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Resumen La mamografia con contraste (CEM) es una nueva y prometedora técnica de imagen
basada en la neovascularizacion de los tumores de manera similar a la resonancia magnética
de la mama. Los resultados de los estudios clinicos muestran que su rendimiento diagnostico
es significativamente mejor que el de la mamografia digital convencional, y que sus valores de
sensibilidad y especificidad la hacen comparable con la resonancia magnética. Sus usos actuales
y los propuestos incluyen la evaluacion adicional de pacientes sintomaticos o pacientes con
examenes previos anormales, la evaluacion de la extension local de los canceres de mama recién
diagnosticados, el seguimiento de la quimioterapia neoadyuvante y la deteccion del cancer de
mama en pacientes de alto riesgo. Aunque la técnica se aprobd para uso clinico en 2010, todavia
es poco conocida. En esta revision, presentamos la técnica CEM y sus resultados de rendimiento
de diagnodstico comparados con la mamografia convencional y la resonancia magnética de la
mama. También presentamos los diferentes escenarios en los que se puede utilizar con éxito,
tanto en el diagnostico de la enfermedad de mama, como en la estadificacion local del cancer
de mama, asi como su papel potencial en los programas de deteccion del cancer de mama.
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Clinical utility of contrast-enhanced mammography: A literature review

Abstract Contrast-enhanced mammography (CEM) is a promising new imaging technique based
on neovascularisation of the tumour, similar to magnetic resonance imaging of the breast. The
results of clinical studies show that its diagnostic performance is significantly better than that
of conventional digital mammography, and that its sensitivity and specificity are comparable
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to those of magnetic resonance imaging. Its current and proposed uses include further eva-

Magnetic resonance
of the breast;
Digital mammography

luation of symptomatic patients or patients with abnormal results on previous examinations,
assessment of the local extension of newly diagnosed breast tumours, follow-up of neoadjuvant
chemotherapy and detection of breast cancer in high-risk patients. Although the technique was

approved for clinical use in 2010, it is still little known. In this review, we present the tech-
nique of CEM and its results in terms of diagnostic performance compared with conventional
mammography and breast MRI. We also discuss the various scenarios in which it can be used
successfully, both in the diagnosis of breast disease and in the local staging of breast cancer, as
well as its potential role in breast cancer screening programmes.

© 2020 SESPM. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

La mamografia sigue siendo la modalidad de diagnostico
por imagen de eleccion para el estudio de las lesiones
mamarias en pacientes sintomaticas de mas de 40 afios, asi
como la Unica técnica admitida hoy en dia para el cribado
poblacional’2. Sin embargo, numerosos estudios indican que
la mamografia produce tanto un alto porcentaje de falsos
positivos —lo que lleva a rellamadas innecesarias para la
realizacion de estudios complementarios que generan gran
ansiedad en las mujeres— como de falsos negativos, con una
serie de canceres que no se detectan a tiempo'32.

Desde los afos 90, la mamografia analogica ha evolucio-
nado a la mamografia digital de campo completo (FFDM).
En términos generales, la precision diagnostica de la FFDM
y de la mamografia analogica como medio de deteccion del
cancer de mama es similar, si bien la FFDM presenta cier-
tas ventajas diagnosticas, siendo mas precisa en mujeres
menores de 50 afos, mujeres con mamas radiograficamente
densas y mujeres premenopausicas o perimenopausicas’.
Ademas, la FFDM presenta muchas ventajas, como la alta
calidad de las imagenes y su manejo mucho mas eficiente,
el almacenamiento digital seguro de las imagenes y su vin-
culacion electronica con los historiales médicos. Ademas,
la digitalizaciéon de la imagen permite la posibilidad de su
posprocesamiento, dando lugar a la aparicion de nuevas téc-
nicas diagnodsticas, como la tomosintesis o la mamografia
con realce de contraste'®'?, Centrandonos en la mamogra-
fia con contraste (CEM, por el acrénimo de la denominacion
en inglés contrast-enhanced mammography), la técnica se
lanzd en 2010 (Senobright®, General Electric Healthcare®,
Buckinghamshire, Reino Unido) y hoy en dia esta disponible
bajo varias marcas comerciales de diferentes proveedores.

