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PALABRAS CLAVE Resumen

Densidad mamaria; Objetivo: Valorar la concordancia al clasificar las densidades mamarias empleando el sistema
Mamografia digital; BI-RADS® y la variabilidad entre este método empleado por un lector experto en comparacion
Clasificacion con los valores obtenidos mediante un sistema de medicion automatica (Quantra®).

BI-RADS® Pacientes y métodos: Estudio descriptivo en 2 fases. Primero se evalu la clasificacion BI-RADS®

de 5 lectores de una muestra seleccionada de forma aleatoria y estratificada por grupos (516
pacientes), para medir la variabilidad intraobservador e interobservador (indice kappa). Final-
mente se analizé la concordancia entre el radidlogo con mas experiencia y el software Quantra®
que permite la valoracion volumétrica de la densidad.

Resultados: La concordancia por parejas vario entre débil a moderada (kappa 0,35-0,67), el
grupo presentoé un valor moderado de reproducibilidad (0,58), siendo mayor en las densidades
extremas y en los grupos de edad limite. La variabilidad intraobservador fue de moderada a
buena (0,52-0,79). Respecto a la clasificacion de la densidad por categorias entre el lector
experto y la aplicacion, no se evidencié concordancia (kappa=0,0737).

Conclusiones: Los valores de concordancia obtenidos corroboran la evidencia descrita en la
literatura, considerando que la lectura la realizaron radiologos con experiencia y dedicacion
exclusiva en mama. No se aprecié concordancia en la clasificacion lector versus Quantra® (esta
pondera las densidades en menor porcentaje respecto al analisis visual), y esto podria deberse
al punto de corte por categoria.
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Evaluation of the BI-RADS® categories between readers and with regard to a
quantitative method

Abstract

Objective: To assess agreement in breast density classification using the BI-RADS® system and
the concordance between this measurement method compared with a dedicated software
program (Quantra®).

Patients and methods: A descriptive study was carried out in 2 phases. First, we analyzed the
BI-RADS® breast density classification assessed by 5 readers in a sample of 516 patients ran-
domly selected and stratified into groups. Intraobserver and interobserver reproducibility were
calculated (kappa index). Second, we evaluated the agreement between the most experienced
reader and a software package that calculates the volumetric fraction of fibroglandular tissue
(Quantra®).

Results: The agreement between pairs ranged from fair to moderate (kappa 0.35-0.67). The
reading group showed moderate reproducibility (0.58) with the highest values in high breast
densities and in the youngest and oldest patients. Intraobserver agreement ranged from mode-
rate to substantial (0.52-0.79). In density classification, there was no evidence of agreement
between the expert reader and the software application (kappa=0.0737).

Conclusions: The agreement values obtained corroborate the evidence described in the litera-
ture on reading performed by experienced radiologists working exclusively with mammograms.
No agreement was found in reader classification versus Quantra® (which classifies densities with

a lesser percentage than visual analysis), which could be due to the cut off by category.
© 2014 SESPM. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. All rights reserved.

Introduccién

Numerosos autores han expuesto que una alta densidad
mamografica (expresada como la razon entre el parénquima
mamario y la grasa radiolicida adyacente) incrementa el
riesgo de cancer de mama. Las causas potenciales del incre-
mento del riesgo son, al parecer, multifactoriales’?. Segln
el modelo de Pike et al.3, la exposicion acumulada del tejido
mamario a las hormonas, mas la presencia de factores de
crecimiento que estimulan la division celular, combinada con
un dano genético, incrementarian la incidencia de cancer de
mama.

Los estudios epidemiologicos, aunque heterogéneos, evi-
dencian que la presencia de una proporcién de tejido
glandular por encima del 75% se asocia a un mayor riesgo
relativo de cancer de mama*.

Ademas, hay que resaltar que el problema de la densidad
mamografica no es solo el aumento del riesgo de cancer de
mama, sino una marcada disminucion de la sensibilidad de
la mamografia®.

Dada la relevancia cada vez mas importante de definir
la densidad mamaria, parece conveniente hallar el método
mas adecuado que nos permita cuantificar y definir el tipo
de tejido en la mamografia®’.

El hecho de que la densidad mamaria sea un marcador de
riesgo tal vez nos obligue a desarrollar modelos de medicion
de densidad mamaria lo mas reproducibles posible.

