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Resumen

El cAncer de mama constituye la neoplasia mas frecuente en mujeres en Uruguay y representa la
primera causa de muerte por cancer(1). Como método de screening se utiliza la mamografia
digital 2D (MD) en las mujeres asintométicas mayores de 40 afios(2-4).Han surgido nuevos
métodos imagenoldgicos que buscan complementarla y optimizarla como por ejemplo la
Tomosintesis (DBT), la cual ha tenido un gran desarrollo y aplicaciona nivel mundial pero en
nuestro medio es poco accesible. Se realizd una basqueda bibliografica basada en el rol de la
DBT en la deteccion del Cancer de mama en mujeres asintomaticas. Se
utilizaronlosterminosMesh: Mammography AND Tomosynthesis AND Screening AND
BreastCancer. Con los resultados obtenidos se pudieron determinar las ventajas y desventajas
de la DBT y su posible beneficio al ser implementada junto con la MD en el screening de
Céncer de mama. La tomosintesis ha demostrado una mejoria en ladeteccion del cancer de
mama permitiendouna mejor evaluacion de los hallazgos mamograficos y disminuyendo la tasa

de rellamado.

Key words: mammography, tomosynthesis, screening, breast cancer.



Introduccion
El cAncer de mama es el tumor maligno més frecuente en la mujer.(5)

La etiologia de esta patologia es multifactorial, donde se encuentran vinculados factores
ambientales y genéticos. EI 88 % de los canceres de mama son esporédicos y un 12 %
hereditario. Segun su anatomia patoldgica los carcinomas de mama comprenden dos grandes
grupos: los que se originan en el epitelio ductal o ductales (mayoria) y los que se originan en el
epitelio lobulillar o lobulillares. Ambos grupos de carcinomas pueden ser infiltrantes 0 no
infiltrantes. (6)

Los factores de riesgo son: edad mayor a 50 afios, sexo femenino, antecedentes personales de
cancer de mama, hallazgos de lesiones pre malignas, antecedentes de cancer de mama en
familiares de primer grado o familiares con antecedentes de cancer de colon, Utero, ovario,
pancreas. Mutaciones en los genes BRACA 1y BRACA 2, densidad mamaria aumentada,
antecedentes gineco-obstétricos (menarca precoz, menopausia tardia, ciclos anovulatorios, entre
otros).(7)

El cancer de mama , segiin la OMS, es un conjunto de enfermedades del tejido mamario, que se
caracterizan por un proceso de crecimiento y diseminacion celular incontrolada. Alude a un
grupo heterogéneo de entidades, de las que, en su gran mayoria, se originan a partir del epitelio

de la unidad ductolobulillar terminal .(8)

La epidemiologia estudia la distribucion de la enfermedad en la poblacion, e incluye como
conceptos basicos la incidencia, prevalencia y mortalidad. EI conocimiento de estos datos
permite el desarrollo de politicas publicas para prevenir o controlar determinadas enfermedades.
Asi como para todas las demas enfermedades es importante el estudio de la epidemiologia el

cancer y en particular el cancer de mama.

Esta neoplasia es la mas comun entre las mujeres de todo el mundo y es poco frecuente en
hombres(8). Su incidencia varia segun la region geogréfica tal es asi que tenemos valores que
van desde por ejemplo 24.1% a >64.8 % para regiones como Africa y América Del Norte
respectivamente(9). Para todos los paises, aguellos que tienen tasas altas o bajas se observé que
la incidencia estd en aumento(8). Con respecto a las tasas de mortalidad, el “cancer de mama
ocupa la quinta causa de muerte por cancer en general, en regiones menos desarrolladas es la
causa mas frecuente de muerte y en regiones mas desarrolladas es la segunda causa de
muerte”(9). Los valores para la tasa de mortalidad llegan como méaximo a 20% dependiendo

nuevamente de la zona.



Con respecto a la region de América, el comportamiento es diferente para los distintos paises:
América del norte tiene altas tasas de incidencia y relativamente bajas tasas de mortalidad, en
cambio la distribucién para América del sur tiene una gran variabilidad entre sus paises, por

ejemplo Uruguay y Argentina presentan las tasas mas elevadas de incidencia y de mortalidad

para la region, en cambio Per( y Paraguay tienen las tasas mas bajas de la region(9).

