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Rendimiento de la mamografia
espectral de energia dual con contraste
en la deteccion de cancer de mama:
experiencia en un centro de referencia

MARIA E. NAVARRO'!, DRAVNA RAZMILIC!, ISABEL ARAOS!,
ANDRES RODRIGO*, MARCELO E. ANDIA'?

Contrast-enhanced spectral mammography.
Experience in 465 examinations

Background: Contrast-enhanced spectral mammography or “contrast
mammography” has a better cost effectiveness than breast magnetic resonance
for confirmation of suspicious lesions detected on breast screening programs.
Aim: To report the experience of a single center in Santiago. Material and Me-
thods: All patients referred for contrast mammography between July 2015 and
October 2017 were studied. We recorded the patient risk factors for breast cancer.
In 85 patients with suspicious lesions, biopsy results were available. Results: We
analyzed 465 contrast mammographies. The most common clinical indications
were suspicion of cancer and previous inconclusive studies. Mass type lesions were
detected in 33% of the studies. Non-mass-type lesions were observed in 10% of
cases and findings compatible with papillomatosis in 2%. Fifty five percent of
the studies had no visible lesions. In the 85 patients with a pathological study
of the biopsy, the sensitivity of the contrast mammography was 100%, with a
diagnostic accuracy of 85%, positive and negative predictive values of 82 and
100% respectively. Conclusions: Contrast mammography can be of great use for
the assessment of patients with an altered conventional mammography, before
indicating a magnetic resonance imaging or a percutaneous biopsy.
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las muertes en las mujeres chilenas'. Desde

el afio 2009, el cdncer de mama es la primera
causa de muerte oncolégica en las mujeres chile-
nas, desplazando al cancer de vesicula biliar, que
por décadas ocup6 el primer lugar®>.

El pronéstico del cancer de mama se relaciona
directamente con el tipo histoldgico y estadio al
momento de su diagnéstico®. La sobrevida a 5 afios
del cancer de mama detectado y tratado en Etapa
0 o Ies de 100%, disminuyendo progresivamente
desde 92% en Etapa IIA hasta 20% en Etapa IV*.

l as muertes oncoldgicas representan 26% de

Esto ultimo justifica los esfuerzos por identificar
métodos de deteccién precoz que, ademads, sean
costo/eficiente para los sistemas de salud®”.

En la actualidad se dispone de la mamografia
como un método de tamizaje en la poblacién fe-
menina asintomatica®>”. Pese a las discrepancias
que hay respecto de la edad 6ptima del inicio
de los programas de tamizaje y la frecuencia de
estos, la mayoria de los paises desarrollados re-
comiendan su uso”'*". Estudios internacionales
han demostrado que la poblacién incluida en
programas de tamizaje reducen su mortalidad en
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24%, en promedio, llegando incluso a reducciones
de 50%*1%14,

La mamografia tiene una sensibilidad de 85%
y una especificidad de 92% en la detecciéon de
lesiones malignas en centros especializados®!>!¢,
Entre 20 y 30% de los cdnceres invasores no son
detectados debido a la sobreproyeccion del pa-
rénquima, especialmente en pacientes con mamas
densas (falsos negativos). Entre 10 y 15% de muje-
res sanas seran diagnosticadas como pacientes con
cancer (falsos positivos)®!>!172!. Estos escenarios
producen costos, sobrecargan los sistemas de sa-
lud y exponen a las pacientes a un riesgo y estrés
emocional innecesario.

En los tltimos afios se han incorporado nuevos
métodos diagndsticos para confirmar la sospecha
diagnostica de céncer, entre ellos destaca la tomo-
grafia axial computada (TAC) con contraste y la
resonancia magnética (RM), que serfan mas sen-
sibles dado que detectan la angiogénesis asociada
a lesiones malignas®»*. En la actualidad, se consi-
dera que la RM con el uso de medio de contraste
endovenoso como el método mds sensible para el
diagnéstico y estudio de extensién del cancer de
mamall,24,25.

Las indicaciones de la RM mamaria son: estu-
dio de extensién en cdnceres ya diagnosticados;
sospecha de recidiva tumoral; tamizaje en pacien-
tes de alto riesgo; sospecha de cancer con examenes
previos no concluyentes; busqueda de neoplasia
oculta; y control de tratamiento neoadyuvante®.