En esta revision, presentamos la técnica CEM y sus resul-
tados de rendimiento diagnoéstico comparados con los de la
mamografia convencional y la resonancia magnética de la
mama. También presentamos los diferentes escenarios en
los que se puede utilizar con éxito, tanto en el diagndstico
de la enfermedad de mama, como en la estadificacion local
del cancer de mama, y su papel potencial en los programas
de deteccion del cancer de mama.

La técnica CEM

La CEM se basa en 2 principios: 1) la neovascularizacion de
los tumores que permite la difusion del medio de contraste

hacia el tejido tumoral, y 2) la atenuacion que sufren
las radiaciones X cuando pasan a través de materiales de
diferente composicion, en este caso el yodo y los tejidos
blandos. En la CEM, tras la administracion del contraste
yodado, se obtienen 2 imagenes consecutivas para cada pro-
yeccion, una por debajo y otra por encima del borde de
absorcion de energia de yodo K (33,2 kVp). La imagen de baja
energia es totalmente equivalente a una FFDM'3-"° (fig. 1). La
imagen de alta energia permite adquirir la informacion de la
captacion de contraste’® . Esta imagen es inadecuada para
ser utilizada con fines de diagndstico (fig. 2)'° pero permite
aplicar un algoritmo de sustraccion para obtener una imagen
recombinada en la que se visualizan las areas de captacion
de contraste, mientras que las dreas de tejido mamario
normal permanecen visibles solo como fondo anatémico'".

Protocolo de adquisicion

El estudio CEM dura unos 7 min. Dos minutos después
de la administracion por via intravenosa del medio de
contraste yodado, en nuestro centro se comienza estudiando
la mama no sospechosa, obteniendo las 2 proyecciones,
craneo-caudal y oblicua medio-lateral en este orden y luego
se estudia el seno contralateral «patologico» en el orden
inverso. Hay otras secuencias de realizacion descritas en la
literatura. Si bien el orden no parece influir en el resultado
final del estudio, es recomendable que una vez establecido
el protocolo que se va a seguir este no se cambie. Un tra-
bajo reciente ha indicado que, si bien se recomienda un
tiempo minimo de 1,5-2 min desde la administracion por
via intravenosa del medio de contraste yodado hasta que se
comienzan a adquirir las imagenes, esta ventana de tiempo
puede extenderse hasta los 8 min. Esto resultaria util si,
por ejemplo, se quisiera realizar una CEM después de rea-
lizar una tomografia computarizada con contraste, ya que
no seria necesario administrar una segunda dosis de medio
de contraste yodado'’. Una posible limitacion de este estu-
dio es que solo se evaluaron canceres conocidos en cuanto
a su presencia/ausencia y grado de captacion del medio de
contraste, lo cual podria haber tenido impacto en la preci-
sion del diagnostico de la CEM.

Desventajas

Una de las principales desventajas de la CEM es que la dosis
media de radiacion glandular que recibe el paciente puede
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Figura 1 Imagenes oblicuas medio-laterales y craneocaudales de ambas mamas, que se obtuvieron de la misma paciente con 24
h de diferencia. A) mamografia digital de campo completo. B) Imagen de baja energia de la CEM.

ser de hasta un 80% mas alta que la de la FFDM, depen- relacionada con el hecho de que el equipo del proveedor
diendo de la densidad mamaria o del equipo de diagndstico tenga o no en cuenta la densidad mamaria'. En todo caso,
utilizado'®?°, Sin embargo, la dosis de radiacion varia signi- la radiacion glandular media recibida en el estudio completo

ficativamente segln el proveedor del equipo y esta en parte por ambos sistemas cumple con las normas de seguridad de