Se han descrito diferentes métodos para la valoracion
de la densidad empleando escalas de valoracion cualita-
tiva (Wolfe®, descriptores BI-RADS® ?; esta Ultima es la mas
empleada en la practica diaria y estratifica la densidad
mamaria segln porcentajes durante la lectura mamogra-
fica en: mamas de predominio graso [<25%], patron de

densidades glandulares parcheadas [25-50%], heterogéneas
[51-75%] y extremadamente densas [>75%]) y diferentes
técnicas de valoracion cuantitativa (como, por ejemplo,
la valoracion volumétrica de la densidad a través de un
software como es el Quantra®), que tratan de aproximarse
de manera mas objetiva y precisa a la medicion de la
densidad mamaria. Otras técnicas de medicion cuantita-
tiva incluyen métodos bidimensionales (planimetria, analisis
de textura)'®, volumétricos (TC, tomosintesis, absorciome-
tria de rayos X, entre otros)'" y aquellos que no emplean
radiaciones ionizantes (como el ultrasonido y la resonancia
magnética)'?.

Los objetivos del presente estudio son valorar el grado
de concordancia entre lectores expertos de nuestro centro
al clasificar las densidades mamarias usando el sistema BI-
RADS®, y ademas, evaluar la concordancia entre el método
cualitativo descrito, aplicado por el lector de mayor expe-
riencia, frente a los valores obtenidos mediante la aplicacion
Quantra®.

Material y métodos

Se trata de un estudio descriptivo en 2 fases. El periodo de
inclusion fue desde enero de 2011 a enero de 2012. Este
estudio fue aprobado por el Comité Etico de nuestro hospi-
tal. En la primera fase se evalua la categorizacion BI-RADS®
entre lectores: se incluyeron un total de 6.521 mujeres.
Los criterios de inclusion fueron: mujeres de mas de 30
anos, con mamografia completa (proyecciones en craneo-
caudal y oblicuamediolateral de cada mama) considerada
normal (mediante la lectura Unica por un radiélogo, apoyado
con un sistema de deteccion asistido por ordenador), tener
al menos 2 mamografias previas normales realizadas en
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Tabla 1 Variabilidad intraobservador tras la segunda lectura de mamografias de la muestra
Radiologo Radiologo
1 2 3 4 5
1 0,7900 0,4856 0,5831 0,5445 0,6250
2 0,5200 0,3514 0,3615 0,4477
3 0,6700 0,6656 0,5618
4 0,6200 0,5388
5 0,5900
nuestro centro, tener 2 mamografias en 2 afos posteriores, o ‘
que también fueran normales, realizadas en nuestro centro. = 42090 o758
Se descartaron las portadoras de protesis (205 mamogra- i S50 Sl

fias), y de las restantes, se seleccionaron 516 mamografias
(7,9%) de forma aleatoria y estratificada por grupos de edad
(30-44 anos: 169 mujeres, 45-54 anos: 181 mujeres, 55-64
anos: 106 mujeres, 65-mas anos: 60 mujeres).

Todas las mamografias fueron realizadas en un mamo-
grafo digital MAMMOMAT® (Siemens Healthcare).

Las mamografias de la muestra seleccionada fueron lei-
das de manera independiente y alterando el orden, por
5 radidlogos expertos (con una experiencia profesional de
entre 2 y 12 afos, con lectura de al menos 5.000 mamogra-
fias/afo) que clasificaron la densidad de las mamografias
segun las categorias BI-RADS®. Posteriormente, se realizd
una segunda lectura por los mismos radiologos de la misma
muestra, alterando el orden de las mamografias para medir
la variabilidad intraobservador. Con los resultados obtenidos
de cada uno de los 5 lectores, se calculd el indice kappa con
el fin de analizar la concordancia entre ellos.

En una segunda fase se correlacion6 la concordancia
entre el lector de mayor experiencia y los valores Quantra®
(software de Hologic®). Se analizaron un total de 1.678
mamografias sin hallazgos patoldgicos (2 proyecciones por
cada mama), consideradas como normales por un radiologo
con dedicacion exclusiva con 12 anos de experiencia. La
lectura se realizo en lectura Unica, clasificando la densi-
dad de las mamografias segln la categorizacion BI-RADS®.
Simultaneamente, para cada una de las mamografias se
obtuvo el porcentaje de tejido fibroglandular mediante el
método Quantra®. En primer lugar, se calculd el indice kappa
entre el valor BI-RADS® de cada mamografia y su correspon-
diente valor de Quantra® reagrupado en 4 categorias (< 25%,
25-50%, 51-75% y >75%) para evaluar la concordancia de
resultados entre ambos métodos. Luego se compararon los
valores promedio de los porcentajes obtenidos con la herra-
mienta Quantra® de cada una de las categorias de BI-RADS®
con el proposito de objetivar la posible diferencia entre
ellas, empleandose para ello el analisis de la variancia.

