad diagnéstica para los
tres autores. No se encontraron referencias a la utilidad diagndstica de los
descriptores que no son variables dicotdbmicas en los trabajos antes

mencionados.

Respecto a la utilidad diagnéstica de la categoria que se asigno al nédulo
se observaron resultados similares para los tres autores. La peor utilidad
diagnéstica la presentd la categoria 4, dato esperable puesto que incluye
lesiones con probabilidad de ser malignas de entre un 3 y un 94%. No se
pudo determinar la utilidad diagndstica de la categoria 3 para el primer autor
ni para el tercero ya que ninguno de los nddulos que incluyeron en esa
categoria fue maligno en el estudio anatomopatolégico. La categoria 5
presenté muy buena utilidad diagndstica para los tres autores (sensibilidad

85%, 86% Yy 85%, especificidad 91%, 80% y 85 %, valor predictivo positivo
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81%, 65% y 70% vy valor predictivo negativo 92%, 93% y 92%
respectivamente). Estos resultados son dificiles de comparar con los de otros
autores ya que hasta el momento sélo se ha encontrado un trabajo, el

publicado por Constantini y cols.'*

en el afio 2006, en el que se valord la
utilidad diagnéstica de la categoria asignada al nédulo. Hay que resefiar que
estos autores obtuvieron el valor predictivo positivo dividiendo el nimero de
canceres por el nimero total de nédulos incluidos en esa categoria y el valor
predictivo negativo dividiendo el nimero de lesiones benignas por el nimero
total de nddulos incluidos en esa categoria. En su serie la categoria 3
present6 un valor predictivo positivo del 8% y negativo del 92 %, la categoria
4 un valor predictivo positivo del 47% y negativo del 63% vy la categoria 5 un
valor predictivo positivo del 87% y negativo del 13%. En la nuestra, utilizando
el mismo método, se obtendria para la categoria 3 un valor predictivo positivo
del 0%, 0.7% y 0% y negativo del 100%, 99% y 100% para el primer,
segundo y tercer autor respectivamente. Para la categoria 4 el valor
predictivo positivo seria del 9%, 12% y 10% y el negativo del 91%, 88% y
90%, y para la categoria 5 el valor predictivo positivo seria del 81%, 65% y
72% y el negativo del 19%, 35% y 28%. Las diferencias observadas entre la
serie de Constantini y cols. y la nuestra pueden ser explicadas porque su
serie es menor y la prevalencia de lesiones malignas es muy superior (de los
178 nédulos valorados 105 eran malignos) y porque no siguen estrictamente
los criterios establecidos por el sistema BI-RADS®-Ecografia para incluir a un

nodulo en las categorias diagnodsticas. Como ejemplo cabe destacar que
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incluian en la categoria 3 los ndédulos que tenian margen indistinto o sombra
posterior como Unico signo de sospecha, admitiendo en sus conclusiones
finales que si no hubiesen considerado los nédulos con el margen indistinto
en la categoria 3 el valor predictivo negativo de la misma habria alcanzado el
96%.

Cha y cols. publicaron en el afio 2005 un trabajo en el que tres autores*?
valoraron si existian diferencias para la utilidad diagnostica de los criterios
del sistema BI-RADS®-Ecografia entre la ecografia en modo B convencional
y la ecografia con imagen espacial compuesta (SonoCT®). La imagen
espacial compuesta es un método en el que la informacion ecografica se
obtiene desde diferentes angulos de insonacion para posteriormente
combinarla y formar una Unica imagen. El que la imagen se obtenga
utilizando diferentes angulos de insonacion reduce los artefactos inherentes
a la imagen ecogréfica convencional, permite delinear mejor los margenes de
las distintas estructuras y mejora el contraste de la imagen. Por el contrario
limita la valoracién de la transmision del sonido por detras de las lesiones. El
estudio no demostrd diferencias significativas en la caracterizacion de las
lesiones entre ambas técnicas. Usando la ecografia en modo B el area bajo
la curva ROC que obtuvieron los tres autores varid entre 0.79 y 0.88
incluyendo todos los criterios. En nuestra serie el area bajo la curva ROC fue
superior (0.92-0.93), si bien s6lo se incluyeron los criterios que se asociaron
independientemente a la malignidad en la regresion logistica para al menos

dos de los autores.
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En nuestro estudio, siguiendo los criterios establecidos por el sistema BI-
RADS®-Ecografia, 105 nédulos fueron clasificados como benignos por el
primer autor, 141 por el segundo y 96 por el tercero. Todos fueron benignos
en el estudio anatomopatoldgico excepto uno del segundo autor. Por tanto,
en nuestra serie, con una prevalencia de carcinomas del 31%, el ratio de
biopsias benignas/malignas hubiese disminuido de 3.27:1 a 2.69:1 para el
primer autor y a 2.73:1 para el tercero sin errar ningan carcinoma y a 2.5:1
para el segundo diagnosticando como benigno un carcinoma (0,7%). En la
serie de Hong y cols.®*! 172 nédulos fueron clasificados como benignos, de
los que finalmente 16 fueron malignos. Con una prevalencia de carcinomas
del 35%, el ratio de biopsias benignas/malignas hubiese disminuido de 2.86:1
a 1.63:1, pero hasta 16 carcinomas se hubiesen diagnosticado erroneamente
como benignos. En la serie de Constantini y cols.™® 26 nddulos fueron
clasificados como benignos de los que 2 fueron malignos. Con una
prevalencia de carcinomas del 59%, el ratio de biopsias hubiese disminuido
de 1.69:1 a 1.44:1 y se hubiesen diagnosticado errbneamente como
benignos dos carcinomas.

El porcentaje de biopsias evitables en nuestra serie habria sido del 17%
para el primer autor, del 23% para el segundo y del 16% para el tercero, en
la de Hong y cols. del 43% y en la de Constantini y cols. del 15%.

Hay que destacar que el nUmero de carcinomas diagnosticados como
lesiones benignas en estas dos Ultimas series excederia el 2% recomendado

por el “American College of Radiology” (9% y 8% respectivamente). En la
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nuestra fue del 0.7% para el segundo autor y del 0% para el primero y el

tercero.

En nuestra serie, cuando se utilizaron los criterios del sistema BI-RADS®-
Ecografia, el porcentaje de biopsias evitables fue muy superior al obtenido
cuando se emplearon los criterios descritos por Stavros y cols. Esto
probablemente se deba a que los nédulos incluidos en la categoria 3 del
sistema BI-RADS®-Ecografia (n6dulo sélido con margenes bien definidos,
forma ovalada y orientacién horizontal) se correlacionan mejor con el aspecto
ecografico que presenta la lesion sélida benigna mamaria mas frecuente, el

fibroadenoma, que con la clasificacion realizada por Stavros y cols.

3.2. CONCORDANCIA INTEROBSERVADOR

Sélo se encontr6 un trabajo que haya valorado la variabilidad
interobservador de los criterios del sistema BI-RADS®-Ecografia, el publicado

133 en el afio 2006. Su incluia 94 lesiones valoradas tanto

por Lazarus y cols.
por mamografia como por ecografia, con una prevalencia de cancer del 34%.

En nuestra serie la vascularizacion obtuvo la concordancia
interobservador mas alta (k= 0.94), si bien no es util en la practica clinica ya

que, como ya se mencioné al describir dicho criterio, no existe ningun patron

de vascularizacién especifico.
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Para el margen circunscrito se obtuvo una buena concordancia tanto en
nuestra serie como en la de Lazarus y cols. (k= 0.65 y 0.71 respectivamente).
También fue buena la concordancia por parejas de autores (k= 0.66, 0.63 y
0.65), lo que confiere a este descriptor gran utilidad en la practica clinica
dado su alto valor predictivo negativo (entre el 97% y el 100%).

Las calcificaciones también obtuvieron una buena concordancia, tanto
entre los tres autores (k= 0.63) como por parejas (k= 0.58, 0.69 y 0.63), no
pudiendo comparar dichos resultados con los de Lazarus y cols. ya que en
su serie este descriptor sélo fue identificado ocasionalmente. Si se analizan
los descriptores incluidos dentro de las calcificaciones se observa que
mientras que la concordancia es buena para las microcalcificaciones dentro
del nddulo (k= 0.64) ésta es baja para las que estan fuera del mismo (k=
0.35). Estos resultados confirman lo observado por Stavros y cols. al afirmar
gue las microcalcificaciones, que se observan como lesiones puntiformes
hiperecogénicas, son difilcilmente visibles en el tejido mamario normal que es
heteroecoico, pero que cuando estan dentro de una lesion son claramente
visibles.

También la morfologia obtuvo una buena concordancia para los tres
autores (k= 0.61) y por parejas, salvo para la combinacién entre el primer y el
tercer autor que fue moderada (k= 0.63, 0.57 y 0.63). En la serie de Lazarus
y cols. la concordancia para este criterio también fue buena (k= 0.66).
Cuando se analizaron los descriptores de la morfologia (ovalada,

redondeada e irregular) tanto en su serie como en la nuestra, la morfologia
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ovaladay la irregular presentaron una buena concordancia (k= 0.61) mientras
gue la redondeada fue poco frecuente y presentd una baja concordancia
interobservador (k< 0.4).

De los restantes criterios, la orientacion y los limites de la lesion
presentaron valores de concordancia moderados (k= 0.59 y 0.56
respectivamente), inferiores a los obtenidos por Lazarus y cols. (k= 0.61 y
0.69 respectivamente), mientras que las espiculaciones y los margenes
microlobulados también presentaron en nuestra serie una concordancia
moderada pero superior a la obtenida por este autor (k= 0.55 y 0.26 para las
espiculaciones y k= 0.43 y 0.25 para las microlobulaciones).

El resto de los descriptores usados para definir los margenes de la
lesion, margen indistinto y margen angulado, presentaron baja concordancia
tanto en nuestra serie (k= 0.35 y 0.37 respectivamente) como en la suya (k=
0.22 ambos). También fueron bajas las concordancias observadas para el
patrén ecografico y los hallazgos acusticos posteriores (k= 0.40 y 0.37
respectivamente), siendo similares a las obtenidas por Lazarus y cols. Es de
destacar que si analizamos por separado los descriptores de los hallazgos
acusticos posteriores, la sombra posterior presenta una buena concordancia
en ambas series (k= 0.72 en nuestra serie y k= 0.66 en la de Lazarus y
cols.). Esto puede deberse a que la sombra posterior se ha considerado
clasicamente como un criterio de malignidad, por lo que es buscada y

facilmente identificada al valorar un nédulo.
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Como ya se comentd, los descriptores que representan las alteraciones
de los tejidos circundantes sugieren que la lesion es maligna. En la serie de
Lazarus y cols. no se calculdé su concordancia debido a que se identificaron
en pocas ocasiones. En nuestra serie su concordancia fue baja o
insignificante y presentaron las mayores variaciones por parejas de autores.

Por dltimo, la categoria asignada al ndédulo obtuvo una buena
concordancia interobservador, tanto entre los tres autores (k= 0.68) como por
parejas (k= 0.64, 0.72 y 0.68). Sin embargo, en la serie de Lazarus y cols.'*
la concordancia fue baja (k= 0.28). En nuestra serie, al valorar cada
categoria por separado, las categorias 3 y 5 tuvieron buena concordancia (k=
0.77 y 0.68 respectivamente), mientras que la de la categoria 4 fue
moderada (k= 0.59). En la serie de Lazarus y cols. sélo la categoria 5 obtuvo
una concordancia moderada (k= 0.56), siendo baja la de las categorias 3y 4.
Estas diferencias pueden deberse a que en el trabajo de Lazarus y cols. las
lesiones fueron valoradas por cinco radidlogos. Sin embargo, también es
cierto que la categoria fue determinada usando la mamografia y la ecografia
conjuntamente, lo que permitiria una mejor caracterizacion de la lesién y una

mayor concordancia.