Figura 2 Examen tipico de la CEM (solo se muestra la vista craneo-caudal derecha), que consiste en una imagen de baja energia
(A), alta energia (B) y recombinada (C). En la imagen de baja energia se observa una imagen sospechosa, que se realza claramente
en la imagen recombinada. El tumor capta el medio de contraste debido a su neovascularizacion. La histopatologia mostré que era
un carcinoma ductal invasivo. La imagen de alta energia (B) no es util para fines de diagndstico, pero se utiliza para la construccion
de la imagen recombinada.
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Tabla1 Resumen de las principales ventajas y desventajas
de la CEM
Ventajas Desventajas

Rapida (7 min)

Facil de reproducir y de
interpretar

Econdmica (en comparacion
con la resonancia

Una dosis de radiacion
glandular mas alta
(alrededor del 80% mas)
que la mamografia
convencional

Debe realizarse en
ayunas (debe
programarse)

No puede realizarse en
pacientes con posibilidad

de reaccion adversa al
yodo sin premedicacion

magnética), aunque los

costes son aproximadamente

un 20% mas altos que la FFDM
Bien tolerada por las pacientes  No debe realizarse en
pacientes con
insuficiencia renal
Puede haber alglin caso

de reaccion adversa

Proporciona el estudio
mamografico de rutinay la
imagen recombinada en un
solo procedimiento

Estudia ambas mamas en el
mismo procedimiento

El rendimiento
diagnostico en pacientes
con protesis de mama es
menor
Se puede realizar en pacientes

que llevan marcapasos o

material metalico, asi como

a pacientes claustrofébicas y

muy obesas

referencia?'. Recientemente, se ha estudiado si la lectura de
una sola proyeccion (oblicuo medio-lateral) podria utilizarse
sin pérdida significativa de sensibilidad o especificidad. Esto
permitiria compensar el aumento de la dosis de radiacion
que plantea la CEM?2. Sin embargo, los autores llegaron a la
conclusion de que no se recomienda el uso de la visidn Unica
CEM, ya que no cumplia con su margen de inferioridad (o
reduccion del rendimiento diagnostico que se toleraria) que
habia sido previamente definido por los autores.

Otro posible aspecto negativo de la CEM es que es nece-
sario que el personal esté familiarizado con la identificacion
y el tratamiento de posibles reacciones adversas al medio
de contraste yodado (tabla 1). Ademas, existe el riesgo de
causar una nefropatia inducida?®, aunque estudios recientes
han indicado que, al menos en pacientes ambulatorios en
buen estado fisico sin factores de riesgo de insuficiencia
renal inducida por contraste, el riesgo es insignificante y
que no es necesario realizar una evaluacion previa de la
funcidn renal?. Los artefactos de movimiento no suelen ser
un problema importante, ya que la duracion del examen es
cortay bien tolerada por los pacientes. El artefacto «borde»
es mas frecuente, apareciendo como una zona de mayor
densidad en la periferia de la mama en la imagen recombi-
nada, debido a la dispersion de la radiacion. Sin embargo, al
estar situada en la periferia de la imagen, la interferencia
en la interpretacion del diagndstico es minima. Ademas,

se dispone de modulos de software que permiten corregir
o reducir considerablemente estos artefactos?®. Otro arte-
facto que se observa con frecuencia es la distribucion del
medio de contraste que imita las microcalcificaciones?.

Léxico

Desde el lanzamiento de la CEM, se hizo evidente la
importancia de un léxico estandarizado para describir las
caracteristicas de las imagenes de la CEM, similar al de la
FFDM, el ultrasonido de mama y la resonancia magnética
(RM) de mama (ACR BI-RADS®, American College of Radio-
logy, Reston, EE. UU.)?-2%, Dada la similitud entre la CEM y
la RM?-39 | varios autores han propuesto el uso del léxico MRI-
BI-RADS® para la descripcion y la clasificacion de las lesiones
estudiadas por la CEM*'33, Estos estudios han concluido que
las discrepancias parciales en la interpretacion de los des-
criptores no influyen en la puntuacion final de la escala
BI-RADS®, lo que permite la clasificacion correcta de alrede-
dor del 90% de las lesiones, tanto benignas como malignas,
que es un porcentaje similar al de las imagenes de RM que
utilizan la misma escala. Por lo tanto, para la interpreta-
cién de la CEM se utiliza un doble léxico: la interpretacion
de la imagen de baja energia se haria con los criterios del
léxico FFDM-BI-RADS®, y seria totalmente equivalente a la
mamografia convencional’>®, y la de la imagen recombi-
nada se haria con los criterios del léxico MRI-BI-RADS® de
la RM**. Lo ideal es que en el informe se incluyan ambas
interpretaciones.