La RM mamaria es un examen complejo, no
disponible en todos los servicios radioldgicos del
pais y presenta algunas contraindicaciones. De
esta manera, existe una necesidad creciente de
encontrar algin test de confirmacién diagnéstica
menos costoso, mds ampliamente disponible y
mejor tolerado por las pacientes'?.

Se ha evidenciado un gran avance en la cali-
dad de las mamografias con la introduccién de la
mamografia digital'>¥. Se ha sugerido el uso de la
mamografia digital combinada con un medio de
contraste iodado endovenoso y el uso de 2 exposi-
ciones a diferentes energias (mamografia espectral
de energfa dual con contraste o “mamografia con
contraste”) lo que permitiria mejorar la sensibili-
dad y especificidad de la mamografia convencio-
nal®?2, De acuerdo a la experiencia internacional,
la mamograffa con contraste puede ser de gran
ayuda, ya que no tiene las limitaciones de acceso
y costo descritas para la RM y ha demostrado
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tener una similar especificidad y sensibilidad,
posiciondndose como una alternativa mdas costo/
eficiente.

El presente trabajo tiene como objetivo dar a
conocer la experiencia desde la introduccién de
este examen diagndstico en julio de 2015 en el Ser-
vicio de Patologia Mamaria del Hospital Clinico
de la Pontificia Universidad Catélica de Chile en
la ciudad de Santiago. Se describen y sistematizan
los principales hallazgos radiol6gicos encontrados
y se realiza una correlacién anatomopatoldgica de
85 casos en los que se realizé biopsia percutdnea
o cirugia en nuestro centro.

Materiales y Métodos

Poblacién

Se estudiaron todas las pacientes que fueron
derivadas al Servicio de Patologia Mamaria del
Hospital Clinico de la Pontificia Universidad Ca-
t6lica de Chile para el estudio con mamografia con
contraste entre julio de 2015 y octubre de 2017. A
todas las pacientes se les explicé el procedimiento,
leyeron y firmaron el consentimiento informado
y se les aplicé una encuesta para caracterizar su
perfil de riesgo de cdncer de mama** y descartar
contraindicaciones del uso de medio de contraste.
Este estudio fue aprobado por el comité ético-
cientifico de nuestra institucién.

Mamografia espectral de energia dual

La mamografia con contraste se realiz6
mediante la adquisicién de imdgenes de baja y
alta energfa en forma sucesiva durante una sola
compresion, utilizando un equipo SenoBright
CESM (GE Medical Systems, Buc, Francia).
Las imégenes de baja energia fueron adquiridas
con el filtro de molibdeno (Mo) o rodio (Rh) a
valores maximos de energia entre 26 y 31 kVp,
asegurando que todo el espectro de rayos-X estu-
viera por debajo del borde k de yodo (33,2 keV).
Posteriormente, se adquirieron imédgenes de alta
energia con un objetivo de Mo y un doble filtro
(0,3 mm de cobre + 0,3 mm de aluminio) de 45
a 49 kVp, asegurdndose que la energia media del
espectro de rayos-X estuviera por encima del k del
yodo. Las exposiciones se realizan utilizando una
rejilla anti-dispersién®. Las imdgenes procesadas
con yodo se generan a partir de imédgenes de baja
y alta energia. Estas imdgenes muestran las dreas
de absorcién de contraste yodado mientras que
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suprimen el ruido anatémico que no realza. El
tiempo de duracién del estudio es de 10 min,
permitiendo estudiar las dos mamas en dos o mas
proyecciones. El medio de contraste utilizado fue
Mallinkrodt Optiray 320 (ioversol 320 mgal 68%)
(Liebel-Flarsheim Company LLC, Raleigh, NC,
EE. UU.) con una dosis de 1,5 ml/kg.

Hallazgos radioldgicos
Los hallazgos radiol6gicos de la mamografia

con contraste fueron sistematizados de acuerdo

con los siguientes atributos™:

i. Realce de fondo. Es el realce basal normal del
tejido fibroglandular con el medio de contras-
te. Se categorizé como: sin realce, minimo,
tenue, moderado y marcado (Figura 1).

ii. Lesiones tipo masa. Es aquellalesién que ocupa
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o e

iii.

espacio. Estas lesiones son caracterizadas de
acuerdo con los siguientes criterios (Figura 2):
Morfologia: redonda, ovoidea, irregular.
Bordes: circunscrito, irregular, espiculado.
Realce interno: homogéneo, heterogéneo, en
anillo.