En cuanto a los aspectos epidemioldgicos de nuestro pais segin datos publicados por la
Comision Honoraria de Lucha contra el Cancer con respecto al periodo 2007-2009 la incidencia
es de 73.1/100000 habitantes y la tasa de mortalidad es de 21.09/100000 habitantes, por lo que
el cancer de mama representa la primera linea en frecuencia y mortalidad para las mujeres de
nuestro pais. En Uruguay se diagnostican aproximadamente 1800 casos de mujeres con cancer
de mama, lo que corresponde a 5 mujeres al dia. Analizando la tasa de incidencia diferenciada
por departamentos observamos que la regla se mantiene. Con respecto a la distribucién de la
incidencia y mortalidad por edad se ve un crecimiento exponencial para los grupos de 35-55

afios.(1)

El diagndstico en forma precoz o en una paciente asintomatica, permite tratar a la paciente

cuando no existe desimanacion linfatica y por lo tanto se asocia a mayor supervivencia.

Actualmente el método de screening con el que contamos para la deteccion temprana de cancer
de mama es la MD(10). Pararealizarla se utiliza un mamégrafo con un tubo estacionario que
genera rayos X que se exponen en una placa creando una imagen directa digital. “En la
Mamografia Digital de Campo Completo FFDM se utiliza un mamaografo que tiene incorporado
un detector digital, el que recibe la radiacion y la transforma en sefal digital. Esta es trasmitida

a un monitor de alta resolucién de 5 megapixeles, desde donde se realiza la deteccion”(11).

Se cred el sistema de reporte para mamografia, ecografia y resonancia magnética implementado
por el Colegio Americano de Radiologia conocido con las siglas BIRADS
(BreastimagingReporting and Data System). La primera edicion fue en 1993 y luego surgieron
re ediciones, la dltima (5 edicion) se editd 2013. Constituye un sistema de nomenclatura y
categorizacion de los hallazgos por imagen. Promueve la categorizacion de las lesiones
mamarias en funcién del grado de sospecha de malignidad. Cada categoria posee una

recomendacion para el seguimiento de las lesiones o el procedimiento de confirmacion.(12)



BI-RADS® ASSESSMENT CATEGORIES
Category 0: Mammography: Incomplete — Need Additional Imaging Evaluation and/or Prior Mammograms for Comparison
Ultrasound & MRI: Incomplete — Need Additional Imaging Evaluation

:?:ategory 2: Benign

“Category 4A: Low suspicion for malignaney

Mammography
& Ultrasound: Category 4B: Moderate suspicion for malignancy
Category 4C: High suspicion for malignancy

La DBT es una herramienta complementaria asociada a lamamografia digital directa de campo
completo y se diferencia de la MD en que consta de un tubo mévil de rayos X que hace
multiples disparos de bajas dosis de radiacién, los cuales posteriormente son reconstruidos con

algoritmos similares a los de la tomografia en cortes de 1 mm(13).

El tubo de rayos X se mueve continuamente en un arco que varia en un rango de entre 15y 40
grados. La superficie que recibe los disparos utiliza un detector digital de selenio que puede
estar fijo o se puede mover en conjunto con el tubo, lo que permite disminuir la superposicion

de imé&genes entre el tejido mamario y las lesiones(14).

La dosis glandular de una DBT (un barrido por mama) en una mama estandar de 5 cm de
espesor aprox. varia entre 1.42 y 2.3 mGy, con un valor promedio de 2.1 mGy. De todas
maneras, la radiacién utilizada esta dentro de los rangos establecidos como seguros por la
MQSA (MammographyQuality Standard Act) y la FDA(15).

La diferencia radicaen que permite disminuir los artificios de superposicion, por lo que
determina una disminucion en la tasa de falsos negativos y de recitacién. Entre sus ventajas se
citan el aumento de la tasa de deteccion de cancer, disminucidon de los artificios de
superposicion, disminucién de la tasa de rellamado, mejor valoracién de los margenes de los
nddulos, mejor valoracion en las mamas con patrones parenquimatosos densos, mejor
localizacién de lesiones, mejor evaluacion de asimetrias y distorsiones de la arquitectura,

aumenta el VPP en la recomendacién de la biopsia histol6gica, entre otros(16-18).

La mamografia se introdujo en 1960 como método de deteccion de Cancer de Mamay se
obtuvo evidencia gue el estudio en forma periddica (screening) disminuye la mortalidad y la
morbilidad asociada a esta enfermedad. Es aceptada en todo el mundo como herramienta

fundamental de screening(19)

: Known Biopey-Proven Malignancy



Con el avance desde la mamografia analdgica a la digital se logré mejorar la calidad, el
contraste y brillo de la imagen, reduce los costos al no utilizar placas, y optimiza el tiempo del
técnico en procesamiento de la imagen(20)

Se han desarrollado dos sistemas en la adquisicion de las imagenes digitales de la mama: la MD
con Detector de campo completo o FFDM (Full Field Digital Mammography) y la Mamografia
Digital CR (ComputedRadiography). Aungue ambos métodos tienen como resultado final una
imagen digital, la forma de obtenerlas presenta diferencias, la cual van a tener implicancias en la

calidad de la imagen final(11).