Rendimiento diagnoéstico de la CEM

Los diferentes estudios disponibles indican que el ren-
dimiento diagnodstico general de la CEM es alto. Asi la
sensibilidad media calculada oscila entre el 92,7 y el 100%,
siendo la especificidad algo menor, aunque los estudios
muestran una gran variabilidad en funcion del tipo de lesio-
nes estudiadas (entre el 41 y el 87,7%). También son altos
los valores calculados para el valor predictivo positivo y el
valor predictivo negativo, con un promedio del 93 y el 85%,
respectivamente’335-42,

Sin embargo, a pesar de su mejor rendimiento, todavia
hay un porcentaje de falsos positivos y falsos negativos.
Parece que ciertos tipos de tumores son mas propensos a
producir falsos negativos, aunque la heterogeneidad de las
series estudiadas hasta ahora no permite sacar conclusiones
muy sélidas. Si bien algunos estudios indican que los car-
cinomas lobulares invasivos tienen una alta tasa de falsos
negativos por CEM**, otros estudios encuentran asocia-
cion de los falsos negativos relacionados con otros tipos de
tumores, como el carcinoma ductal infiltrante, el carcinoma
ductal in situ o el angiosarcoma®>#4#, Un alto porcentaje de
los falsos negativos se registran en mamas densas, donde la
naturaleza del parénquima mamario dificulta la distincion
de las lesiones que solo se realzan sutilmente por el medio
de contraste***’. Como promedio, los mencionados estudios
indican que el porcentaje de falsos negativos se sitla en
torno al 4-5%.

Por otro lado, algunas lesiones benignas pueden ser
realzadas por el medio de contraste, incluso de manera
intensa. Esto ocurre frecuentemente en el caso de los
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Figura 3  Fibroadenoma en el cuadrante inferior interno de
la mama derecha. La lesion era palpable en el examen clinico.
A) Imagenes de baja energia del estudio CESM donde se puede
ver el nédulo. B) Imagen recombinante que muestra un patron
de realce del area sospechosa. Sin embargo, la definicion de los
bordes, la forma redondeada, el bajo grado de captacion del
medio de contraste y la homogeneidad de la distribucion del
medio de contraste yodado sugieren la existencia de una lesion
benigna.

fibroadenomas, pero también de otras lesiones benig-
nas, como el hamartoma, los ganglios intramamarios, la
mastopatia diabética, la necrosis de grasa, los quistes
infectados o las cicatrices radiales (fig. 3). Considerando la
combinacion de la captacion de contraste y los descriptores
de benignidad/malignidad®'-*3, los diferentes estudios
reportan entre un 3 y un 6% de falsos positivos, lo que
contribuye a que los valores de especificidad de la CEM
sean menores que los de sensibilidad®4348-30,

Comparacion con la mamografia digital de campo
completo

Hasta ahora, todos los estudios han mostrado una mejora
significativa en la sensibilidad y la especificidad de la CEM
en comparacion con la FFDM (+ 3,9 al 21,2%, y + 6 al
45,7%, respectivamente)'335,36,3841,43 | 3 gran discrepancia
en los valores calculados en los diferentes estudios se

debe probablemente al hecho de que las series de lesiones
estudiadas son muy diferentes entre si. En algunos estudios
se utilizo la CEM como técnica de primera eleccion*' y en
otros las pacientes procedian de rellamadas posteriores a
estudios de mamografia®>3*4%43, También existen estudios
que incluyen pacientes que tenian un diagnostico confir-
mado de cancer de mama’®) y otros que incluyen solo a
pacientes con mamas densas*®. La mayoria de los autores
estan de acuerdo en indicar que la CEM presenta un mejor
rendimiento a la hora de identificar también los canceres
multifocales, pudiendo detectar hasta un 43,8% mas de
lesiones en los pacientes con canceres multifocales que
cuando se utilizé la mamografia convencional®.