Papilomatosis. Es un tipo particular de hallazgo
tipo masa, que corresponde a lesiones epitelia-
les proliferativas y benignas de la mama, con
hiperplasia intraductal junto con numerosos
quistes. Se presentan como multiples lesiones
de tipo masa que realzan con el medio de
contraste (Figura 3).

Lesiones tipo no masa. Es aquel realce del
parénquima mamario que no ejerce efecto de
masa en el parénquima adyacente, sus carac-
teristicas son (Figura 4):

Figura 1. Clasificacién del realce de
fondo en mamografias con contraste:
(@) examen sin realce de fondo; (b) realce
tenue; (c) realce minimo; (d) realce mo-
derado; (e) realce marcado.

Figura 2. Proyecciones craneo caudal,
medio latero oblicua y lateral. En la unién
de cuadrantes internos se aprecia una
lesion tipo masa de bordes mal delimi-
tados, realce heterogéneo con el medio
de contraste.
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a. Distribucién: focal, lineal, segmentaria,
regional, multifocal, difusa.
b. Realce: homogéneo o heterogéneo.

iv. Lesiones secundarias. Son aquellas lesiones que
se visualizan gracias a la captacién de contraste
y no estan presentes en la mamografia conven-
cional (Figura 5).

v. Adenopatias. Son ganglios que han perdido su
morfologia, ya sea por aumento de su tamafo,
engrosamiento cortical, pérdida del hilio graso
que no conserven la relacion 2:1 del eje largo
versus el eje corto (Figura 6).

Figura 3. Proyeccién craneo caudal. Se observa minimo
realce de fondo. Las mamas presentan multiples lesiones de
tipo masa que realzan con el medio de contraste que son
compatibles con el diagnéstico de lesiones tipo papilomatosis.

Andlisis estadistico

Las caracteristicas de las mamografias con
contraste, los factores de riesgo y los hallazgos
anatomopatoldgicos se estudiaron utilizando
el programa estadistico SPSS 19.0 (IBM Corp,
Somers, NY).

Resultados

Se analizaron 465 mamografias con contraste
realizadas consecutivamente entre julio de 2015
y octubre de 2017.

La edad promedio de las pacientes estudiadas
fue de 52,8 = 11,9 afios, rango = 21-81 afios. Las
tres indicaciones clinicas mds frecuentes fueron:
mamografia o ultrasonido previos no concluyentes
(27,1%), sospecha de cancer (26,2%) y estudio de
extension (21,7%) (Tabla 1).

El perfil de factores de riesgo tradicionales
de cdncer de mama de las pacientes mostré6
que: 77,2% de ellas tuvo hijos, 61,5% era post-
menopdusica, 4,3% recibié o estaba recibiendo
terapia de reemplazo hormonal, 34,4% tenia
antecedentes familiares directos de cdncer de
mama y 20,9% tenia antecedentes de un cancer
propio previo, incluyendo: cancer de mama y
cervicouterino.

Los hallazgos radiol6gicos de la mamografia
con contraste que se encontraron fueron:

i. Realce de fondo: 49% de los estudios presentd
realce de fondo. De ellos, 51,3% fue minimo,
21,5% fue moderado, 18,5% fue tenue y 8,8%
fue marcado.

Figura 4. Proyecciones craneo caudal (@) y medio latero oblicua (b). En la unién de cuadrantes externos derecho se aprecia
una lesion de tipo no masa, que es evidente al comparar con la mama contralateral.
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Figura 5. Proyecciones medio latero oblicua (a) y craneo caudal (b). En el cuadrante superior externo se observa un nédulo
denso, espiculado que realza en forma heterogénea, ademas se intensifica un pequefio nédulo de 6 mm. En ecografia de
segunda mirada (c) se correlaciona con un nédulo hipoecogénico con resultado histoldgico de CDI.