3.3. CRITERIOS PREDICTORES DE MALIGNIDAD

Sélo se encontré un trabajo, el publicado por Zonderland y cols. en el afio

20003, en el que se realiz6 un andlisis multivariante para identificar los
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descriptores del sistema BI-RADS® que se relacionaban de forma
independiente con la malignidad. En una serie de 1103 pacientes con 272
carcinomas estos autores valoraron la forma, los margenes, la orientacion, la
ecogenicidad de la lesidn, la trasmision del sonido y su tamafio. En el analisis
univariante observaron asociacion con la malignidad (p< 0.001) los
descriptores forma irregular, margenes mal definidos o no circunscritos,
orientacion indeterminada o vertical, hipoecogenicidad y sombra posterior o
sin cambios en la transmision del sonido. Sin embargo, en el andlisis
multivariante sélo se asociaron independientemente con la malignidad la
forma irregular, los margenes mal definidos o no circunscritos y la sombra
posterior (OR= 8.38, 3.05 y 5.84 respectivamente). En nuestra serie los
criterios que se asociaron de forma independiente con la malignidad fueron,
ademas de la edad de las pacientes y el tamafio del nédulo, la orientacion,
los margenes microlobulados, los margenes espiculados y las calcificaciones,
éste Ultimo solo para dos de los autores. En la tabla 53 se presentan los odds
ratios de los descriptores del sistema BI-RADS®-Ecografia que fueron
predictores de malignidad en nuestra serie comparandolos con los obtenidos
por Zonderland y cols. Estos autores destacan en sus conclusiones que el
poder discriminatorio de estos criterios no es absoluto ya que en 38 de los
canceres de su serie no fue identificado ninguno de ellos y que en 11 de las

lesiones benignas estaban todos presentes.
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El modelo creado con las variables que se habian relacionado de forma
significativa con la malignidad para al menos dos de los autores obtuvo una
excelente utilidad diagndéstica, mostrando un area bajo la curva ROC de
0.931 para el primer autor, de 0.918 para el segundo y de 0.927 para el
tercero. Cuando se desarrolla un modelo para diferenciar las lesiones solidas
mamarias benignas de las malignas éste debe ser ademas de util
reproducible. En nuestra serie todos los descriptores que se asociaron de
forma independiente a la malignidad presentaron valores de concordancia
moderados, excepto los de las calcificaciones que fueron buenos. La
formacion continuada y el entrenamiento, como ya ha sido demostrado,

ayudarian a disminuir la variabilidad en la practica clinica™*.

4. CATEGORIA 4

En la categoria 4, formada por nodulos que tienen una probabilidad
tedrica de ser cancer que varia desde el 3% al 94%, los descriptores del
sistema BI-RADS®-Ecografia no permitieron establecer una subclasificacion
objetiva en funcion de la probabilidad de malignidad.

Los descriptores de los 302 nddulos incluidos en esta categoria o
estaban poco representados o no tuvieron un poder de discriminacion
suficiente. Una de las causas podria ser el escaso nimero de lesiones
malignas presentes (27). Cuando se analizé la categoria asignada a los

nodulos se observé que el porcentaje de malignidad de las lesiones de la
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categoria 5 fue del 81%, 65% y 72% para cada autor respectivamente. Dado
gue el porcentaje de malignidad esperable para las lesiones de la categoria 5
es igual o superior al 95%, esta diferencia implica que los autores
sobrevaloraron la probabilidad de malignidad, si bien esta diferencia no tenia
significacion clinica ya que tanto las lesiones de la categoria 4 como las de la
5 requieren un estudio anatomopatolégico.

Los resultados sugieren que seria preciso mejorar la definicion de las
caracteristicas de las lesiones que se incluyen en las categorias 4 y 5, tal y
como se ha hecho con la categoria 3, lo que mejoraria la precision
diagndstica y permitiria una subdivision de la categoria 4 en funcion de la

probabilidad de malignidad.

5. APORTACION ADICIONAL DE LA ECOGRAFIA

Cuando se compararon los hallazgos mamograficos, los ecograficos y la
anatomia patologica se observd que la ecografia permitié diagnosticar mas
carcinomas, aunque también se incremento el nimero de biopsias.

Los tres autores diagnosticaron mediante ecografia 5 carcinomas en los
127 nd6dulos que habian sido categorizados mamograficamente como
benignos. (4%). Estos resultados difieren de los observados en la serie de
Stavros y cols.”” en la que ningtn nédulo clasificado como benigno en la
mamografia fue maligno en el estudio anatomopatoldgico. Esta diferencia

puede ser debida a mdltiples factores como la calidad de las mamografias
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realizadas, la capacidad y experiencia del radidlogo, el porcentaje de mamas
con patrén glandular denso...

Mencion aparte merecen los 56 nddulos no visibles en la mamografia
entre los que hubo 9 carcinomas. De estos 56 nodulos detectados s6lo por
ecografia 15 fueron clasificados como categoria 3 por el primer autor, 12 por
el segundo y 13 por el tercero, no siendo ninguno maligno en el estudio
anatomopatoldgico por lo que hubiera podido evitarse su biopsia.

Por tanto la ecografia permitié diagnosticar 14 carcinomas y 46 nédulos
benignos mas que la mamografia, aunque para ello el primer autor hubiese
debido realizar 78 biopsias mas, el segundo 57 y el tercero 71.

Cuando se agruparon las categorias mamograficas y ecograficas del
sistema BI-RADS® en funcién de la actitud a seguir (seguimiento para la
categoria 3 o biopsia para las categorias 4 y 5) se observd que la ecografia
presentaba una sensibilidad y un valor predictivo negativo discretamente
superiores a los de la mamografia (sensibilidades del 100% y 97% y valores
predictivos negativos del 100% y 96% respectivamente), si bien la
especificidad y el valor predictivo positivo de la mamografia eran claramente
superiores (especificidades del 25% y 55% y valores predictivos positivos del
37% y 61% respectivamente). Estos datos se repiten con escasa variabilidad
para los tres autores de nuestro trabajo. Otros autores han obtenido
resultados similares (sensibilidad del 98%, especificidad del 31%, valor

132

predictivo positivo del 68% y valor predictivo negativo del 92%)° o bien

han observado que en las mujeres a las que se realizd las dos pruebas la
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aportacion la ecografia fue menor y, aunque mejoro la sensibilidad y el valor
predictivo negativo, no lo hizo de forma estadisticamente significativa®®.

Por tanto, el problema méas importante del sistema BI-RADS®-Ecografia
es su baja especificidad, dado el gran niumero de falsos positivos de las
lesiones de la categoria 4. Lo importante desde el punto de vista de la
practica clinica seria determinar si existe algun grupo de pacientes en los
gue la realizacion de una ecografia adicional pudiera aumentar de forma
significativa la sensibilidad sin que lo hicieran los falsos positivos. Parece
obvio que las pacientes con patron glandular denso seria el grupo que mas
podria beneficiarse. Por este motivo, como ya se comento, se decidio en el
afio 2004 comenzar un estudio multicéntrico supervisado por el “American
College of Radiology Imaging Network” para valorar la eficacia del cribado
mediante ecografia en el que estan incluidas mujeres con patron mamario

denso.
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1.

De los criterios descritos por Stavros y cols. la mejor utilidad diagnéstica
para detectar malignidad en una lesién sélida mamaria la obtuvieron las
espiculaciones y el didmetro mayor anteroposterior, y para detectar
benignidad la capsula delgada y ecogénica y no mas de tres lobulaciones

grandes, suaves y bien definidas.

Los criterios de Stavros y cols. que presentaron una menor variabilidad
interobservador fueron la sombra posterior (k= 0.78), las espiculaciones
(k= 0.69) y el diametro mayor anteroposterior (k= 0.68) entre los de
malignidad y la forma ovoide (k= 0.72), la presencia de menos de tres
lobulaciones grandes, suaves y bien definidas (k= 0.62) y la capsula

delgada y ecogénica (k= 0.61) entre los de benignidad.

Los criterios de Stavros y cols. que predijeron de un modo independiente
la malignidad de una lesion fueron las espiculaciones y el didametro mayor
anteroposterior. La forma ovoide y la capsula delgada y ecogénica fueron

factores protectores.

La clasificacion de una lesion sdlida mamaria siguiendo los criterios de

Stavros y cols. fue poco Util para disminuir el nimero de biopsias en los

nddulos benignos.

125




CONCLUSIONES

Los descriptores del sistema BI-RADS®-Ecografia que presentaron una
mejor utilidad diagnéstica para detectar malignidad fueron la orientacion,
el margen espiculado, los limites de la lesién y el edema de los tejidos
periféricos. El descriptor margen circunscrito presentd una excelente
sensibilidad y valor predictivo negativo (100% ambos) ya que ningun
nédulo maligno present6 el margen circunscrito, si bien su especificidad

fue baja (27%).

Los descriptores del sistema BI-RADS®-Ecografia que presentaron una
menor variabilidad interobservador fueron la vascularizacion (k= 0.94), el
margen circunscrito (k= 0.65), las calcificaciones (k= 0.63) y la morfologia
(k= 0.61). Fue moderada para la orientacion (k= 0.59), el margen

espiculado (k= 0.55) y el margen microlobulado (k= 0.43).

La categoria asignada a cada lesién siguiendo el sistema BI-RADS®-
Ecografia mostr6 una excelente utilidad diagnéstica y variabilidad
interobservador (k= 0.68; IC95%: 0.64-0.72), sobre todo las categorias 3
y 5. Los excelentes resultados obtenidos en la categoria 3, y dado que
s6lo uno de los autores clasific6 como benigno un nédulo que no lo fue
en el estudio anatomopatolégico, permitirian disminuir de un modo
significativo el nimero biopsias realizadas, lo que redundaria en una
mejor asistencia al disminuir la ansiedad de las pacientes, la morbilidad

del proceso y los costes del mismo.
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10.

11.

Los descriptores del sistema BI-RADS®-Ecografia que predijeron la
malignidad de un modo independiente fueron la orientacion, los
margenes microlobulados, los margenes espiculados y las
calcificaciones. Todos presentaron una concordancia interobservador

moderada excepto en las calcificaciones en las que fue buena.

No se pudo establecer una subclasificacién objetiva de la categoria 4 del
sistema BI-RADS®-Ecografia en funcién de la probabilidad de malignidad
de una lesion. Una mejor definicion de las caracteristicas de las lesiones

gue deben incluirse en esta categoria mejoraria su precision diagndstica.

La sensibilidad de la ecografia para detectar lesiones sélidas mamarias
fue discretamente superior a la de la mamografia. La ecografia permitié
detectar 56 nddulos no visibles en la mamografia de los que 47 fueron
benignos y 9 malignos, si bien su especificidad y valor predictivo positivo

fueron claramente inferiores.

Considerando la reciente implantacién del sistema BI-RADS®-Ecografia,
un adecuado entrenamiento mejoraria la variabilidad interobservador de
sus descriptores y de la categoria diagnéstica asignada a las lesiones

mamarias.
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RECOMENDACIONES DEL CONSEJO ASESOR SOBRE ETICA DE DINAMARCA

PARA LOS PROGRAMAS DE CRIBADO

1. Aumentar el grado de conocimiento sobre los efectos psicolégicos y sociales de la participaciéon en los
programas de cribado.

2. Intensificar los esfuerzos para mejorar nuestros conocimientos acerca de las consecuencias para los
participantes de los resultados falsamente negativos.

3. Tener en cuenta la participacion de la poblacién diana en otros programas de cribado al evaluar un nuevo
programa.

4. Requerir de los programas de cribado que, previamente a la participacion, la poblacién sea informada del
riesgo de un resultado falsamente positivo o negativo, incluyendo el riesgo asociado a la invitacion a una
prueba individual, el riesgo derivado de participar en todas las pruebas a lo largo de los afios, a participar
en diversos programas de cribado y a ser llamado para descartar una sospecha de un resultado positivo
en la prueba de cribado.

5. Reducir el tiempo de espera entre la realizacion de la prueba de cribado y el resultado de la misma.

6. Evitar el inicio de un nuevo programa de cribado antes de clarificar que se dispone de financiacion para el
mismo, asi como de recursos diagndésticos y terapéuticos suficientes.

7. Evaluar los programas de cribado periédicamente, mediante expertos independientes de los programas y
con representantes de la poblacion afectada.

8. Establecer criterios comunes para la toma de decisiones gubernamentales en la propuesta de nuevos
programas de cribado.

9. Enviar cartas de convocatoria para participar en los programas de cribado que faciliten toda la informacién
relevante sobre las ventajas y desventajas del mismo.

TABLA 1. Recomendaciones del Consejo Asesor sobre Etica de Dinamarca para los
programas de cribado.
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10.

11.

12.

13.

. Alcanzar una cobertura del 100% de la poblacién diana a finales de 2003.

OBJETIVOS DEL PROGRAMA DE DIAGNOSTICO PRECOZ DEL CANCER DE MAMA

EN LA COMUNIDAD AUTONOMA DE CANARIAS

OBJETIVO GENERAL

Reducir en un 30% la mortalidad por cancer de mama en las mujeres incluidas en el programa.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Lograr una participacion por parte de las mujeres citadas mayor del 70%.

Lograr una adherencia al programa del 90% en estudios sucesivos.
Asegurar un nivel de calidad adecuado segun estandares.
Lograr una mediana de demora entre mamografia y tratamiento no superior a un mes.

Garantizar la coordinaciéon adecuada entre los distintos servicios implicados (diagnéstico, tratamiento y
seguimiento).

Definir las lineas de investigacion epidemiolégica y favorecer su desarrollo.

Lograr una tasa de biopsias de aproximadamente un 1%.

Mantener una tasa de derivacion hospitalaria de las mujeres exploradas no superior al 4%.
Conseguir un porcentaje de carcinomas “in situ” mayor del 10% de los casos detectados.