Comparacion con la resonancia magnética de
mama con contraste

Hasta ahora, la RM se ha considerado la técnica de referencia
para el estadificacion local del cancer de mama. Su sensibi-
lidad es muy superior a la de la FFDM, incluso con ecografia
complementaria, lo que permite detectar hasta un 16% mas
de lesiones en la mama patoldgica y hasta un 4% de nuevas
lesiones en la mama contralateral®" 2. Sin embargo, aunque
su sensibilidad es alta, su especificidad no lo es tanto, lo
que lleva a la realizacidn de un gran nimero de biopsias?>.
Entre las limitaciones de la RM se encuentran ademas los
costos mas elevados, la mayor duracion del examen y de
la interpretacion, y la escasa disponibilidad, asi como el
hecho de que no es adecuada para los pacientes muy obe-
sos, o los que tienen marcapasos, con protesis metalicas,
o que sufren de claustrofobia. Estos factores han condicio-
nado su uso solo como una técnica de segunda linea o para la
deteccion del grupo de muy alto riesgo. Para superar algu-
nas de esas limitaciones y aumentar el acceso al examen
de RM, recientemente se ha introducido un protocolo abre-
viado que permite realizar examenes mucho mas breves,
pero que todavia se esta evaluando, ademas de que su costo
sigue siendo elevado y su uso no se ha generalizado®.

Se han realizado varios estudios comparando el rendi-
miento de la RM con el de la CEM y todos ellos indicaron que
la CEM iguala a la RM en cuanto a sensibilidad* ¢, Ademas,
seglin esos estudios, la CEM tiene un nimero menor de falsos
positivos y un valor predictivo positivo mas alto que la RM, lo
que indica que su especificidad es mayor. El realce del parén-
quima glandular normal también es similar a ambas técnicas,
que en ambos casos se ha relacionado principalmente con
los cambios hormonales (fase del ciclo menstrual o estado
menopausico), el grado de densidad mamaria (fig. 4) o con la
existencia de radioterapia previa®*°>. Como también ocurre
con la RM, se ha senalado que el aumento del contraste del
parénquima normal en la CEM se correlaciona con un mayor
riesgo de cancer de mama®.

Esto significa que, en términos de rendimiento diagnos-
tico, la CEM es bastante similar a la RM. Sin embargo, es
mejor aceptada por los pacientes debido a su menor dura-
cion, mayor comodidad del procedimiento, menor nivel de
ruido y menor costo®®. Sin embargo, hay que tener en cuenta
que la RM sigue siendo superior, ya que permite un fun-
cionamiento dinamico, visualiza imagenes ponderadas por
difusion, se considera una técnica tomografica y que per-
mite reconstrucciones en 3D, no implica la irradiacion del
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Figura4 Imagenes recombinantes de un estudio de CESM que
muestran una captacion multiple del medio de contraste difusa
y bilateral, la cual es dificil de interpretar en una paciente con
alta densidad mamaria (ACR grado C). A) Proyeccion craneo-
caudal de la mama derecha. B) Proyeccion craneo-caudal de la
mama izquierda. El seguimiento de las imagenes a los 2 afios no
mostré cambios.

paciente y el medio de contraste de gadolinio se asocia
con menos frecuencia a efectos adversos. Asi pues, el buen
funcionamiento de la CEM permite considerarlo, al menos,
como la técnica de eleccioén para quienes no pueden some-
terse a una RM o cuando esta no esté disponible.

Estimacion prequirargica del tamaio del
tumor

Para la correcta planificacion prequirdrgica del cancer de
mama, la estimacion precisa del tamaio de la lesion es muy
importante. En varios estudios se ha evaluado la exactitud
de esa estimacion mediante el uso de la CEM, en com-
paracion con las técnicas convencionales de obtencion de
imagenes y se ha llegado a la conclusion de que es una
técnica muy prometedora para este fin.