Figura 6. Proyeccion medio latero oblicua (a). Se observa una adenopatia axilar iz-
quierda de 4 cm de eje mayor, que se intensifica en forma heterogénea. En ecografia
de segunda mirada (b) se correlaciona con adenopatia con pérdida de su hilio graso,
engrosamiento y circulacion cortical. Resultado de andlisis de anatomopatolégica co-
rresponde a metastasis de carcinoma pobremente diferenciado.

ii. Hallazgo de lesiones: El 35,5% de los estudios
presentd lesiones tipo masa, 8,8% lesiones
tipo no-masa y 1,9% hallazgos compatibles
con papilomatosis. El 53,8% de los estudios
no present? lesiones.

iii. Lesiones secundarias y adenopatias: En 14,0%
de los estudios se identificaron lesiones se-
cundarias ipsilateriales a la lesion principal, y
en 9,9% se identificaron lesiones secundarias
contralaterales. En 29 casos (6,2% del total) se
contrastaron lesiones compatibles con adeno-
patias.
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Caracteristicas de los hallazgos en subgrupo
lesion tipo masa

Ciento sesenta y un estudios presentaron le-
siones tipo masa. De ellos, 58% presenté forma
irregular, 30% forma redonda y 12% forma oval.
Respecto de los margenes de las lesiones, 51%
presenté mdrgenes irregulares, 29% margenes
espiculados y 20% madrgenes circunscritos. La
intensificacién interna postcontraste fue hetero-
génea en 67% de los casos, homogénea en 25% de
los casos y con realce en anillo en 8% de los casos.
Entre las pacientes con lesiones tipo masa, 31% de
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Tabla 1. Indicacion médica para la realizacion del
estudio de mamografia con contraste

Indicacion médica n de %
casos

nMoa:;%Ej:nyt/ei ultrasonido 126 27.1
Sospecha de cancer 122 26,2
Estudio de extension 101 21,7
Estudio en paciente de alto riesgo 42 9,0
Sospecha de recidiva 18 3,9
Papilomatosis 16 3.4
Control de tratamiento oncoloégico 15 3,2
Busqueda de neoplasia oculta 12 2,6
Biopsia discordante 7 1,5
Otros 6 1.4

ellas present6 lesiones secundarias ipsilaterales,
15% presento lesiones secundarias contralaterales
y 12% presentd adenopatias.

Caracteristicas de los hallazgos en subgrupo
lesion tipo no-masa

Cuarenta y un estudios presentaron lesiones
tipo no-masa. La distribuciéon de la lesién mas
frecuente fue del tipo segmentaria (68%), seguida
por las lesiones focales (17%). La intensificacién
interna postcontraste fue heterogénea en 100%
de los casos. Entre las pacientes con lesiones tipo
no-masa, 12% presentd lesiones secundarias
ipsilaterales, 22% present6 lesiones secundarias
contralaterales (benignas y malignas) y 5% pre-
sentd adenopatias (2 casos).

Correlato anatomopatolégico

En total, se identificaron 209 lesiones sospe-
chosas: 161 lesiones tipo masa, 42 lesiones tipo
no-masa y 6 lesiones sospechosas de papilomato-
sis. Ochenta y cinco de estas pacientes (41% del
total) fueron estudiadas con biopsias en nuestro
centro hospitalario y se tuvo acceso al resultado
anatomopatoldgico. De ellas, 74 fueron estudia-
das por lesiones sospechosas de malignidad y en
11 casos, la biopsia se realizé para confirmar las
sospechas de lesiones benignas en pacientes de
alto riesgo.

De las 85 lesiones biopsiadas, 64 correspon-
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dieron a lesiones tipo masa (75%), 16 a lesiones
tipo no-masa (19%) y 5 a lesiones sospechosas de
papilomatosis (6%).

En el caso de las pacientes estudiadas por sos-
pecha de lesiones malignas (74 casos), en 61 de
ellos (82%) el resultado anatomopatoldgico iden-
tific6 lesiones malignas o premalignas (Tabla 2).

En los casos de las biopsias que se realizaron
para confirmar la presencia de lesiones benignas,
el 100% de ellas resulté concordante (Tabla 3).

Respecto de los hallazgos en la mamografia
con contraste de las pacientes que fueron estudia-
das con biopsia por sospecha de lesién maligna:
en 100% de los casos en los que se identificé la
presencia de lesiones secundarias ipsilaterales, se
encontré un resultado maligno en la biopsia de la
lesion principal. Si bien el realce de adenopatias
se identific6 en sélo 8 casos, en 88% de ellos, el

Tabla 2. Hallazgos anatomopatologicos
de las biopsias o pieza quirargica mamaria
de los casos de mamografias con contraste
con sospecha de lesion maligna (74 casos)

Diagnostico Casos (%)

Hallazgos malignos

Carcinoma Ductal Invasivo (CDI) 45 (61%)
Carcinoma Lobular Invasivo (CLI) 8 (11%)
Hiperplasia intraductal con atipfas 6 (8%)
Otras lesiones malignas 2 (3%)