El dltimo adelanto tecnoldgico radioldgico para la deteccion del Cancer de Mama es la DBT. En
Estados Unidos la FDA aprob6 en 2011 por primera vez la utilizacién de DBT como estudio

clinico, donde se puedo reportar una significativa reduccion en la tasa de rellamado(14)



Objetivo general

Comparar Tomosintesis versus Mamografia digital 2D en la deteccion temprana de Céncer de

mama

Obijetivos especificos

- Analizar las ventajas y desventajas de la Tomosintesis.

- Determinar la complementariedad de la Tomosintesis asociada a la Mamografia
digital 2D.

- Investigar la accesibilidad de la poblacién en Uruguay con respecto a la

Tomosintesis y Mamografia digital.



Metodologia

Se realiz6 una busqueda bibliografica de documentos relacionados con el tema central de la MD
y DBT. Las fuentes de datos utilizadas fueron primarias y secundarias. Dentro de las primarias
se consultaron libros y las siguientes revistas de biomedicina, AJR, RadiologicTheClinic,
Radiology-Radiographics. Las bases de datos secundarias utilizadas fueron PUBMED,
LILACS, Biblioteca Cochrane, Scielo, Portal Timbé.

Se utilizaron los descriptores en inglés Tomosynthesis, Mammography, BreastCancer y

screening y su correspondiente denominacion en espariol.

Se establecieron los siguientes criterios de inclusion: mujeres asintomaticas, todas las edades,
todos los paises, periodo 2007-2017, estudios observacionales, caso control, descriptivos,
longitudinales prospectivos y retrospectivos. Por otra parte se excluyeron los articulos con
idiomas diferentes al inglés, espafiol y portugués, los exclusivamente referidos a las bases

fisicasde la técnicay las revisiones de libros.

Se han localizado 1386 estudios, excluyéndose 1218 articulos que tenian elementos que estaban
dentro de los criterios de exclusion y los que no hacian clara referencia a los objetivos que

buscédbamos con este trabajo.

Por lo tanto se utilizaron en la misma 168 articulos, de estos 42 resultaron ser pagos y para
acceder a algunos de ellos se us6 el Portal Timbd y el resto se solicitd via mail a la Comision

Honoraria de la Lucha Contra el Cancer.



Resultados

Lamamografia utilizada para el screening poblacional, ha demostrado reducir la mortalidad por
cancer de mama y el impacto del tratamiento. Existe un efecto de enmascaramiento en patrones
parenquimatosos densos, impactando en la sensibilidad de la mamografia, la cual disminuye de
86-89% para las mamas grasas a 62-68% en las mamas densas. Siendo las ventajas de la MD la
utilizacion de dosis mas bajas y la adquisicion de una imagen de més alta calidad de contraste
(21). Como expone Chevalier del Rio(15), la mamografia posee determinadas limitaciones
derivadas de la superposicion de tejidos, que en ocasiones tienen una apariencia similar a las
lesiones, lo que puede originar falsos positivos, 0 puede oscurecer la presencia de lesiones
reales, dando lugar a falsos negativos. Esto se produce al proyectar el volumen mamario sobre
una imagen bidimensional y por el bajo contraste existente entre el tejido fibroglandular sano y
el cancer. Esta situacion se observa principalmente en el caso de las mamas densas que, ademas,

tienen asociado un riesgo mayor de desarrollo de cancer.

A partir de esta busqueda bibliogréafica se pudieron determinar las ventajas y desventajas de la
DBT 'y su posible beneficio al ser implementada junto con la MD en el screening de Cancer de

mama.

Una de las principales ventajas de agregar la DBT a la MD es la capacidad de detectar un mayor
namero de pacientes con cancer. Esta caracteristica es demostrada en un estudio prospectivo
realizado en Oslo, Noruega, en el cual se comparé MD sola versus MD con DBT en un
programa de screening. En el mismo se pudo establecer que ““...con un 97% de confianza
(correspondiente a un nivel de significancia de 0.0294), la MD junto con la DBT lleva a un
aumento simultaneo en la tasa de deteccion de cancer y una disminucion en la tasa de falsos-
positivos”(22)(Tabla 1). Los resultados en este estudio demostraron que existen lesiones que
pueden no ser detectadas tnicamente con la MD pero al agregar la DBT si se pueden observar,
como es uno de los casos presentados en el articulo (Figura 1).