Cuando se comparan con la FFDM o ecografia mamaria,
todos los estudios coinciden en que la CEM permite una
estimacion de tamano mas precisa. Los estudios iniciales
indicaban que todas las técnicas radioldgicas tendian a sub-
estimar el tamano de la lesion en comparacion con el tamano
de la pieza quirlrgica, pero que esta subestimacion era
menor en el caso de la CEM'>**, o incluso que esta sobres-
timaba ligeramente el tamafio®. Sin embargo, un estudio
reciente con un elevado numero de lesiones demostré un
indice de concordancia de alrededor del 70% y confirmé que
la CEM tiende a sobrestimar el tamano de la lesion (+ 2,9 mm,
en promedio)®®. En comparacion con la RM, ambas técni-
cas parecen ser practicamente equivalentes®” > (fig. 5),
aunque hay estudios que indican un indice de concordan-
cia casi perfecto para la CEM, incluso superior al de la
RM3°,

La estimacion del tamaiio por parte de la CEM parece ser
mas precisa en los tumores mas grandes, y cuando existe
afectacion ganglionar, lo que apunta a la hipotesis de que la
precision aumenta con el grado de malignidad del tumor®?,

probablemente debido a que son mucho mas activos meta-
bolicamente. También se ha indicado que la precision de
la CEM disminuye con una alta densidad mamaria, asi como
con el mayor volumen mamario®®. Ademas, también se ha
indicado que la precision de la estimacion del tamaino por
la CEM es mucho mayor en las vistas craneocaudales que en
las oblicuas medio-laterales®°.

La CEM para monitorizar la respuesta del
tumor a la quimioterapia neoadyuvante

La quimioterapia preoperatoria neoadyuvante (NAC, por el
acronimo inglés neo-adjuvant chemotherapy) se considera
el tratamiento estandar para el cancer de mama localmente
avanzado. Hasta la fecha, la técnica de referencia para eva-
luar la respuesta a la NAC es la RM, que ha demostrado ser
superior a la ecografia en la evaluacion de la extension del
tumor y la presencia de focos adicionales, y es muy sensible
para identificar la enfermedad residual después del trata-
miento. Debido a su similitud con la RM, varios grupos de
investigacion la han comparado con la CEM en la evaluacion
de la respuesta del tumor a la NAC, aunque con una serie
muy discreta de pacientes hasta ahora.

En uno de los primeros estudios, se incluyd prospec-
tivamente a 46 pacientes tratados mediante NAC®' y los
parametros de rendimiento calculados para la CEM fueron
alrededor de un 15-20% superiores a los de la RM. Sin
embargo, en otro estudio casi paralelo, que incluyo solo
a 21 pacientes, la especificidad calculada para la CEM
fue inferior a la de la RM®2. En ambos estudios, los falsos
negativos disminuyeron la precision general de la técnica.
En 2018 y 2019 se realizaron otros 2 estudios, con 33 y 29
pacientes, respectivamente®%* que mostraron rendimien-
tos similares para ambas técnicas. En general, la conclusion
de todos estos estudios es que, aunque los resultados de la
CEM y la RM se correlacionan muy bien en la prediccion de
la enfermedad residual, ambas técnicas son algo imprecisas
para predecir la respuesta patoldgica completa. Ninguno de
las 2 es lo suficientemente fiable como para permitir que la
reseccion quirirgica sea obviada después de una respuesta
aparente completa por medio de imagenes. En conjunto,
estos resultados indican que la RM sigue apareciendo como
una técnica superior a la CEM, ya que, en esta Ultima, la
respuesta a la NAC solo puede evaluarse si se demuestra
una reduccion del tamaiio de la lesion o si no hay captacion
del medio de contraste. Sin embargo, la RM permite
utilizar mediciones mas sofisticadas, utilizando cambios
en los parametros cinéticos de la captacion del medio de
contraste (modo dinamico), o para visualizar imagenes
ponderadas por difusion. Esto permite identificar altera-
ciones en el entorno microvascular del tumor, lo que a su
vez permite una prediccion mas temprana de la respuesta,
después de solo unos pocos ciclos de quimioterapia, mucho
antes de que los cambios en el tamano de la lesion sean
evidentes. Esto tiene la ventaja obvia de que se evitaria la
continuacion de tratamientos ineficaces. Estos cambios tan
sutiles no son apreciables con la CEM. Por lo tanto, la CEM
seguiria siendo una alternativa Util en los pacientes para
los que la RM esta contraindicada.
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Figura 5