Hallazgos benignos

Enfermedad Fibroquistica 9 (12%)
Hiperplasia intraductal sin atipias 3 (4%)
Inflamacién crénica 1 (1%)

Tabla 3. Hallazgos anatomopatologicos
de las biopsias o pieza quirargica mamaria
de los casos de mamografias con contraste
con sospecha de lesion benigna (11 casos)

Diagnostico Casos (%)

Papilomatosis sin atipfas 5 (46%)
Inflamacién crénica 3 (27%)
Enfermedad Fibroquistica 1 (9%)
Hiperplasia estromal pseudo-angiomatosa 1 (9%)
Hiperplasia intraductal sin atipias 1 (9%)
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resultado de la biopsia de la lesion principal fue
maligna.

En los 85 casos con confirmacién anatomopa-
toldgica, la mamografia con contraste mostr6 una
sensibilidad de 100% y una exactitud (accuracy)
diagnostica de 85% para la deteccion de lesiones
malignas; con un valor predictivo positivo de 82%
y un valor predictivo negativo de 100%.

El andlisis de regresiéon logistica utilizando,
solo los factores de riesgo cldsicos de céncer de
mama mostrd que en esta muestra el antecedente
de paridad es un factor protector para lesiones
malignas (OR: 0,29, IC 95%: 0,08-0,92), y los an-
tecedentes familiares directos de cdncer de mama
es un factor de riesgo para el hallazgos de lesiones
malignas (OR: 2,09, IC 95%: 1,1-9,2).

El andlisis de regresion logistica utilizando solo
los hallazgos de la mamografia con contraste mos-
tré que, en esta muestra, la presencia de lesiones
tipo masa fue un factor de riesgo para lesiones
malignas (OR: 3,5, IC 95%: 1,2-13,5).

Al combinar ambos factores de riesgos: clasi-
cos y hallazgos en la mamografia con contraste,
la regresion logistica mostré que la presencia de
lesiones tipo masa fue el dnico factor de riesgo es-
tadisticamente significativo para lesiones malignas
(OR: 2,7, IC 95%: 1,1-11,8).

La regresion logistica de las caracteristicas
radioldgicas de los hallazgos de las lesiones tipo
masa demostré que el unico factor predictivo de
malignidad estadisticamente significativo fue la
forma de la lesién, donde las lesiones tipo masa de
forma irregular tuvieron 8,2 veces mds riesgo de
ser malignas (IC 95%: 1,04-13,15) que las lesiones
tipo masa de forma redonda.

Discusion

Si bien la mamograffa ha demostrado ser
util e impactar positivamente en la reduccién
de la mortalidad, atin presenta una alta tasa de
falsos positivos y negativos. Es por esto que se
han desarrollado exdmenes adicionales previo
a la resolucién quirdrgica de la patologia, entre
ellos, el mas utilizado es la resonancia magnética
con contraste. Este dltimo examen es costoso,
no estd ampliamente disponible y tiene algunas
contraindicaciones. Sin embargo, la mamografia
con contraste ha demostrado tener una sensibi-
lidad similar a la RM y algunas ventajas, como

Rev Med Chile 2018; 146: 141-149

su bajo costo y mejor tolerancia por parte de las
pacientes®?%4,

Este es el primer estudio sobre el rendimiento
de la mamografia con contraste realizado en po-
blacién chilena. Nuestros resultados mostraron
que la mamografia con contraste tiene una sen-
sibilidad de 100% y una exactitud diagndstica de
85%, valores muy similares a los reportados en la
literatura®*>*!. El valor predictivo negativo en-
contrado es de 100%, lo que hace que este examen
pueda ser muy efectivo para descartar la presencia
delesiones malignas. La mamografia con contraste
es un examen de fécil acceso y bajo costo, y nues-
tros resultados sugieren que podria ser de gran
utilidad para reevaluar pacientes con mamografia
convencional alterada antes de indicar un estudio
con resonancia magnética o biopsia percutanea,
lo que permitiria disminuir la tasa de falsos po-
sitivos y evitar someter a pacientes a examenes
invasivos de manera innecesaria. Futuros estudios
prospectivos son ahora necesarios para validar los
resultados de la mamografia con contraste versus
el gold standard, resonancia magnética mamaria
con contraste, en la poblacién de mujeres chilenas
con sospecha de cdncer de mama.
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ACT1416; Puente UC P1712/2017.
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