Lograr un porcentaje de tumores invasivos menores de 1 cm (T1) mayor al 20% de los casos detectados
en la primera vuelta y al 25% en la segunda vuelta.

Conseguir un porcentaje de tumores menores de 2 cm (T2) mayor al 50% de los casos detectados.

Alcanzar un porcentaje de tumores sin afectacién ganglionar mayor al 70% en la primera vuelta y al 75%
en la segunda vuelta.

TABLA 2. Objetivos del Programa de Deteccion Precoz del Cancer de Mama en la
Comunidad Auténoma de Canarias.
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CRITERIOS DE INCLUSION DE MUJERES CON ALTO RIESGO DE CANCER DE MAMA EN EL

PROTOCOLO DEL AMERICAN COLLEGE OF RADIOLOGY IMAGING NETWORK

1. Mutacion en los genes BRCAL y BRCA2.

2. Historia personal de cancer de mama contralateral.

3. Historia de biopsia previa con diagnéstico de carcinoma lobulillar “in situ”.

4. Historia de biopsia previa con diagnéstico de hiperplasia ductal atipica, hiperplasia lobulillar atipica o lesién
papilar atipica y que la paciente no esté en tratamiento quimiopreventivo, o cualquiera de estas lesiones
atipicas y una familiar de primer grado diagnosticado de cancer de mama antes de los 50 afios de edad,

incluso si la paciente usa tratamiento quimiopreventivo.

5. Riesgo de sufrir cancer de mama a lo largo de su vida usando los modelos de Gail o Claus mayor o igual
al 25%.

6. Riesgo de sufrir cAncer de mama en cinco afios usando el modelo de Gail mayor o igual al 2.5%.

7. Riesgo de sufrir cancer de mama en cinco afios usando el modelo de Gail mayor o igual al 1.7% y tener
una mama muy densa (al menos en un 75%) en la mamografia mas reciente.

TABLA 3. Criterios de inclusién de mujeres con alto riesgo de padecer cancer de mama en
el estudio del “American College of Radiology Imaging Network” (ACRIN) que valora la
utilidad de la ecografia de mama de cribado en este grupo de poblacién.
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CRITERIOS DE STAVROS Y COLS. PARA CLASIFICAR LAS LESIONES SOLIDAS DE LA MAMA

CRITERIOS DE MALIGNIDAD
1. Espiculaciones: Lineas rectas de distribucién radial que se extienden desde la superficie del nédulo hacia
los tejidos circundantes.

2. Diametro mayor anteroposterior: Todo el nédulo o parte de él tiene el diametro anteroposterior mayor
que el transverso u horizontal.

3. Margenes angulados: La totalidad o parte del contorno del nédulo o la interfase con el tejido circundante
forma angulos de cualquier amplitud.

Microlobulaciones: Lobulaciones de entre 1 y 2 mm que surgen de la superficie.
Hipoecogenicidad notable: La ecogenicidad del nédulo es notablemente menor que la de la grasa.

Sombra acustica: El nédulo atendia intensamente los ultrasonidos produciéndose una sombra acustica
posterior total o parcial.

Calcificaciones: Calcificaciones puntiformes en el interior del nédulo.

8. Patron ramificado y extension ductal: Corresponden a proyecciones que desde la superficie del nédulo
se alejan del pezén (patrén ramificado) o que se extienden radialmente dentro de un ducto hacia el pezén
(extension ductal).

CRITERIOS DE BENIGNIDAD

Hiperecogenicidad: La ecogenicidad del nédulo es homogénea y mayor que la de la grasa.
Forma ovoide: Los diametros sagital y transversal son mayores que el anteroposterior.
No maés de tres lobulaciones bien circunscritas: Las lobulaciones son grandes, suaves y bien definidas.

A w0 b P

Capsula delgada y ecogénica.

TABLA 4. Criterios de Stavros y cols. para clasificar las lesiones sélidas de la mama.
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LEXICO DEL “BREAST IMAGING REPORTING AND DATA SYSTEM®-MAMMOGRAPHY”

(BI-RADS®-MAMOGRAFIA) (1)

A. PATRON GLANDULAR

1. Patrén 1: El tejido mamario es casi todo grasa (tejido fibroglandular menor al 25%).
Patrén 2: Se observan densidades parcheadas de tejido fibroglandular (tejido fibroglandular entre el 25% y el 50%).

Patrén 3: El tejido mamario es heterogéamente denso, lo que puede impedir la deteccién de pequefios nédulos (tejido
fibroglandular entre el 51% y el 75%).

4. Patrén 4: El tejido mamario es muy denso, lo que puede disminuir la sensibilidad de la mamografia (tejido
fibroglandularmayor al 75%).

B. NODULOS
Para que un nédulo pueda ser evaluado debe ser visible en dos proyecciones diferentes.

1. MORFOLOGIA:
e Redondeada: Forma esférica, abalonada, circular o globulosa.
e Ovalada: Forma de elipse u ovoide.
e Lobulada: Ondulaciones en su contorno.

e Irregular: Forma no comparable a ninglin médelo geométrico habitual.

2. MARGEN:
e Circunscrito: Bien definido al menos en un 75%.
e Microlobulado: Ondulaciones de pequefio tamafio.
e Oculto: Oculto o superpuesto al tejido circundante, aunque se piensa que es bien definido

e Borroso: Mala definicién de todo o parte de él y no parece ser por superposicién del tejido circundante, lo que no
permite descartar una infiltracion.

e Espiculado: Lineas finas que se proyectan desde el borde del nédulo al tejido circundante.

3. DENSIDAD:
e Denso: Mas denso que el tejido fibroglandular.
* Isodenso: Misma densidad que el tejido fibroglandular.
* Baja densidad: Menos densidad que el tejido fibroglandular pero sin grasa.

e Baja densidad con contenido graso: Lesiones con contenido graso o mixtas.

C. CALCIFICACIONES

1. TIPICAMENTE BENIGNAS:
e Cutaneas: Centro hipodenso. Su aspecto es patognomonico.
e Vasculares: Trayectoria paralela en “rail de tren” o lineales formando parte de estructuras tubulares.
e Groseras 0 “en palomita de maiz": Mayores de 2 o0 3 mm producidas por un fibroadenoma en involucién.

e Voluminosas en forma de vara: Lineales, continuas o discontinuas. Casi siempre mayores de 1 mm. Su
distribucién suele ser ductal orientandose hacia el pezén (calcificaciones secretorias).

e Redondeadas: Menores de 1 mm. Suelen originarse en los acinos de los I6bulos. Cuando son menores de 0.5 mm
se denominan puntiformes. Se consideran benignas cuando son dispersas. Si forman un grupo aislado debe
recomendarse un control precoz o una biopsia.

e Con centro radiotransparente: Redondeadas u ovaladas, de borde grueso y liso con centro radiotrasparente. El
tamafio puede variar de 1 mm amas de 1 cm.

e En “céascara de huevo” o “en anillo”: Depdsitos muy finos de calcio en la superficie de una esfera. El grosor de
la pared es menorde 1 mm.

e En “lechada de cal”: Microcalcificaciones depositadas en el fondo de quistes. En la proyeccién craneocaudal
aparecen como depdésitos amorfos y redondeados y en la lateral a 90° como una luna creciente.

e Suturas calcificadas: Lineales o tubulares. Con frecuencia se observan los nudos de las suturas.

o Distréficas: Irregulares y groseras. Casi siempre mayores de 0.5 mm. Con frecuencia tienen el centro
radiotransparente. Son frecuentes tras traumatismos o radioterapia.

TABLA 5. Léxico del “Breast Imaging Reporting and Data System-Mammography” (BI-
RADS®-Mamografia).
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LEXICO DEL “BREAST IMAGING REPORTING AND DATA SYSTEM®-MAMMOGRAPHY"

(BI-RADS®-MAMOGRAFIA) (2)

2. SOSPECHA INTERMEDIA:

e Amorfas o indiferenciadas: Muy pequefias o de apariencia imprecisa, lo que no permite apreciar correctamente
su morfologia. Pueden agruparse de forma regional, lineal o segmentaria, lo que puede justificar una biopsia.

e Heterogéneas groseras: Irregulares y nitidas, mayores de 0.5 mm y con tendencia a agruparse. Pueden asociarse
con cancer, pero también con fibrosis, fibroadenomas o deberse a un traumatismo.
3. ALTAMENTE SOSPECHOSAS DE MALIGNIDAD:
e Pleomorficas finas: Pueden variar de tamafio y morfologia. Son més nitidas que las amorfas.
e Lineales finas o lineales finas ramificadas: Finas, lineales o curvilineas irregulares. Pueden ser discontinuas.
Son menores de 0.5 mm. Su apariencia sugiere moldes de un conducto irregular afectado por cancer.
4. PATRONES DE DISTRIBUCION:
e Difusas o dispersas.
e Regionales.
e Agrupadas o en cumulos.
e Lineales.

e Segmentarias.

D. DISTORSION DE LA ARQUITECTURA

La arquitectura normal de la mama esta alterada sin que se observen nédulos. Incluye lineas finas o espiculaciones que se
irradian desde un punto con retraccién focal o desestructuracién del parénquima adyacente. Puede asociarse a un nédulo, a
una asimetria o a calcificaciones. En ausencia de antecedentes traumaticos o quirdrgicos es sospechosa de malignidad, por lo
que se precisa una biopsia. También puede deberse a cicatrices posradioterapia.

E. CASOS ESPECIALES

1. Conducto solitario dilatado: Si no se asocia a otros hallazgos clinicos 0 mamogréaficos sospechosos suele carecer de
significado patolégico.

2. Ganglios linfaticos intramamarios: Reniformes o con un centro radiotransparente que se corresponde al hilio graso.
Suelen medir 1 cm o menos. Si miden mas pero tienen un hilio graso prominente se consideran normales. Suelen
aparecer en la parte externa y superior de la mama, aunque pueden aparecer en cualquier localizaciéon.

3. Asimetria global: Se describe en relacién a la misma zona de la mama contralateral y representa un mayor volumen de
tejido mamario que ocupa una gran parte de la mama. No se visualizan nédulos, distorsiones de la arquitectura ni
calcificaciones sospechosas asociadas. Una asimetria global suele ser una variante de la normalidad, pero puede ser
patolégica si se corresponde con una asimetria palpable.

4. Asimetria focal: Asimetria localizada, de morfologia similar en las dos proyecciones y carente de margenes. Puede
representar un islote de tejido mamario normal, sobretodo cuando tiene grasa en medio, pero ante la falta de
caracteristicas benignas especificas esta justificado realizar pruebas adicionales.

F. HALLAZGOS ASOCIADOS

1. Retraccién cutanea: La piel estd anormalmente retraida.

2. Retraccion del pezén: El pezén esta retraido o invertido. Suele ser un hallazgo bilateral. Si se mantiene estable y es
crénico, en ausencia de otros hallazgos sospechosos, no es un signo de malignidad.

Engrosamiento cutaneo: Puede ser focal o difuso y suele medir mas de 2 mm.
Engrosamiento trabecular: Es un engrosamiento de los septos fibrosos de la mama.

Lesién cutédnea: Debe mencionarse cuando se visualiza en las dos proyecciones ya que puede confundirse con una
lesion mamaria.

6. Adenopatias axilares: Los ganglios mayores de 2 cm con un hilio denso deben mencionarse y correlacionarse con la
clinica. Si son de nueva aparicién precisan estudios adicionales.

TABLA 5. Léxico del “Breast Imaging Reporting and Data System-Mammography” (BI-
RADS®-Mamografia).
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LEXICO DEL “BREAST IMAGING REPORTING AND DATA SYSTEM®-ULTRASOUND”

(BI-RADS®-ECOGRAFIA) (1)

A. ECOESTRUCTURA

1. Homogénea grasa: La mayor parte del tejido mamario estd compuesto por lébulos de grasa y ligamentos de Cooper
(bandas ecogénicas uniformes de tejido de sostén).

2. Homogénea fibroglandular: Lamina de tejido fibroglandular ecogénico por debajo de la lamina de Iébulos grasos
subcuténeos.

3. Heterogénea: Mlltiples areas de diferente ecogenicidad entre las que pueden existir areas de atenuacién. Puede
disminuir la sensibilidad para detectar lesiones, por lo que, en ocasiones, hay que recurrir a maniobras especiales para
diferenciar un nédulo de una falsa imagen.

B. NODULOS
Para que un nédulo pueda ser evaluado debe ser visible en dos proyecciones diferentes.
1. MORFOLOGIA:
e Ovalada: Forma de elipse u ovoide. Puede tener dos o tres lobulaciones grandes, suaves y bien definidas.
e Redondeada: Forma esférica, abalonada, circular o globulosa.
e Irregular: Ni ovalada ni redondeada.
2. ORIENTACION:

e Paralela: El eje mayor es paralelo a la superficie cutanea (el nédulo es “mas ancho que alto” u horizontal).

e No paralela: El diametro anteroposterior es mayor que el transverso u horizontal (el nédulo es “més alto que
ancho” o vertical). Incluye la morfologia redondeada.