Imagenes de una paciente de 38 afos con un carcinoma ductal infiltrante demostrado por biopsia en la mama derecha. A)

Imagen oblicua medio-lateral recombinada de la CEM que muestra una masa realzada por el medio de contraste que mide 20,5 mm.
B) Resonancia magnética de mama con contraste que muestra una masa realzada que mide 21,7 mm. La medida histopatologica de

la pieza quirdrgica era de 20,3 mm.

La CEM como técnica diagnodstica en pacientes
de segunda llamada (técnica de segunda linea)

Una de las aplicaciones mas claramente establecidas de la
CEM hasta ahora es su uso como técnica de segunda linea en
la rellamada de pacientes después de una mamografia anor-
mal. Por lo tanto, hasta la fecha, la mayoria de los estudios
han evaluado el papel de esta técnica en grupos de pacien-
tes previamente seleccionadas después de la seleccion por
la FFDM.

En uno de los primeros estudios, los autores encontra-
ron un aumento de casi el 100% de la sensibilidad y del
valor predictivo negativo en comparacion con la FFDM en
una serie de pacientes remitidos por anomalias detecta-
das mediante mamografia de cribado. Esto indica que la
CEM descartaria la malignidad en esta segunda llamada si el
area sospechosa no esta realzada por el contraste’’. Ade-
mas, encontraron un gran aumento de la especificidad y
del valor predictivo positivo (+ 36-37% en ambos casos),
lo que indica que la CEM puede ser muy util para reducir
el nimero de pacientes con falsos positivos en la evalua-
cion posterior a la exploracion. En otro estudio con una
serie similar, pero evaluado por 10 lectores, los autores tam-
bién encontraron mejoras notables en todos los parametros
diagnosticos, independientemente del grado de experiencia
del radidlogo®. Ademas, los mismos autores mostraron que
un grupo de estudiantes de secundaria con un minimo de
formacion lograron un mejor rendimiento diagndstico con
imagenes CEM que los radidlogos experimentados leyendo
las imagenes FFDM de los mismos pacientes®. Este grupo
de investigacion ha estado ampliando el seguimiento de los
pacientes y, en un estudio publicado en 2017, publicé los
resultados de una serie de 839 mujeres del programa de cri-
bado, en el que se detectaron 38 lesiones adicionales por
CEM que no se detectaron en la ecografia®. Se trata de
un hallazgo muy relevante, ya que indica que el empleo
de la CEM como técnica de segunda linea habria acortado
la duracion del diagnostico y los costos para estos pacien-
tes.

Después de algunos aios, evaluando el rendimiento gene-
ral de la técnica, la investigacion actual se centra en la
evaluacion del comportamiento diferencial de las lesiones
mamarias por tipos (lesiones malignas y premalignas [B3],
zonas de microcalcificaciones, asimetrias, etc.). Ademas, la
novedad de la técnica hace que se publiquen esporadica-
mente informes de casos clinicos?®°%¢7-71,

Por un lado, los carcinomas ductales in situ’? y los carci-
nomas lobulares invasivos’® han sido estudiados por la CEM.
En ambos casos, los autores demostraron que la CEM supera
a la FFDM en cuanto a la capacidad de evaluar con preci-
sion la extension de la enfermedad, lo que se traduce en
mejores resultados quirurgicos en estos pacientes’>’. Por
otro lado, la CEM también ha demostrado ser poderosa en la
clarificacién de las lesiones de tipo B3. Estas lesiones pre-
malignas representan entre el 5y el 9% de las biopsias de
mama que se indican después de la FFDM y es muy inte-
resante disponer de potentes técnicas de diagndstico que
ayuden a distinguir entre los pacientes que necesitan pro-
cedimientos quirdrgicos y aquellos a los que se les podria
recomendar un seguimiento por imagenes. La CEM podria
ser una de estas técnicas, ya que, seglin un estudio reciente,
hasta el 92,8% de las cirugias de lesiones B3 (39/42) podrian
haberse evitado mediante esta técnica de imagen’.