Los calculos estadisticos se realizaron con el programa
estadistico SPSS version 18.0.0 y con el programa Stata/IC
version 11,

Resultados

En el analisis de la categorizacion BI-RADS® por lectores se
observo que la proporcion de tejido glandular fue inversa-
mente proporcional a la edad, siguiendo un modelo lineal
aproximado (fig. 1).
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Figura 1  Distribucion de las densidades mamarias segun la

edad.

La concordancia por parejas de radiologos oscild en valo-
res de kappa de 0,35 a 0,67. La variabilidad intraobservador
oscilo entre los valores de 0,52 y 0,79 (tabla 1).

La concordancia global entre radidlogos segin grupo de
edad presentd un indice kappa que vari6 entre 0,49 y 0,56
para los intervalos 45-54 y mas de 65 aios, respectivamente.
En cuanto a la densidad mamografica, se obtuvo un valor
kappa global de la muestra de 0,58, observandose los maxi-
mos valores en las densidades BI-RADS® 1y 4 (0,54 y 0,64,
respectivamente) (tabla 2).

Por otro lado, el indice kappa entre la clasificacion BI-
RADS® de densidades realizada por el radidlogo de mas
experiencia del grupo y los porcentajes obtenidos con la
herramienta Quantra® reagrupados (segin intervalos de
densidad similares a la clasificacion ACR) fue de 0,07
(p=1,0) (tabla 3).

Tabla 2 Concordancia global y por categoria BI-RADS® de
los lectores en su conjunto

BI-RADS® Kappa Z Prob>Z
1 0,5451 39,08 0,0000
2 0,4102 29,41 0,0000
3 0,5161 37,00 0,0000
4 0,6383 45,76 0,0000
Combinado 0,5796 60,89 0,0000
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Tabla 3 Valores de concordancia de la clasificacion BI-RADS® por un lector experto respecto a la aplicacion Quantra®
Concordancia Kappa Error estandar Z Prob>Z

Observada Esperada

16,21% 21,96% 0,0737 0,0098 7,53 1, 0000

Tabla 4 Numero de mujeres clasificadas segun la densidad mamaria (BI-RADS®) por lectura y segiin los valores obtenidos por

la aplicacion Quantra®

Quantra® BI-RADS® Total
1 2 3 4

<25 227 717 227 6 1.227

25-49 1 41 305 85 432

50-74 0 0 4 15 19

>75 0 0 0 0 0

Total 228 758 586 106 1.678

En cuanto a la distribucion segun el nUmero de mujeres,
las categorias BI-RADS® y los valores obtenidos a través del
software descrito, el hecho de no encontrar ningin valor
recodificado en la categoria 4 y muy pocos en la 3 refuerza
la hipotesis de no concordancia (tabla 4).

Con el analisis de la variancia se obtuvo un valor F de
738,97 (p<0,001), lo que indica que los valores obtenidos
por cada categoria mediante el sistema Quantra® (<25%,
25-49%, 50-74%, > 75%) eran, estadisticamente, diferentes
entre si.

Discusion

La densidad mamaria es un importante valor en el momento
de predecir el riesgo de cancer de mama y asi seleccionar a
potenciales pacientes en riesgo. Independientemente de los
multiples factores que condicionan una elevada densidad en
cierto nimero de mujeres, lo cierto es que el patron mama-
rio denso reduce la sensibilidad de la mamografia como
herramienta de cribado'’.

La densidad mamaria ha ido adquiriendo cada vez
mas importancia, tanto en el momento de la emision
del informe radiologico estructurado, que debe incluir
el tipo de densidad (nueva legislacion americana sobre
redaccion del informe mamografico, http://leginfo.
legislature.ca.gov/faces/billNavClient.xhtml?bill_id02011
20120SB1538), como en la valoracion del riesgo y la propia
fisiopatologia del cancer de mama.

La aplicacion Quantra® es un software para los siste-
mas de mamografia digital que permite la cuantificacion
de la densidad mamaria. La imagen digital obtenida en un
mamagrafo digital es procesada creando un modelo volu-
métrico que calcula, en las proyecciones craneocaudal y
oblicuamediolateral, el volumen mamario, el volumen de
tejido fibroglandular y el porcentaje de tejido fibroglandu-
lar, resultante del cociente de los 2 anteriores. El método
Quantra® mejora las anteriores técnicas de medida volu-
métricas (Highnam et al. y Ding et al.)’*' al introducir
un nuevo algoritmo de medida basado en parametros de

medicion de la resonancia magnética y al demostrar mayor
grado de reproducibilidad de sus resultados (Hartman
et al.)'®.