Estos resultados son reafirmados por el estudio realizado por Lang et al(23), quien establece
que, la razon principal de no revelar el cancer en la MD es la pobre visibilidad debido al
parénguima mamario denso, el solapamiento del tejido y una radiografia con lesién no

sospechosa (Figura 2).

Otra de las ventajas de adicionar la DBT al screening junto con la MD es la capacidad de

reducir las tasas de rellamado(24). Esto se demostré en el estudio realizado por McCarthy et al,
donde se evidenci6 que “para toda la poblacion, hubo 16 rellamados menos (8,8% vs 10,4%, P
<0,001, OR ajustado = 0,80, intervalo de confianza del 95% [IC] = 0,74 a 0,88, P <0,001) y 0,9
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céanceres adicionales detectados por 1000 examinados con DBT en comparacion con MD sola.

En las mujeres menores de 50 afios de edad examinadas con DBT, hubo 17 rellamados menos

(12,3% vs 14,0%, p = 0,02) y 3,6 canceres adicionales detectados por cada 1.000 examinados

(5,7 vs 2,2 por 1000, p = 0,02)”(25).

Seleccionamos algunos de los articulos que consideramos relevantes que exponen los

principales resultados., los cuales se presentan en la siguiente tabla.

Nombre Tipo de estudio | N° de pacientes | Tasa de deteccién Tasa de
rellamados

STORM Prospectivo 7292 (mayor o Aumenta: 27 % | Disminuye:

(Italia)(26) (2011-2012) igual a 48 afios) 17,2%

Oslo Prospectivo 12631 (50-69 Aumenta: 27% | Disminuye: 15%

(Noruega)(22) (2010-2011) anos)

Yale (EEUU)(27) | Retrospectivo 13158 'Aumento: 9,5% |Disminuye: 3%

Houston Observacional 9499 Aumento: 5,3% | Disminuye: 3,2%

(EEUU)(28)

Yale (EEUU)(29) | Retrospectivo 17955 Aumento: 5,9% | Sin datos

(2011-2012)
Pittsburgh Observacional 125 Sin datos Disminuye: 30%
(EEUU)(30)

Dentro de las desventajas se destaca el aumento en el tiempo de lectura y la necesidad de

entrenamiento especifico para ello. Como lo demuestran los resultados del estudio de Gur et

al(30)

incluso los radi6logos bastante familiarizados con el procedimiento y que tienen experiencia en

la visualizacién de DBT pueden tener dificultades en el diagndstico correcto en casos negativos,

generando recomendaciones de rellamado. En otra investigacion se establece que, “con el

11



aumento en afios de experiencia en imagenes de mama, el tiempo total adicional requerido para
leer iméagenes de DBT combinada con MD disminuy6 comparado con el tiempo para leer
imagenes de MD sola (R2 =0,52, P =0,03")(31).

Otro estudio demuestra, no s6lo un aumento en el tiempo de lectura (Tabla 2), si no que
aumenta también el tiempo de adquisicion de la imagen (Tabla 3), “...ambas medidas se
prolongaron con la integracién de la imagen 3D (la adicion de 3D a la mamografia
convencional)”’(32). El estudio realizado en Oslo demostré un aumento estadisticamente
significativo en la interpretacion radiolégica al agregar la DBT al screening mamogréafico
digital, con un tiempo de interpretacion de 90 segundos en comparacion con 45 segundos para
la MD sola(22).

Respecto a la accesibilidad de la DBT en Uruguay cabe destacar que en la actualidad
Unicamente existen dos clinicas que cuentan con tomosintesis, las mismas son privadas y se

encuentran en Montevideo, lo que limita su acceso a la poblacion.
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Conclusiones

La tomosintesis ha demostrado una gran mejoria en la visualizacion de las imagenes obtenidas,
permite una mejor evaluacion de los hallazgos mamogréaficos como asimetrias o distorsiones

arquitecturales.

Es considerablemente superior a la MD para evaluar el tamafio y margenes de una lesion,
especialmente para lesiones pequefias y lesiones en mamas densas y evalGa mejor las asimetrias

por lo que disminuye la tasa de re llamado respecto a la mamografia.

Tiene una mayor sensibilidad y una especificidad que la mamografia convencional para detectar

céancer, especialmente el de tipo invasivo.

Como desventajas destacamos el costo del equipo, el mayor tiempo del médico radiélogo en la

lectura y procesamiento de la imagen, lo que implica unamayor formacion técnica.