3. MARGEN:
e Circunscrito: El margen esta bien definido, con una transicién abrupta entre la lesién y el tejido circundante.
* No circunscrito:
— Indistinto o borroso: No existe una buena delimitacién con el tejido circundante.

— Angulado: Algunos o todos los margenes presentan forma de punta, a menudo formando angulos agudos.

Microlobulado: Pequefias ondulaciones que dan un aspecto festoneado.

— Espiculado: Lineas finas que se proyectan desde el nédulo.

4. LIMITES:

e Interfase abrupta: El limite entre el nédulo y el tejido circundante puede ser imperceptible o verse un ribete
ecogénico bien delimitado y de grosor variable.

e Halo ecogénico: No existe una clara delimitacién. La unién con el tejido circundante es una zona ecogénica de
transicion.
5. PATRON ECOGRAFICO:
e Anecoico: No hay ecos internos.
e Hiperecoico: La ecogenicidad es mayor que la de la grasa o similar a la del tejido fobroglandular.
e Complejo: Hay un componente anecoico (quistico) y otro ecogénico (sélido).
e Hipoecoico: La ecogenicidad es menor que la de lagrasa.

e |soecoico: Laecogenicidad es similar a la de la grasa.

6. HALLAZGOS ACUSTICOS POSTERIORES:
e Sin hallazgos acusticos posteriores: No se observa refuerzo ni sombra acustica posterior.
e Refuerzo posterior: Aumento de los ecos posteriores cuando los ultrasonidos atraviesan el nédulo.

e Sombra acUstica posterior: Disminucién de los ecos posteriores cuando los ultrasonidos atraviesan el nédulo. En
los margenes de los nédulos curvos la velocidad acustica cambia pudiéndose ver sombras finas. Este efecto es
debido a la refraccién del haz de ultrasonidos y no tiene significacion clinica.

e Patrén combinado o mixto: Existe mas de un patrén de atenuacién posterior.

TABLA 6. Léxico del “Breast Imaging Reporting and Data System-Ultrasound” (BI-RADS®-
Ecografia).
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LEXICO DEL “BREAST IMAGING REPORTING AND DATA SYSTEM®-ULTRASOUND"

(BI-RADS®-ECOGRAFIA) (2)

7. TEJIDO CIRCUNDANTE:
e Cambios en los conductos: El calibre y/o la ramificacién es anormal.
e Cambios en los ligamentos de Cooper: Hay una rectificacién o un engrosamiento de los mismos.

e Edema: Existe un aumento de la ecogenicidad con patrén reticulado del tejido circundante (red irregular de lineas
hipoecoicas).

o Distorsién de la arquitectura: Se rompen los planos anatémicos normales.

e Engrosamiento cutaneo focal o difuso: Grosor cutdneo mayor a 2 mm salvo en la zona periareolar y en los
surcos submamarios.

e Retraccion o irregularidad cutanea: La superficie cutanea es concava y estéa retraida o mal definida.
C. CALCIFICACIONES

Las calcificaciones se visualizan mal con la ecografia pero pueden ser detectadas como focos ecogénicos, sobretodo cuando
estan en el interior de un nédulo.

1. Macrocalcificaciones: Calcificaciones groseras que miden 0.5 milimetros o mas.

2. Microcalcificaciones: Calcificaciones menores de 0.5 milimetros.

e Fuera de un nédulo: Al estar situadas en la grasa o en el tejido fibroglandular son menos aparentes que cuando
estan en un nédulo. Al ser tan pequefias no presentan sombra posterior.

e Dentro de un nédulo: Son faciles de detectar, sobretodo si el nédulo es hipoecoico.

D. CASOS ESPECIALES

1. Microquistes agrupados: Focos anecoicos menores de 2 0 3 mm, separados por septos menores de 0.5 milimetros y sin
componente sélido significativo. Suelen ser secundarios a cambios fibroquisticos o a metaplasia apocrina.

2. Quiste complicado: Presenta ecos internos homogéneos y puede tener un nivel liquido-liquido o liquido-debris que
puede modificarse con los cambios de posicién. El término “complicado” describe la apariencia ecografica pero no indica
que los ecos sean secundarios a pus o sangre. Este quiste no tiene ndédulos murales. Una proliferacién sélida
endocavitaria obliga a incluirlo en la categoria de “nédulo complejo o habitado”, siendo necesario realizar algin
procedimiento intervencionista para descartar una lesién papilar.

3. Noédulo en o sobre la piel: Es clinicamente evidente, incluyéndose los quistes sebaceos, los quistes de inclusién
epidérmicos, los queloides, las verrugas, los neurofibromas...

Cuerpo extrafio: Pueden incluirse los clips localizadores, los arpones, los catéteres, las prétesis de silicona...

Ganglios linfaticos intramamarios: Nédulos bien delimitados, ovalados, con una cortical hipoecoica y un hilio graso
ecogénico.

6. Ganglios linfaticos axilares: Los ganglios linfaticos ttredondeados o con hilio graso pequefio o ausencia del mismo son
patolégicos, aunque no existe ningin hallazgo especifico para distinguir una adenopatia metastasica de una reactiva
benigna.

E. VASCULARIZACION

La vascularizacién se puede estudiar como una caracteristica mas del nédulo o compararla con una zona de tejido no afectado
de la misma mama o de la contralateral. Ningln patrén es especifico para el diagnéstico.

1. Ausente o no determinada: El nédulo es avascular. También se incluyen aquellos nédulos en los que no se estudi6 esta
caracteristica.
2. Presente inmediatamente adyacente al nédulo.

3. Aumento difuso de la vascularizacién en el tejido circundante.

TABLA 6. Léxico del “Breast Imaging Reporting and Data System-Ultrasound” (BI-RADS®-
Ecografia).
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s (Ic) E (IC) VG (IC) VPP VPN RVP RVN

70.11 90.89 84.53
ESPICULACIONES
(63.22-76.99) | (88.01-93.77) | (81.55-87.50) | 2> | 8733 | 769 0.33

DIAMETRO MAYOR 27.17 97.12 75.71

ANTEROPOSTERIOR | (20.47-33.87) | (95.40-98.85) | (72.20-79.22) | 8065 | 7514 | 944 1 075

MARGENES 69.02 61.87 64.06
ANGULADOS (69.07-75.97) | (57.09-66.65) | (60.14-67.98) | *+41 | 8190 | 181 1 0.50
MICROLOBULACIONES 73.91 3173 44.67 3238 | 7333 | 108 | 082

(67.30-80.53) | (27.14-36.32) | (40.61-48.73)

88.59 24.22 43.93
HIPOECOGENICIDAD
(83.72-03.45) | (19.99-2845) | (39.88-47.98) | °+03 | 8279 | LI7 0.47

58.15 78.18 72.05
SOMBRAPOSTERIOR | (50.75-65.55) | (74.09-82.26) | (68.38-75.72) | 409 | 8089 | 266 | 054

CALCIFICACIONES 35.87 86.09 70.72
PUNTIFORMES (28.67-43.07) | (82.65-89.53) | (66.99-74.44) | °>23 | 7526 | 258 | 074
PATRON 30.43 90.17 71.88

RAMIFICADO/DUCTAL | (2351-37.35) | (87.19-93.15) | (68.20-75.96) | > /> | 7460 | 310 | 0.77

IC intervalo de confianza (95%) S sensibilidad (%) E especificidad (%) VG valor global (%)
VPP valor predictivo positivo (%) VPN valor predictivo negativo (%)

RVP razén de verosimilitud positiva RVN razdn de verosimilitud negativa

TABLA 7. Utilidad diagnéstica de los criterios de malignidad descritos por Stavros y cols.
para el autor 1.
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s (I0) E (IC) VG (IC) VPP VPN RVP  RWN
99.46 1.20 31.28

HIPERECOGENICIDAD
(98.12-100) (003-2.26) | (27.49-35.07) | 3076 | 833 | 101 1 045

97.83 37.41 55.91
(95.45-100) | (32.65-42.17) | (51.85-59.96)

FORMA OVOIDE 40.82 97.50 1.56 0.06

MENOS DE TRES 98.37 23.50 46.42
LOBULACIONES (96.27-100) | (19.31-27.69) | (42.35-50.49) | 36-20 | 97.03 | 129 1 0.07
98.91 37.89 56.57

CAPSULA DELGADA 41.27 98.75 1.59 0.03

(97.14-100) (33.11-42.67) | (52.53-60.62)

IC intervalo de confianza (95%) S sensibilidad (%) E especificidad (%) VG valor global (%)

VPP valor predictivo positivo (%) VPN valor predictivo negativo (%)
RVP razén de verosimilitud positiva RVN razén de verosimilitud negativa

TABLA 8. Utilidad diagnéstica de los criterios de benignidad descritos por Stavros y cols.
para el autor 1.
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s (Ic) E (IC) VG (IC) VPP VPN RVP RVN

48.37 92.81 79.20
ESPICULACIONES
(40.88-55.86) | (90.21-95.41) | (75.87-82.53) | '+7° | 8029 | 772 | 056

DIAMETRO MAYOR 34.78 95.68 77.04

ANTEROPOSTERIOR | (27.63-33.87) | (93.61-97.75) | (73.59-80.48) | '°0° | 76.88 | 806 | 068

MARGENES 76.63 62.32 66.67
ANGULADOS (70.24-83.02) | (57.58-67.06) | (62.83-705) | 4700 | 895 | 203 | 037
MICROLOBULACIONES 87.98 33.09 49.83 3659 | 8625 | 131 | 036

(82.99-92.96) | (28.46-37.73) | (45.75-53.92)

85.87 21.34 41.10
HIPOECOGENICIDAD
(80.56-91.17) | (17.29-2540) | (37.08-45.11) | °2°1 | 7739 | 1.09 0.66

68.48 74.82 72.88
SOMBRAPOSTERIOR | (61.49-75.46) | (70.53-79.11) | (69.24-76.52) | >+°° | 8432 | 272 | 042

CALCIFICACIONES 43.48 81.77 70.05
PUNTIFORMES (36.04-50.91) | (77.95-85.60) | (66.30-73.80) | 128 | 7663 | 239 | 069
PATRON 54.35 82.97 74.21

RAMIFICADOIDUCTAL | (46.88-61.82) | (79.25-86.70) | (70.63-77.79) | 048 | 8047 | 319 | 035

IC intervalo de confianza (95%) S sensibilidad (%) E especificidad (%) VG valor global (%)
VPP valor predictivo positivo (%) VPN valor predictivo negativo (%)

RVP razén de verosimilitud positiva RVN razdn de verosimilitud negativa

TABLA 9. Utilidad diagnéstica de los criterios de malignidad descritos por Stavros y cols.
para el autor 2.
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s (Ic) E (IC) VG (IC) VPP VPN RVP RVN

95.11 4.32 32.11

HIPERECOGENICIDAD | 91 70.9850) | (2.25-6.39) | (28.30-35.93)

30.49 66.67 0.99 113

95.65 39.09 56.41

FORMA OVOIDE
(92.43-98.87) | (34.29-43.89) | (52.36-60.45)

40.93 95.32 1.57 0.11

MENOS DE TRES 97.83 30.94 51.41
LOBULACIONES (95.45-100) (26.38-35.49) (47.39-55.49) 38.46 96.99 142 0.07
CAPSULA DELGADA 97.28 46.09 61.73 4431 97.46 1.80 0.06

(94.66-99.90) | (41.14-50.95) | (57.76-65.70)

IC intervalo de confianza (95%) S sensibilidad (%) E especificidad (%) VG valor global (%)

VPP valor predictivo positivo (%) VPN valor predictivo negativo (%)
RVP razén de verosimilitud positiva RVN razdn de verosimilitud negativa

TABLA 10. Utilidad diagnéstica de los criterios de benignidad descritos por Stavros y
cols. para el autor 2.
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s (Ic) E (IC) VG (IC) VPP VPN RVP RVN

75.00 90.17 85.52
ESPICULACIONES
(68.47-8153) | (87.19-93.15) | (82.63-88.42) | (109 | 810 | 763 | 028

DIAMETRO MAYOR 23.91 95.92 73.88

ANTEROPOSTERIOR | (17.48-30.35) | (99.91-97.94) | (70.28-77.47) | /213 | 7407 | 587 | 0.79

MARGENES 78.80 58.27 64.56
ANGULADOS (72.63-84.98) | (53.42-63.13) | (60.65-68.47) | >4 | 8617 | 189 | 036
MICROLOBULACIONES 79.35 42.93 54.08 38.02 | 8249 | 139 | 048