En relacion con nuestros resultados, al valorar la cla-
sificacion BI-RADS® en la lectura por 5 radiologos con
dedicacion exclusiva a la enfermedad mamaria, la concor-
dancia por parejas vario entre débil y moderada (0,35-0,67),
objetivandose un valor moderado de concordancia del grupo
en conjunto (kappa global de 0,58), con los mayores valores
en las densidades extremas (tipo 1y 4) y en los grupos de
edad limite (30-44 y mayores de 65 anos). La concordancia
intraobservador varié6 de moderada a buena (0,52-0,79).

En estudios anteriores'”'® encontramos resultados simi-
lares a los nuestros, con una variabilidad interobservador
moderada (kappa de 0,59; 75% de acuerdo) y una mejor
variabilidad intraobservador de la media (kappa de 0,72;
82% de acuerdo). Estudios posteriores'®?° han demostrado
una alta reproducibilidad interobservador (kappa 0,69-0,84)
usando el sistema BIRADS® como medida de la densidad
mamaria. Sin embargo, incluso estos estudios, con alta
reproducibilidad interobservador, admiten que, aunque la
clasificacion visual parece reproducible en una base estadis-
tica, podria subestimar la densidad mamaria en la practica
clinica, ya que los sujetos clasificados como densidad tipo
3-4 variaron en un 25 a un 50%, segun el lector clasificador.

En nuestro estudio, los valores de concordancia obtenidos
corroboran la evidencia descrita (a falta de una modalidad
objetiva de evaluacion consensuada y validada), teniendo
en cuenta siempre que los intervalos presentados provie-
nen de la lectura realizada por radiélogos con experiencia
y dedicacion exclusiva, y que evidentemente podrian tener
una mayor variacion si fuera otro el caso.

Al comparar la clasificacion de los porcentajes de densi-
dad tras la aplicacion del software versus la lectura realizada
por el radidlogo de mayor experiencia, no existia con-
cordancia (kappa=0,0737). Esto se produce debido a que
la herramienta Quantra® brinda porcentajes clasificados
mayoritariamente en las categorias 1y 2 (<25% de tejido
fibroglandular), mientras que en el radidlogo predominan las
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mamografias clasificadas como tipos 2 y 3 (50-75% de tejido
fibroglandular). Esto concuerda con los resultados obtenidos
en estudios posteriores'”?°, que concluyen que el software
proporciona sistematicamente valores inferiores a los apre-
ciados visualmente mediante el sistema BI-RADS®.

Dichos resultados son indicativos de la no equivalencia
entre ambos métodos, que podria deberse a los puntos de
corte que usa el sistema Quantra® para cada categoria (que
tendrian que variar para obtener valores parecidos a la lec-
tura visual mediante el sistema BI-RADS®).

Esta es una de las principales limitaciones que encontra-
mos al realizar nuestro estudio, ya que estamos comparando
medidas dadas por un sistema informatico, completa-
mente objetivo, que aplica complejos calculos matematicos
basados en resonancia magnética para medir la densidad
mamografica, frente a medidas dadas por un radiélogo
experto, especialista en mama, que aporta inconscien-
temente datos subjetivos (edad, necesidad de realizar
ecografia, posibles hallazgos ocultos por la densidad mamo-
grafica elevada, etc.) al aplicar el sistema BI-RADS® en la
determinacion de la densidad mamografica.

En conclusion, segln los resultados obtenidos en nuestro
estudio, la densidad mamaria es inversamente proporcio-
nal a la edad, siendo las pacientes con mayor densidad
las que presentan mayor riesgo de cancer de mama, asi
como menor sensibilidad de la mamografia en el diagndstico.
La concordancia entre radidlogos expertos usando el sis-
tema de clasificacion BI-RADS® como método de medida de
la densidad varia de débil a moderada, lo que implica una
alta subjetividad. Asi mismo, no encontramos concordan-
cia entre las medidas obtenidas con la aplicacion Quantra®
y el radidlogo de mayor experiencia, ya que la aplicacion
Quantra® proporciona valores de la densidad mamaria siste-
maticamente inferiores a los de la medicion visual mediante
el sistema BI-RADS®, por lo que habria que buscar puntos de
corte diferentes, para que ambos métodos se aproximaran
mas.

Por tanto, se hacen necesarios mayores estudios para
obtener una aplicacion util, valida, reproducible y aceptada,
en general, que sea equivalente al léxico BI-RADS® visual,
actualmente tan empleado por los radiologos.
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