La tomosintesis genera una mayor irradiacion pero aun asi se mantiene entre los limites

establecidos como seguros.

Perspectiva

Consideramos oportuno dejar planteado un proyecto a futuro, que podria ser realizar un estudio
de tipo retrospectivo a 5 afios, en pacientes asintomaticos que realizaron DBT y MD, estudiando
los puntos de comparacién de ambas técnicas, como: las tasas de deteccion de cancer de mama,

tasa de reconsulta o rellamado y el tiempo de lectura por el médico radiélogo.
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AnNexos

Tabla 1: Deteccion de cancer y falsos positivos en relacion a cada radidlogo(22).

Alone Plus
Cancer Detection  No. of Known Detected Cancer Detection  No. of Known  Detected

Radiologist Years of Experience*  False-Positive Rate!  Rate’ Cancers* Cancers (%)°  No. of Patients  False-Positive Rate!  Rate’ Cancers* Cancers (%)°  No. of Patients
1 8 110.7 (80) 6.9 (5) 6 833 723 73.6 (46) 1.2(7) 8 875 625
2 21 62.2 (175) 456 (13) 24 54.2 2812 68.3 (119) 7.5(13) 15 86.7 1743
3 2 83.3(131) 45(@) 12 58.3 1573 55.3 (82) 47() 9 77.8 1483
4 31 39.5 (64) 11.1(18) 24 75.0 1622 44.4 (78) 51(9) 10 90.0 1758
5 29 452 (106) 47 (1) 19 57.9 2346 52.7 (147) 13.3(37) 43 86.0 2790
6 10 53.8 (78) 6.2(9) 15 60.0 1451 506 (71) 57(8) 14 57.1 1402
7 20 71.8(67) 43(4) 5 80.0 933 52.4 (71) 89(12) 14 85.7 1355
8 6 60.3 (70) 8.6(10) 16 62.5 1161 38.2 (56) 55(8) 8 100.0 1465
Al 61.1(771) 6.1(77) 121 63.6 12621 53.1 (670) 8.0 (101) 121 835 12621

*Afos de experiencia de interpretacion de mamografias de screening.

tLas tasas de falsos positivos y de deteccion de cancer se dan como niimero por cada 1000
pacientes. Los nimeros entre paréntesis son nimeros de pacientes.

1Los casos de cancer detectados conocidos fueron los que recibieron una puntuacion positiva de
2 0 més, que mas tarde resultaron ser cancer. La puntuacién positiva puede provenir de
cualquiera de los cuatro radidlogos que pudieran referir casos al consenso (incluye lectores en
mamografia sola, mamografia mas deteccion asistida por ordenador, mamografia mas
tomosintesis y mamografia sintética mas tomosintesis).EIl porcentaje detectado representa la
fraccion de canceres que fueron detectados por el lector usando la modalidad especifica. Por
ejemplo, de los 121 casos de cancer conocidos, 77 fueron detectados por todos los lectores en
mamografia sola (77/121 = 63,6%).

Tabla 2: Tiempo de lectura para la mamografia 2D y 2D + 3D por tres radi6logos y el tiempo

promedio de lectura de la pantalla(32).
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Tabla 3: Tiempo de adquisicion de la mamografia 2D o 2D+3D por siete radidlogos(32).

Figura 1: Proyeccion mediolateral oblicua de la mama izquierda en una mujer de 57 afios que se

realiza mamografiadescreening(22).

A- Mamografia muestra hallazgos normales.

B- Imagen de Tomosintesis muestra masa espiculada. Se diagnostic6 un carcinoma ductal

invasivo de 8 mm en el examen histoldgico.
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Figura 2:Comparacion de lesiones por visualizadas por tomosintesis y mamografia digital(23).

Lesiones discrepantes clasificadas como BI-RADS 3, 4 o 5 por todos los lectores en
tomosintesis digital (DBT) y categorizadas como BI-RADS 1 o 2 por todos los lectores en
mamografia digital (DM), con un patrén radiografico de masa espiculada en DBT pero sin
resultados concordantes en DM.

(a) Mujer sintomatica de 76 afios con carcinoma invasivo lobular de 10 mm, grado 2.

b) Mujer asintomatica de 49 afios con un carcinoma tubular invasivo de 10 mm, grado 1.

(c) Mujer sintomatica de 66 afios con un carcinoma ductal invasivo de 15 mm, grado 1.

(d) Mujer de 45 afios con una masa palpable, la histologia mostré un carcinoma ductal invasivo

de 18 mm, grado 1.
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