(73.23-85.47) | (38.06-47.80) | (50.01-58.14)

73.37 34.77 46.59
HIPOECOGENICIDAD
(66.71-80.03) | (30.08-39.46) | (42.52-50.66) | il | 7474 | 112 .77

53.80 79.86 71.88
SOMBRAPOSTERIOR | (46.33-61.28) | (75.89-8383) | (68.20-75.56) | >+10 | 7967 | 267 | 038

CALCIFICACIONES 35.87 88.73 72.55
PUNTIFORMES (28.67-43.07) | (85.57-91.88) | (68.89-76.20) | 84 | 7582 | 318 | 072
PATRON 51.63 88.49 77.20

RAMIFICADO/DUCTAL | (44.14-59.12) | (85.31-91.67) | (73.77-80.64) | 0643 | 8057 | 449 | 055

IC intervalo de confianza (95%) S sensibilidad (%) E especificidad (%) VG valor global (%)
VPP valor predictivo positivo (%) VPN valor predictivo negativo (%)

RVP razén de verosimilitud positiva RVN razdn de verosimilitud negativa

TABLA 11. Utilidad diagndstica de los criterios de malignidad descritos por Stavros y cols.
para el autor 3.
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s (I0) E (IC) VG (IC) VPP VPN RVP  RWN
HIPERECOGENICIDAD (94?152-31300) (0.821.51??.99) (27;1:2;41) 3066 | 7143 | 100 | 091
omnerce | 282, | e | e | o | 0 | oo
LoBULACIONES (95?152-31300) (322;2;.17) (51.232396) 40.82 | 97.50 | 156 | 0.06
chPSULADELOROA | (or 00y | o1sas2e) | (7Sosses) | 864 | 9846 | 143 | 004

IC intervalo de confianza (95%) S sensibilidad (%) E especificidad (%) VG valor global (%)

VPP valor predictivo positivo (%) VPN valor predictivo negativo (%)
RVP razén de verosimilitud positiva RVN razdn de verosimilitud negativa

TABLA 12. Utilidad diagndstica de los criterios de benignidad descritos por Stavros y cols.
para el autor 3.
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TABLAS Y FIGURAS

k1-2 (IC) k1-3 (IC) k2-3 (IC) k1-2-3 (IC)

ESPICULACIONES 0.66 0.80 0.61 0.69
(0.59-0.73) (0.74-0.85) (0.53-0.68) (0.64-0.74)

DIAMETRO MAYOR 0.67 0.70 0.68 0.68
ANTEROPOSTERIOR (0.58-0.76) (0.61-0.80) (0.58-0.77) (0.60-0.76)

MARGENES ANGULADOS 0.58 0.54 0.44 0.52
(0.52-0.65) (0.47-0.60) (0.37-0.51) (0.47-0.57)

0.57 0.46 0.50 0.51
MICROLOBULACIONES (0.50-0.65) (0.39-0.54) (0.43-0.57) (0.45-0.56)

HIPOECOGENICIDAD 0.61 0.54 0.47 0.53
(0.52-0.69) (0.47-0.61) (0.40-0.55) (0.47-0.59)

SOMBRA POSTERIOR 0.79 0.77 0.76 0.78
(0.74-0.84) (0.72-0.83) (0.71-0.81) (0.73-0.82)

CALCIFICACIONES 0.66 0.75 0.66 0.68
PUNTIFORMES (0.58-0.73) (0.67-0.80) (0.59-0.73) (0.62-0.74)

PATRON 0.57 0.51 0.78 0.58
RAMIFICADO/DUCTAL (0.50-0.65) (0.43-0.60) (0.72-0.84) (0.52-0.63)

IC intervalo de confianza (95%)

k2-3 indice kappa autores 2y 3

k1-2 indice kappa autores 1y 2

k1-3 indice kappa autores 1y 3
k1-2-3 indice kappa entre los tres autores

TABLA 13. Concordancia interobservador para los criterios de malignidad descritos por

Stavros y cols. entre parejas de autores y entre los tres autores.

143




TABLAS Y FIGURAS

k1-2 (IC) k1-3 (IC) k2-3 (IC) k1-2-3 (IC)
HIPERECOGENICIDAD 0.35 0.49 0.62 0.50
(0.16-0.56) (0.22-0.76) (0.45-0.80) (0.33-0.67)
0.79 0.67 0.70 0.72
FORMA OVOIDE (0.73-0.84) (0.61-0.73) (0.64-0.76) (0.67-0.77)
MENOS DE TRES 0.65 0.58 0.63 0.62
LOBULACIONES (0.58-0.73) (0.50-0.65) (0.56-0.70) (0.56-0.68)
CAPSULA DELGADA 0.69 0.60 0.53 0.61
(0.63-0.75) (0.53-0.68) (0.46-0.61) (0.55-0.66)

IC intervalo de confianza (95%) k1-2 indice kappa autores 1y 2  k1-3 indice kappa autores 1y 3

k2-3 indice kappa autores 2y 3  k1-2-3 indice kappa entre los tres autores

TABLA 14. Concordancia interobservador para los criterios de benignidad descritos por
Stavros y cols. entre parejas de autores y entre los tres autores.

144




TABLAS Y FIGURAS

VARIABLES B ET WALD GL SIG OR (IC)
1.076
EDAD
0.074 0.011 41.426 1 0.001 (1.053-1.101)
DIAMETRO MAXIMO 0.090 0.018 25.368 1 0.001 1.094
: ) ’ ’ (1.056-1.133)
10.110
ESPICULACIONES
2.314 0.295 61.459 1 0.001 (5.670-18.029)
DIAMETRO MAYOR 3.132
ANTEROPOSTERIOR 1.142 0.423 7.271 1 0.007 (1.366-7.183)
CALCIFICACIONES 0.492 0.320 2.261 1 NS 1.636
’ ) ’ (0.873-3.066)
0.266
FORMA -
1.325 0.605 4.799 1 0.028 (0.081-0.807)
CAPSULA DELGADA -2.373 0.775 9.387 1 0.002 0.093
: ) ’ ’ (0.200-0.425)

B coeficiente ET errortipico WALD testde Wald GL grados delibertad SIG significacion

OR oddsratio NS no significativo IC intervalo de confianza (95%)

TABLA 15. Modelo de regresion logistica de los criterios de Stavros y cols. del autor 1.

145




TABLAS Y FIGURAS

VARIABLES B =) WALD GL SIG OR (IC)
EDAD 0.072 0.011 41.550 1 0.001 @ oé.l(zso%)
) ) 1.079
DIAMETRO MAXIMO 0.076 0.016 23.699 1 0.001 (1.047-1.113)
ESPICULACIONES 1.7 2516
.708 0.294 33.682 1 0.001 (3.099-9.820)
DIAMETRO MAYOR 5.410
ANTEROPOSTERIOR 1.688 0.345 23.893 1 0.007 (2.749-10.646)
CALCIFICACIONES 0.655 0.272 5.982 1 0.014 @ 1‘11'335315)
0.337
FORMA -
1.088 0.474 5.274 1 0.022 (0.133-0.853)
CAPSULA DELGADA -2.030 0.510 15.853 1 0.001 0.131
: : : ‘ (0.048-0.357)

B coeficiente ET errortipico WALD testde Wald GL grados delibertad SIG significacion

OR oddsratio NS no significativo IC intervalo de confianza (95%)

TABLA 16. Modelo de regresion logistica de los criterios de Stavros y cols. del autor 2.
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TABLAS Y FIGURAS

VARIABLES B =) WALD GL SIG OR (IC)
EDAD 0.074 0.012 39.601 1 0.001 @ 02'2(217102)
, ) 1.065
DIAMETRO MAXIMO 0.063 0.017 14.186 1 0.001 (1.031-1.100)
11.742
ESPICULACIONES
2.463 0.286 74.005 1 0.001 (6.699-20.582)
DIAMETRO MAYOR 1.899
ANTEROPOSTERIOR 0.641 0.396 2.624 1 NS (0.874-4.126)
CALCIFICACIONES 0.830 0.340 5.972 1 0.015 2.294
: : : : (1.179-4.465)
0.325
FORMA -
1123 0.448 6.275 1 0012 (0.135-0.783)
, 0.135
CAPSULA DELGADA -2.004 0.762 6.914 1 0.009 (0.030-0.600)

B coeficiente ET errortipico WALD testde Wald GL grados delibertad SIG significacion

OR oddsratio NS no significativo IC intervalo de confianza (95%)

TABLA 17. Modelo de regresion logistica de los criterios de Stavros y cols. del autor 3.
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TABLAS Y FIGURAS

s (i) E (I0) VG (IC) VPP VPN RVP  RVN  ROC
ATORL |7 da0a08) | (89.65.95.00) | (85.52.0085) | EL92 | 080 | 1027 | 023 | 0903
suoRz | (oo G620 | (88839439 | (3998949 | 7289 | 8946 | 900 | 027 | 0go7
ATORI |70 68351 | (89.10.9459) | (8.6L00.09) | 068 | 012 | 947 | 025 | 0917

IC intervalo de confianza (95%) S sensibilidad (%) E especificidad (%) VG valor global (%)
VPP valor predictivo positivo (%) VPN valor predictivo negativo (%)

RVP razén de verosimilitud positiva RVN razén de verosimilitud negativa
ROC é&rea bajo la curva ROC

TABLA 18. Utilidad diagndstica del modelo de regresion logistica de los criterios de Stavros
y cols. para los tres autores.
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TABLAS Y FIGURAS

E (IC) VG (IC)

, 66.85 74.82 72.38
ORIENTACION (59.77-7392) | (7053-79.11) | (68.72-76.04) | °>9° | 8365 | 265 1 044

MARGEN 100 27.34 49.58
CIRCUNSCRITO (99.73-100) | (22.9431.74) | (45.50-5366) | > /0 | 100 | 138 )
MARGEN INDISTINTO 23.31 93.53 72.05 6143 | 7345 | 361 | 082

(16.98-29.76) | (91.04-96.01) | (68.38-75.72)

58.15 74.82 69.72
MARGEN ANGULADO
(50.75-65.55) | (70.53-79.11) | (65.96-73.47) | °0-47 | 8021 | 231 | 056

MARGEN 67.39 34.77 44.76

MICROLOBULADO | (60.35-74.44) | (30.08-39.46) | (40.70-48.82) | 5131 | 70.73 | 103 | 094

61.96 92.81 83.36
MARGEN ESPICULADO | (54.67-69.24) | (90.21-95.41) | (80.30-86.42) | /917 | 8468 | 861 1 041

’ - 66.30 88.25 81.53
LIMITES DE LA LESION
(59.20-73.41) (85.04-91.46) (78.35-84.72) 7135 85.58 5.64 0.38

CAMBIOS EN LOS 19.57 94.00 71.21
CONDUCTOS (13.56-2557) | (91.61-96.40) | (67.51-74.92) | °>02 | 7259 | 326 | 086

CAMBIOS ENLOS 17.39 98.80 73.88
HGAMENTOSDE | (11.64-23.14) | (97.64-99.97) | (70.28-77.47) | 5049 | 7305 | 14.50 | 084
EDEMA 61.96 94.00 84.19 8201 | 84.85 | 10.33 | 0.40

(54.67-69.24) | (91.61-96.40) | (81.19-87.19)

DISTORSION 23.37 97.60 74.88

ARQUITECTURAL | (16.98-29.76) | (96.01-99.19) | (71.32-78.43) | Sh13 | 7427 | 975 1 0.79

ENGROSAMIENTO 4.35 99.04 70.05
CUTANEO (1.13-7.57) (97.99-100) | (66.30-73.80) | ©¢67 | 7012 | 453 | 097
RETRACCION CUTANEA 3.26 96.80 69.55 5455 | 69.83 | 272 | 0.98

(0.42-6.10) (97.64-99.97) | (65.79-73.31)

IC intervalo de confianza (95%) S sensibilidad (%) E especificidad (%) VG valor global (%)

VPP valor predictivo positivo (%) VPN valor predictivo negativo (%)
RVP razén de verosimilitud positiva RVN razdn de verosimilitud negativa

TABLA 19. Utilidad diagndstica de los descriptores que son variables dicotomicas del
sistema BI-RADS®-Ecografia para el autor 1.
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TABLAS Y FIGURAS

s (Ic) E (I0) VG (IC) VPP VPN RVP RN
OVALADA 000188 | (1417965) | @esosees) | 097 | 6325 | 002 | 131
REDONDA 000188 | (4799849) | (3397105 | ©OF | 8877 | 016 | 102

IRREGULAR 714100 | @asiaziy | @ssosaee | 8 | 9831 | 137 | oos

IC intervalo de confianza (95%)

S sensibilidad (%) E especificidad (%) VG valor global (%)
VPP valor predictivo positivo (%) VPN valor predictivo negativo (%)
RVP razén de verosimilitud positiva RVN razdn de verosimilitud negativa

TABLA 20. Utilidad diagndstica del descriptor morfologia del sistema BI-RADS®-Ecografia
para el autor 1.

s (C) E (IC) VG (1) VPP VPN RVP  RUN
HIPERECOICO 000188 | (8109097 | (e5.0.7267) | 2000 | 6929 | 086 | 100
COMPLEIO (12.%&132.47) (82.?232.41) (el.gglgg.lz) 3.26 | 7039 | 128 | 095
HIPOECOICO (68.;451;2(3)2.25) (27.%22.11) (40.:31‘71312.99) 3262 | 7416 | 109 | 078
ISoECICO (2951008 | (r9.88:8701) | (ss.90.63.00) | 1481 | 8692 | 039 | 112

IC intervalo de confianza (95%)

S sensibilidad (%) E especificidad (%) VG valor global (%)
VPP valor predictivo positivo (%) VPN valor predictivo negativo (%)
RVP razén de verosimilitud positiva RVN razén de verosimilitud negativa

TABLA 21. Utilidad diagnéstica del descriptor patrén ecogréfico del sistema BI-RADS®-
Ecografia para el autor 1.
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TABLAS Y FIGURAS

s (Ic) E (IC) VG (IC) VPP VPN RVP RVN

19.56 67.86 53.08

SIN CAMBIOS
(13.83-25.29) | (63.38-72.34) | (49.01-57.15)

21.17 65.66 0.60 118

21.73 56.11 45.59

REALCEPOSTERIOR | (15.77.27.69) | (51.35-60.87) | (41.53-49.66)

17.93 61.90 0.49 1.39

52.71 78.89 70.88

SOMBRA POSTERIOR
(45.50-59.93) | (74.98-82.81) | (67.17-74.60)

52.43 79.08 2.49 0.59

5.97 97.12 69.22

PATRON COMBINADO
(2.55-9.40) (95.51-98.72) | (65.44-72.99)

47.82 70.06 2.07 0.96

IC intervalo de confianza (95%) S sensibilidad (%) E especificidad (%) VG valor global (%)

VPP valor predictivo positivo (%) VPN valor predictivo negativo (%)
RVP razén de verosimilitud positiva RVN razdn de verosimilitud negativa

TABLA 22. Utilidad diagnéstica del descriptor hallazgos acusticos posteriores del sistema BI-
RADS®-Ecografia para el autor 1.

s (Ic) E (IC) VG (IC) VPP VPN RVP RVN

AUSENCIA DE 60.32 15.82 29.45

CALCIFICACIONES | (53.25-67.39) | (12.32-19.33) | (25.72-33.1) | 202 | 4748 | 071 | 230

MICROCALCIFICACION 1.63 99.76 69.72
FUERA DEL NODULO |  (0.00-3.73) (99.29-100) | (65.96-73.47) | 00 | 6968 | 679 | 098
MICROCALCIFICACION 38.04 84.41 70.22

DENTRO DEL NODULO | (31.02-45.05) | (80.93-87.89) | (66.48-73.96) | 185 | 7553 | 244 | 0.73

IC intervalo de confianza (95%) S sensibilidad (%) E especificidad (%) VG valor global (%)

VPP valor predictivo positivo (%) VPN valor predictivo negativo (%)
RVP razén de verosimilitud positiva RVN razén de verosimilitud negativa

TABLA 23. Utilidad diagnéstica del descriptor calcificaciones del sistema BI-RADS®-
Ecografia para el autor 1.
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TABLAS Y FIGURAS

S (IC) E (IC) VG (IC) VPP VPN RVP RVN
AUSENTE O NO 91.30 4.07 30.78
DETERMINADA (87.23-95.37) (2.17-5.97) (27.01-34.56) 29.57 5151 0.95 213

5.98 96.88 69.05

DENTRODELNODULO | 5 58.968) | (95.00-98.87) | (65.27-72.83)

45.83 70.02 1.92 0.97

ADYACENTE AL 2.72 99.04 69.55

NODULO (0.10-534) | (97.99-100) | (65.79-73.31) | >>86 | 6976 | 283 | 098

AUMENTO DIFUSO - - - - - - -

IC intervalo de confianza (95%) S sensibilidad (%) E especificidad (%) VG valor global (%)

VPP valor predictivo positivo (%) VPN valor predictivo negativo (%)
RVP razén de verosimilitud positiva RVN razdn de verosimilitud negativa

TABLA 24. Utilidad diagnéstica del descriptor vascularizacion del sistema BI-RADS®-
Ecografia para el autor 1.

s (IC) E (IC) VG (IC) VPP VPN RVP  RVN
CATEGORIA 3 - - - - - - -
, 14.67 34.05 28.12
CATEGORIA 4 (9.56-19.78) | (29.50-38.60) | (24.44-31.80) | ©94 | 4749 | 022 | 250
, 85.32 91.12 89.35
CATEGORIA 5
(80.21-90.43) | (88.39-93.85) | (86.80-91.90) | 8092 | 93.36 | 9.61 | 0.16

IC intervalo de confianza (95%) S sensibilidad (%) E especificidad (%) VG valor global (%)

VPP valor predictivo positivo (%) VPN valor predictivo negativo (%)
RVP razén de verosimilitud positiva RVN razén de verosimilitud negativa

TABLA 25. Utilidad diagnéstica del descriptor categoria del sistema BI-RADS®-Ecografia
para el autor 1.
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TABLAS Y FIGURAS

E (IC) VG (IC)
ORIENTACION (72.(7)%?1.49) (65.3&33.77) (69.33;;16.36) 53.73 | 8799 | 263 | 031
oRENSEATO | (0445100 | (27.30.3649) | @eoosels) | 79 | 9708 | 144 | 007
e | ot | o | ne g | o | e | o
MARGEN ANGULADO (55.26;28.77) (74.2(8)22.71) (70.3%31) 56.37 | 8262 | 293 | 048
MICROLOBULADO (78.%;3.78) (33.3%%.40) (48.2(2);22(3).65) sr.7l | 844 | 137 | 041
MARGEN ESPICULADO (27.23#71?.94) (95.3(7)32.02) (74.;%(1).59) 85.33 | 7719 | 1319 | 067
HIMITES DE LA LESION (46;2;22.28) (81.8‘71;22.23) (71.;?%.74) 60.74 | 8059 | 351 | 055
“eounocios” | (13.05.8800) | (:2918975) | (1185.7690) | 0200 | 7982 | 370 | 057
if\GM‘i“g‘%,ﬁ‘i%ng (19.232(3)3.70) (93.2?83.75) (70.;333.95) 72,73 | 7458 | 604 1 077

EDEMA (ss.ggi%.zg) (833;;3?).61) (76.22;22.16) 68.64 | 84.26 | 496 | 042
ARGUTECTURAL (43.8&23.04) (91.8122.01) (77?(1);2;.63) 7750 | 8108 | 781 | 053
e raNES (1.1‘;-375.57) (97.2322.82) (es.gglgm) 57141 7002 1 302 ) 0.97
RETRACCION CUTANEA (0.026-1155) (97.2(8)38.82) (es.gglgg.ss) 4000 | 6954 | 151 | 099

IC intervalo de confianza (95%)

VPP valor predictivo positivo (%) VPN valor predictivo negativo (%)
RVP razén de verosimilitud positiva RVN razdn de verosimilitud negativa

S sensibilidad (%) E especificidad (%)

VG valor global (%)

TABLA 26. Utilidad diagndstica de los descriptores que son variables dicotomicas del

sistema BI-RADS®-Ecografia para el autor 2.
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TABLAS Y FIGURAS

s (Ic) E (I0) VG (IC) VPP VPN RVP RN
OVALADA 000455 | (0.90.7003) | @2025015) | 270 | 8026 | 006 | 149
REPONDA 016538 | (46198.19) | (63507154 | 2500 | 6919 | 075 | 100

IRREGULAR (01999822) | (23464279 | (sLoas063 | 041 | %64 | 183 | 012

IC intervalo de confianza (95%) S sensibilidad (%) E especificidad (%) VG valor global (%)
VPP valor predictivo positivo (%) VPN valor predictivo negativo (%)

RVP razén de verosimilitud positiva RVN razdn de verosimilitud negativa

TABLA 27. Utilidad diagndstica del descriptor morfologia del sistema BI-RADS®-Ecografia
para el autor 2.

s (I0) E (IC) VG (IC) VPP VPN  RVP  RUN
HIPERECOICO (1.0311'?6956) (95.2152.72) (64.32;32.35) 3684 | 6958 | 132 | 099
COMPLEJO (3.7;-2(1).43) (go.gglgg.zs) (62.33;;357) S8l | 6947 1 105 1 099
HIPOECOICO (18.578950) | (4.07-2141) | ataazor) | P12 | 7184 | 102 | 088
Isoecaico (140.729) | (0.0498.08) | (sLe8.60.44) | 2051 | 6868 | 058 | 103

IC intervalo de confianza (95%) S sensibilidad (%) E especificidad (%) VG valor global (%)

VPP valor predictivo positivo (%) VPN valor predictivo negativo (%)
RVP razén de verosimilitud positiva RVN razén de verosimilitud negativa

TABLA 28. Utilidad diagnéstica del descriptor patrén ecogréfico del sistema BI-RADS®-
Ecografia para el autor 2.
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TABLAS Y FIGURAS

s (Ic) E (IC) VG (IC) VPP VPN RVP RVN

13.04 69.06 51.91
SIN CAMBIOS
(7.91-18.18) | (64.51-73.62) | (47.84-55.99) | 169 | 6429 | 042 | 1.26

16.30 57.55 44,93
REALCE POSTERIOR (10.70-21.91) (52.69-62.42) (40.87-48.99) 14.49 60.91 0.38 1.45

59.24 77.22 71.71
SOMBRA POSTERIOR
(51.87-66.61) | (73.07-81.36) | (68.03-75.40) | >4 | 8111 | 260 0.53

) 11.41 96.16 70.22
PATRON COMBINADO
(6.55-16.28) | (94.20-98.13) | (66.48-73.96) | 076 | 7110 | 297 0.92

IC intervalo de confianza (95%) S sensibilidad (%) E especificidad (%) VG valor global (%)

VPP valor predictivo positivo (%) VPN valor predictivo negativo (%)
RVP razén de verosimilitud positiva RVN razdn de verosimilitud negativa

TABLA 29. Utilidad diagnéstica del descriptor hallazgos acusticos posteriores del sistema BI-
RADS®-Ecografia para el autor 2.

s (Ic) E (IC) VG (IC) VPP VPN RVP RVN

AUSENCIA DE 53.26 21.10 30.95

CALCIFICACIONES | (45.78-60.74) | (17.07-25.14) | (27.17-34.73) | 2292 | 037 | 068 | 221

MICROCALCIFICACION 0.54 99.28 69.05
FUERA DEL NODULO |  (0.00-1.88) (98.35-100) | (65.27-72.83) | 2>00 | 6935 | 076 | 100
MICROCALCIFICACION 46.20 79.62 69.38

DENTRO DEL NODULO | (38.72-53.67) | (75.63-83.60) | (65.62-73.15) | 000 | 77:03 | 227 | 068

IC intervalo de confianza (95%) S sensibilidad (%) E especificidad (%) VG valor global (%)

VPP valor predictivo positivo (%) VPN valor predictivo negativo (%)
RVP razén de verosimilitud positiva RVN razén de verosimilitud negativa

TABLA 30. Utilidad diagnéstica del descriptor calcificaciones del sistema BI-RADS®-
Ecografia para el autor 2.
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TABLAS Y FIGURAS

S (IC) E (IC) VG (IC) VPP VPN  RVP  RVN
AUSENTE O NO 91.30 3.84 30.62
DETERMINADA (86.96-95.65) | (1.87-5.80) | (26.85-34.3g) | 2953 | 5000 | 095 4 227

6.52 96.88 69.22

DENTRODELNODULO | 5 68.10.36) | (95.09-98.67) | (65.44-72.99)

48.00 70.14 2.09 0.96

ADYACENTE AL 2.17 99.28 69.55

NODULO (0.00-455) | (98.35-100) | (65.79-73.31) | >4 | 0970 | 302 1 099

AUMENTO DIFUSO - - - - - - -

IC intervalo de confianza (95%) S sensibilidad (%) E especificidad (%) VG valor global (%)

VPP valor predictivo positivo (%) VPN valor predictivo negativo (%)
RVP razén de verosimilitud positiva RVN razdn de verosimilitud negativa

TABLA 31. Utilidad diagnéstica del descriptor vascularizacion del sistema BI-RADS®-
Ecografia para el autor 2.

s (Ic) E (I0) VG (IC) VPP VPN RVP RN
CATEGORIAS 003345 | (61647001 | (2225034 | O7L | 6022 | 002 | 150
CATEGORIA 4 ©.361881) | (49.055686) | (37574562 | 1152 | 9859 | 030 | 160
CATEGORIAS @0569197) | (15.638360) | (r358ar2) | ©502 | 9274 | 421 | 018

IC intervalo de confianza (95%) S sensibilidad (%) E especificidad (%) VG valor global (%)

VPP valor predictivo positivo (%) VPN valor predictivo negativo (%)
RVP razén de verosimilitud positiva RVN razén de verosimilitud negativa

TABLA 32. Utilidad diagnéstica del descriptor categoria del sistema BI-RADS®-Ecografia
para el autor 2.
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TABLAS Y FIGURAS

E (i) VG (IC)

ORIENTACION (18.108978) | (GL77.7108) | (s8.207556) | 254 | 052 | 251 | 024
GIRCUNSCRITO (95?152-31300) (29.2%2.97) (49.23;:;.81) 3965 | 97.28 | 149 | 006
MARGENINDISTNTO | S0 10y | (@3.44.90.18) | (s.52.82.22) | 707 | 8341 | 462 | 045
MARGEN ANGULADO (52.38;23.67) (61?3:‘7‘?1’.08) (eo.gglgg.u) 422 | 7914 18 ) 060
woRoLoBULADO | (60.35.7444) | (40.96.54.80) | (sL18.59.30) | 3724 | 7761 | 134 | 065
MARGENESPIULADO | (o 67 c0 ony | (s8.83.0430) | (roaveses) | 765 | 8451 | 738 | 042
LMTESOELALESION | 7 coet ey | (s239.8932) | (8o1zgeary | 7065 | 8950 | 545 | 027
“eowicios” | (000455 | (7309882 | (65277283 | 4000 | 6954 | 151 | 099
if\GM‘i“g‘%,ﬁ‘i%ng (10.;&23;;?.30) (97.2(8)22.82) (69.23;%.84) 8286 | 7261 ) 109 | 085
EDEMA (12;;22.75) (ge.gglgg.sz) (eg.gglgg.ls) 80.49 | 73.04 1 935 | 084
AROUTECTORAL | (7.00-1692) | (97.90-100 | (e8.72.76.04) | 3462 | 7183 | 1246 | 080
SCSEe | (ooboss | (9799100 | @esaraze | 3F | 1048 | 623 | 095
RETRACCIONGUTANER | 5%y | (epas.100) | (65.79.73.37) | STA4 | 6970 | 302 | 099

IC intervalo de confianza (95%)

VPP valor predictivo positivo (%) VPN valor predictivo negativo (%)
RVP razén de verosimilitud positiva RVN razdn de verosimilitud negativa

S sensibilidad (%) E especificidad (%)

VG valor global (%)

TABLA 33. Utilidad diagndstica de los descriptores que son variables dicotomicas del

sistema BI-RADS®-Ecografia para el autor 3.
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s () E (i) VG (IC) VPP VPN  RVP  RUN
OVALADA (0.432.-266.10) (se.gglgése) (37.‘51%;?1(5).62) 335 | 57821 008 | 165
REDONDA 000188 | (96.33.9036) | (c4247Lee) | 1000 | 6904 | 025 | 102

IRREGULAR (93?2;38.23) (38.‘713;?12.53) (55.&73%2.74) 42.96 | 9630 )\ L7l | 009

IC intervalo de confianza (95%) S sensibilidad (%) E especificidad (%) VG valor global (%)
VPP valor predictivo positivo (%) VPN valor predictivo negativo (%)

RVP razén de verosimilitud positiva RVN razdn de verosimilitud negativa

TABLA 34. Utilidad diagndstica del descriptor morfologia del sistema BI-RADS®-Ecografia
para el autor 3.

s (i) E (IC) VG (IC) VPP VPN RVP  RUN
HIPERECOICO (0.016?33.73) (95.?1(7);52.85) (64.83;2;&1).70) 20.00 ) 69.11 1 057 | 101
COMPLEJO (7.01()1-i96§92) (87.?&52.15) (ez.gg%.og) 34.92 | 6989 | 122 | 098
HIPOECOICO (6380-77.50) | (2062.3897) | (a136.4049) | 3218 | 7259 | 108 | 086
ISoECICO (10222130) | (ra35.8249) | (s522.0325) | 2457 | 6784 | 073 | 107

IC intervalo de confianza (95%) S sensibilidad (%) E especificidad (%) VG valor global (%)

VPP valor predictivo positivo (%) VPN valor predictivo negativo (%)
RVP razén de verosimilitud positiva RVN razén de verosimilitud negativa

TABLA 35. Utilidad diagnéstica del descriptor patrén ecogréfico del sistema BI-RADS®-
Ecografia para el autor 3.
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s (Ic) E (IC) VG (IC) VPP VPN RVP RVN

32.07 41.49 38.60
SIN CAMBIOS
(25.05-39.08) | (36.04-46.34) | (34.63-42.58) | 1997 | 5805 | 055 | 164

11.96 78.18 57.90
REALCEFOSTERIOR 1 (7.00-16.92) | (74.09-82.86) | (53.87-61.93) | 1947 | 0680 | 055 1 113

51.63 81.77 72.55
SOMBRA POSTERIOR
(44.14-59.12) | (77.95-85.60) | (68.89-76.20) | >>80 | 7930 | 283 0.59

. 435 98.56 69.72
PATRON COMBINADO
(1.13-757) (97.30.99.82) | (65.96-73.47) | °/14 | 7002 | 302 0.97

IC intervalo de confianza (95%) S sensibilidad (%) E especificidad (%) VG valor global (%)

VPP valor predictivo positivo (%) VPN valor predictivo negativo (%)
RVP razén de verosimilitud positiva RVN razdn de verosimilitud negativa

TABLA 36. Utilidad diagnéstica del descriptor hallazgos acusticos posteriores del sistema BI-
RADS®-Ecografia para el autor 3.

s (Ic) E (IC) VG (IC) VPP VPN RVP RVN

AUSENCIA DE 61.41 13.91 28.45

CALCIFICACIONES | (54.11-68.72) | (10.47-17.35) | (24.76:32.14) | 2394 | 4496 1 071 | 277

MICROCALCIFICACION 1.63 99.28 69.38
FUERA DEL NODULO |  (0.00-3.73) (98.35-100) | (65.52-73.15) | °0-00 | 69.58 | 227 | 099
MICROCALCIFICACION 36.96 86.81 71.55

DENTRODELNODULO | (29.71-44.20) | (83.44-90.18) | (67.86-75.24) | >>28 | 7573 | 280 | 0.73

IC intervalo de confianza (95%) S sensibilidad (%) E especificidad (%) VG valor global (%)

VPP valor predictivo positivo (%) VPN valor predictivo negativo (%)
RVP razén de verosimilitud positiva RVN razén de verosimilitud negativa

TABLA 37. Utilidad diagnéstica del descriptor calcificaciones del sistema BI-RADS®-
Ecografia para el autor 3.
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s (IC) E (IC) VG (1) VPP VPN RVP  RUN
91.85 3.36 30.45
DeTERvinaDA | (87.62-96.07) | (151-521) | (26.69-34.21) | 29°° | 4888 | 095 | 243

5.98 97.60 69.55

DENTRODELNODULO | (228-9.68) | (96.01-99.19) | (65.79-73.31) | 238 | 7017 | 249 | 0.96

ADYACENTE AL 2.17 99.04 69.38

NODULO (0.00-455) | (97.99-100) | (65.62-73.15) | 000 | 6995 | 227 | 099

AUMENTO DIFUSO - - - - - - -

IC intervalo de confianza (95%) S sensibilidad (%) E especificidad (%) VG valor global (%)

VPP valor predictivo positivo (%) VPN valor predictivo negativo (%)
RVP razén de verosimilitud positiva RVN razén de verosimilitud negativa

TABLA 38. Utilidad diagnéstica del descriptor vascularizacion del sistema BI-RADS®-
Ecografia para el autor 3.

s (I0) ) VG (IC) VPP VPN  RVP  RUN
CATEGORIA 3 - - - - - - -
, 14.67 38.85 31.45
CATEGORIA4 (9.29-20.06) | (34.05-43.65) | (27.65-35.24) | 957 | 5078 | 024 | 220
, 85.33 85.37 85.36
CATEGORIA 5
(79.94-90.71) | (81.86-88.88) | (82.45-88.27) | (202 | 9205 | 583 | 017

IC intervalo de confianza (95%) S sensibilidad (%) E especificidad (%) VG valor global (%)

VPP valor predictivo positivo (%) VPN valor predictivo negativo (%)
RVP razén de verosimilitud positiva RVN razdn de verosimilitud negativa

TABLA 39. Utilidad diagnéstica del descriptor categoria del sistema BI-RADS®-Ecografia
para el autor 3.
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k1-2 (IC) k1-3 (IC) k2-3 (IC) k1-2-3 (IC)
) 0.63 0.57 0.63 0.61
MORFOLOGIA (0.56-0.70) (0.50-0.63) (0.57-0.70) (0.55-0.66)
. 0.62 0.49 0.65 0.59
ORIENTACION (0.56-0.68) (0.42-0.56) (0.59-0.71) (0.54-0.64)
0.66 0.63 0.65 0.65
MARGEN CIRCUNSCRITO (0.59-0.74) (0.55-0.70) (0.58-0.72) (0.59-0.70)
0.39 0.28 0.47 0.35
MARGEN INDISTINTO (0.29-0.48) (0.20-0.36) (0.39-0.55) (0.28:0.41)
0.45 0.42 0.26 0.37
MARGEN ANGULADO (0.38-0.53) (0.34-0.49) (0.18-0.34) (0.31-0.42)
MARGEN 0.50 0.37 0.43 0.43
MICROLOBULADO (0.42-0.57) (0.30-0.45) (0.36-0.50) (0.37-0.48)
0.51 0.67 0.47 0.55
MARGEN ESPICULADO (0.43-0.60) (0.60-0.74) (0.38-0.55) (0.49-0.61)
] . 0.52 0.64 0.53 0.56
LIMITES DE LA LESION (0.44-0.60) (0.57-0.70) (0.46-0.60) (0.51-0.62)
. . 0.39 0.45 045 0.40
PATRON ECOGRAFICO (0.32-0.46) (0.38-0.52) (0.38-0.52) (0.39-0.50)
HALLAZGOS ACUSTICOS 0.66 0.53 0.53 0.56
POSTERIORES (0.61-0.71) (0.48-0.58) (0.48-0.58) (0.53-0.61)
CAMBIOS EN LOS 0.42 0.15 0.06 0.19
CONDUCTOS (0.33-0.50) (0.03:0.26) (0.00-0.10) (0.13-:0.25)
CAMBIOS EN LOS 0.27 0.23 0.38 0.30
LIGAMENTOS DE - - . -
S (0.19:0.39) (0.09:0.37) (0.26-0.50) (0.21-0.39)
0.56 0.28 0.23 0.36
EDEMA (0.49-0.64) (0.19-0.38) (0.15-0.31) (0.30-0.42)
DISTORSION 0.44 0.18 0.28 0.31
ARQUITECTURAL (0.35-0.54) (0.05-0.30) (0.19:0.37) (0.240.38)
ENGROSAMIENTO 0.45 0.36 0.33 0.38
CUTANEO (0.21-0.69) (0.12-:0.60) (0.10-0.55) (0.19-:0.56)
. . 0.56 0.55 0.70 0.60
RETRACCION CUTANEA (0.31-0.82) (0.27:0.83) (0.45-0.95) (0.35-0.85)
0.58 0.69 0.63 0.63
CALCIFICACIONES (0.50-0.65) (0.62-0.76) (0.56-0.70) (0.58-0.69)
. 0.92 0.89 0.93 0.94
VASCULARIZACION (0.85-0.99) (0.82-0.97) (0.87-0.99) (0.89-0.99)
] 0.64 0.72 0.68 0.68
CATEGORIA (0.59-0.69) (0.67-0.77) (0.63-0.73) (0.64-0.72)

IC intervalo de confianza (95%)

k1-2 indice kappa autores 1y 2

k1-3 indice kappa autores 1y 3

k2-3 indice kappa autores 2y 3

k1-2-3 indice kappa entre los tres autores

TABLA 40. Concordancia interobservador para de los descriptores del sistema BI-RADS®-

Ecografia por parejas de autores y entre los tres autores.
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IC intervalo de confianza (95%)

k2-3 indice kappa autores 2y 3

k1-2 indice kappa autores 1y 2

k1-2 (IC) k1-3 (IC) k2-3 (IC) k1-2-3 (IC)
OVALADA (0.5%%3.72) (0.4%?(?-62) (0.4(;-5562) (0.5%%69)
oo omosy | odsom | oo | (020059
IRREGULAR (0_5%?572) (0_5%_5(?_66) (0.6%-6(?.73) (0.5(;?(368)

k1-3 indice kappa autores 1y 3
k1-2-3 indice kappa entre los tres autores

TABLA 41. Concordancia interobservador de las diferentes opciones del descriptor forma del
sistema BI-RADS®-Ecografia por parejas de autores y entre los tres autores.

IC intervalo de confianza (95%)

k2-3 indice kappa autores 2y 3

k1-2 indice kappa autores 1y 2

k1-2 (IC) k1-3 (IC) k2-3 (IC) k1-2-3 (IC)
0.24 0.29 0.58 037

HIPERECOICO (0.01-0.48) (0.03-0.55) (0.21-0.84) (0.17-0.57)
0.42 0.44 0.52 0.46

COMPLEJO (0.31-0.53) (0.34-0.55) (0.40-0.65) (0.38-0.55)
POECOICO 0.42 0.47 0.49 0.46

(0.34-0.50) (0.40-0.55) (0.41-0.56) (0.41-0.52)
SOECOICO 0.34 0.45 0.41 0.40

(0.23-0.46) (0.35-0.54) (0.35-0.48) (0.33-0.48)

k1-3 indice kappa autores 1y 3
k1-2-3 indice kappa entre los tres autores

TABLA 42. Concordancia interobservador de las diferentes opciones del descriptor patron
ecografico del sistema BI-RADS®-Ecografia por parejas de autores y entre los tres autores.
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k1-2 (IC) k1-3 (IC) k2-3 (IC) k1-2-3 (IC)
0.55 0.42 0.43 0.44

SIN CABIOS (0.47-0.62) (0.35-0.48) (0.36-0.49) (0.39-0.50)
0.72 051 053 058

REALCE POSTERIOR (0.66-0.77) (0.44-0.57) (0.46-0.60) (0.52-0.63)
SOMBRA POSTERIOR 0.75 0.70 0.69 072

(0.70-0.81) (0.64-0.76) (0.63-0.76) (0.67-0.77)
D ATRON COMBINADG 0.41 0.49 0.26 037

(0.25-0.57) (0.28-0.69) (0.09-0.42) (0.22-0.52)

IC intervalo de confianza (95%) k1-2 indice kappa autores 1y 2  k1-3 indice kappa autores 1y 3

k2-3 indice kappa autores 2y 3  k1-2-3 indice kappa entre los tres autores

TABLA 43. Concordancia interobservador de las diferentes opciones del descriptor
hallazgos acusticos posteriores del sistema BI-RADS®-Ecografia por parejas de autores y
entre los tres autores.

k1-2 (IC) k1-3 (IC) k2-3 (IC) k1-2-3 (IC)
AUSENCIA DE 0.58 0.71 0.64 0.64
CALCIFICACIONES (0.51-0.66) (0.64-0.77) (0.57-0.71) (0.58-0.70)
MICROCALCIFICACIONES -0.004 0.50 -0.004 0.35
FUERA DEL NODULO (-0.008-0.002) (0.07-0.92) (-0.010-0.001) (0.40-0.65)
MICROCALCIFICACIONES 0.58 0.68 0.64 0.64
DENTRO DEL NODULO (0.51-0.66) (0.61-0.75) (0.57-0.71) (0.58-0.70)

IC intervalo de confianza (95%) k1-2 indice kappa autores 1y 2  k1-3 indice kappa autores 1y 3

k2-3 indice kappa autores 2y 3  k1-2-3 indice kappa entre los tres autores

TABLA 44. Concordancia interobservador de las diferentes opciones del descriptor
calcificaciones del sistema BI-RADS®-Ecografia entre los autores por parejas de autores y
entre los tres autores.
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k1-2 (IC) k1-3 (IC) k2-3 (IC) k1-2-3 (IC)
0.92 0.93 0.93 0.95
DETERVINADA (0.85-0.99) (0.87-0.99) (0.87-0.99) (0.91-1)
PRESENTE DENTRO DEL 0.94 0.89 0.91 0.94
NODULO (0.87-1) (0.80-0.99) (0.83-0.99) (0.88-0.99)
PRESENTE ADYACENTE 0.73 0.73 0.93 0.91
AL NODULO (0.51-0.96) (0.51-0.96) (0.80-1) (0.78-1)
AUMENTO DIFUSO - - - B

IC intervalo de confianza (95%) k1-2 indice kappa autores 1y 2  k1-3 indice kappa autores 1y 3

k2-3 indice kappa autores 2y 3  k1-2-3 indice kappa entre los tres autores

TABLA 45. Concordancia interobservador de las diferentes opciones del descriptor
vascularizacion del sistema BI-RADS®-Ecografia entre los autores por parejas de autores y
entre los tres autores.

k1-2 (IC) k1-3 (IC) k2-3 (IC) k1-2-3 (IC)
CATEGORIA 3 0.66 0.73 0.65 0.68
(0.59-0.74) (0.66-0.81) (0.57-0.72) (0.62-0.74)
CATEGORIA 4 0.54 0.65 0.59 0.59
(0.47-0.60) (0.60-0.71) (0.53-0.66) (0.54-0.64)
CATEGORIAS 0.73 0.78 0.80 0.77
(0.68-0.79) (0.73-0.84) (0.75-0.85) (0.73-0.81)

IC intervalo de confianza (95%) k1-2 indice kappa autores 1y 2  k1-3 indice kappa autores 1y 3

k2-3 indice kappa autores 2y 3  k1-2-3 indice kappa entre los tres autores

TABLA 46. Concordancia interobservador de las diferentes opciones del descriptor categoria
del sistema BI-RADS®-Ecografia por parejas de autores y entre los tres autores.
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VARIABLES B ET WALD GL SIG OR (IC)
EDAD 0.073 0.011 45.778 1 0.001 (1_02'391%99)
DIAMETRO MAXIMO 0.071 0.015 21.343 1 0.001 (1.0411.2(21.3106)
ORIENTACION 1.374 0.257 28.669 1 0.001 (2_33'9?2_9530)
MICARGENES 0.645 0.289 4.973 1 0.026 (1.0%?-3?359)
MARGENES 2.686 0.303 78.403 1 0.001 (8_033;%_7600)
CALCIFICACIONES 0.459 0.287 2.556 1 NS (O.Qéis-g.3779)

B coeficiente ET errortipico WALD testde Wald GL grados delibertad SIG significacion

OR oddsratio NS no significativo IC intervalo de confianza (95%)

TABLA 47. Modelo de regresion logistica de los descriptores del sistema BI-RADS®-
Ecografia para el autor 1.
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VARIABLES B ET WALD GL SIG OR (IC)
EDAD 0.081 0.011 55.849 1 0.001 a oé'z(iislos)
] ] 1.085
DIAMETRO MAXIMO 0.082 0.016 27.019 1 0.001 (1.052-1.119)
ORIENTACION 1.739 0.276 39.780 1 0.001 3 3?56_20768)
MARGENES 2.979
MICROLOBULADOS 1.092 0.307 12.627 1 0.001 (1.631-5.439)
MARGENES 10.135
ESPICULADOS 2.316 0.406 32.598 1 0.001 (4577-22.444)
1.856
CALCIFICACIONES 0.618 0.257 5.796 1 0.016 (1.122-3.070)

B coeficiente ET errortipico WALD testde Wald GL grados delibertad SIG significacion

OR oddsratio NS no significativo IC intervalo de confianza (95%)

TABLA 48. Modelo de regresion logistica de los descriptores del sistema BI-RADS®-
Ecografia para el autor 2.
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VARIABLES B ET WALD GL SIG OR (IC)
EDAD 0.071 0.011 40.846 1 0.001 @ 025814098)
. . 1.078
DIAMETRO MAXIMO 0.075 0.016 21.716 1 0.001 (1.045-1.113)
ORIENTACION 1.819 0.292 38.820 1 0.001 6.168
: : ) ’ (3.480-10.931)
MARGENES 2.275
MICROLOBULADOS 0.822 0.269 9.363 1 0.002 (1.344-3.885)
MARGENES 10.447
ESPICULADOS 2.346 0.290 65.480 1 0.001 (5.918-18.442)
2.261
CALCIFICACIONES 0.816 0.295 7.660 1 0.006 (1.269-4.030)

B coeficiente ET errortipico WALD testde Wald GL grados delibertad SIG significacion

OR oddsratio NS no significativo IC intervalo de confianza (95%)

TABLA 49. Modelo de regresion logistica de los descriptores del sistema BI-RADS®-
Ecografia para el autor 3.
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s (Ic) E (IC) VG (IC) VPP VPN RVP RVN  ROC

AUTOR 1 70.11 93.29 86.19

(63.22-76.99) | (90.76-95.81) | (83.35-80.03) | 8217 | 8761 | 1044 | 032 | 0931

67.93 92.09 84.69
AUTOR 2
(60.92-75.95) | (89.38-94.80) | (81.73-87.65) | 'Ol | 8668 | 858 035 | 0918

72.67 92.33 86.59

AUTORS | (65.72-79.62) | (89.65-95.00) | (83.75-89.42) | 262 | 8912 | 947 1 030 | 0927

IC intervalo de confianza (95%) S sensibilidad (%) E especificidad (%) VG valor global (%)
VPP valor predictivo positivo (%) VPN valor predictivo negativo (%)

RVP razén de verosimilitud positiva RVN razén de verosimilitud negativa
ROC é&rea bajo la curva ROC

TABLA 50. Utilidad diagnéstica del modelo de regresion logistica de los descriptores del
sistema BI-RADS®-Ecografia para los tres autores.

s (IC) E (I0) VG (IC) VPP VPN RVP  RUN
MAMOSRAFIA | g3 70'00.88) | 8.66.6225) | (68.1377.37) | 6096 | 9606 | 217 | 008
A ToRa (99.%%0100) (20.5322.47) (44.32;?2).16) 8710 | 100 | 1.34 -
e roRs 0812100 | 28923823 | @oorsrey | 978 | 929 | 150 | 002
s (99.%%0100) (19.33;;.45) (43;;;?.50) 36.80 | 100 | 134 -

IC intervalo de confianza (95%) S sensibilidad (%) E especificidad (%) VG valor global (%)

VPP valor predictivo positivo (%) VPN valor predictivo negativo (%)
RVP razén de verosimilitud positiva RVN razdn de verosimilitud negativa

TABLA 51. Utilidad diagnéstica de la mamografia y de la categoria del sistema BI-RADS"-
Ecografia para cada uno de los autores.
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STAVROS Y COLS.

AUTOR 1 (IC)

AUTOR 2 (IC)

AUTOR 3 (IC)

(0.200-0.425)

10.110 5.516 11.742
ESPICULACIONES 5.500 (5.670-18.029) (3.099-9.820) (6.699-20.582)

DIAMETRO MAYOR 4.900 3.132 5.410 1.899
ANTEROPOSTERIOR ' (1.366-7.183) (2.749-10.646) (0.874-4.126)

CALCIFICACIONES 3.600 1.636 1.945 2.294
PUNTIFORMES : (0.873-3.066) (1.141-3.315) (1.179-4.465)

0.266 0.337 0.325

FORMA OVOIDE

0.050 (0.081-0.870) (0.133-0.853) (0.135-0.783)

CAPSULA DELGADA 0.070 0.093 0.131 0.135

(0.048-0.357)

(0.030-0.600)

IC intervalo de confianza (95%)

TABLA 52. Odds ratios de los criterios descritos por Stavros y cols. que fueron en nuestra
serie predictores y protectores de malignidad de forma independiente, comparando nuestros

resultados por autores con los de Stavros y cols.

ZONDERLAND Y

MICROLOBULADOS

(1.081-3.359)

(1.631-5.439)

AUTOR 1 (IC) AUTOR 2 (IC) AUTOR 3 (IC)
COLS. (IC)
ORIENTACION 1.770 3.949 5.690 6.168
(0.640-4.910) (2.389-6.530) (3.315-9.768) (3.480-10.931)
MARGENES - 1.906 2.979 2.275

(1.344-3.885)

MARGENES
ESPICULADOS

3.050°
(1.700-5.460)

14.677
(8.099-26.600)

10.135
(4577-22.444)

10.447
(5.918-18.442)

CALCIFICACIONES

IC intervalo de confianza (95%)

1.583
(0.901-2.779)

1.856
(1.122-3.070)

2.261
(1.269-4.030)

* margenes mal definidos (incluye indistintos, angulados, microlobulados y espiculados)

TABLA 53. Odds ratios de los de los descriptores del sistema BI-RADS®-Ecografia que
fueron predictores de malignidad de forma independiente en nuestra serie, comparando

nuestros resultados por autores con los de Zonderland y cols.
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FIGURA 1. Correlacién entre la edad de las pacientes y el tamafio de los nédulos.
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FIGURA 2. Area bajo la curva ROC para los tres autores del modelo de regresion logistica
de los criterios de Stavros y cols. que incluye las variables que se realcionaron de forma
independiente para al menos dos de los autores.
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