Otro campo de gran interés ha sido la posible aplicacion
de la CEM para discriminar las microcalcificaciones patologi-
cas. Hasta la fecha, se han estudiado 2 series. En un primer
estudio, los autores incluyeron 59 microcalcificaciones visi-
bles en la prueba de deteccion de FFDM, 26 de las cuales
estaban realzadas por contraste en CEMy el 77% de ellas eran
malignas después de la biopsia. Por el contrario, solo el 6% de
los que no captaron contraste eran malignos’®. Esto significa
que las calcificaciones asociadas al aumento del contraste
tienen una mayor probabilidad de ser malignas que las que
no lo son (fig. 6). Sin embargo, la ausencia de captacion no
excluye definitivamente la malignidad. En un estudio reali-
zado este afo, se estudio una serie mas amplia (n = 147) y los
autores son mas categoricos al concluir que el rendimiento
de la CEM no anade valor al diagnéstico por mamografia
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Figura 6

Paciente con microcalcificaciones sospechosas en el cuadrante inferior interno de la mama derecha, que también tiene

varios nodulos en la gran area de microcalcificaciones. A) Imagen de baja energia. B) Imagen recombinante en la que solo la zona
que coincide con la masa subyacente esta realzada por el contraste y la zona intermedia no muestra captacion. Resultado final:

carcinoma ductal infiltrante.

convencional para la decision quirdrgica, ya que los parame-
tros de rendimiento diagndstico apenas mejoran, e incluso
la especificidad disminuye’®. En otras palabras, aunque es
valiosa en el protocolo de diagnostico, la CEM no impide la
biopsia percutanea de microcalcificaciones sospechosas.
Las asimetrias mamarias han sido otros objetivos de
investigacion, ya que es un hecho bien conocido que podria
ser un signo de una malignidad subyacente, y esto podria ser
un campo de aplicacion interesante para la CEM. Recien-
temente, en una serie de 125 asimetrias, los autores
encontraron 91 lesiones malignas y la CEM presentd una
sensibilidad del 100% para su deteccion. Sin embargo, la
especificidad fue menor que la de una mamografia con-
vencional acompainada de ecografia (55,9% vs. 81,8%). Esto
evidencid que varias de las lesiones benignas también esta-
ban realzadas por el contraste. En cualquier caso, los
autores concluyen que en estos casos la CEM desempena un
papel importante en la delimitacion del tamafo de la lesion
y la extension de la enfermedad’’, y que también es (til
para descartar la existencia de una malignidad subyacente.

La CEM como técnica de imagen inicial

Como hemos visto, muchos estudios de CEM se han centrado
en su uso como prueba de imagen de segunda linea, equi-
valente a la RM, para el estadificacion local del cancer de
mama primario previamente diagnosticado o sospechado.
Sin embargo, como la RM es una técnica de segunda
linea bien establecida, existe el peligro de que la CEM se
considere siempre como un sustituto de la RM, cuando esta
no pueda utilizarse o no esté disponible. Sin embargo, la
buena sensibilidad, la especificidad y los valores predictivos
positivos y negativos de la CEM indican que podria conside-
rarse como el examen mamografico primario, al menos en
grupos de pacientes seleccionados. En nuestra experiencia,
aunque hemos utilizado la CEM como técnica complementa-
ria, llegamos a la conclusion de que, si se hubiera realizado
como técnica de primera eleccién, nos habria permitido
descartar directamente la malignidad hasta en un 13,8% de
los casos®. Es decir, en estos pacientes se habian evitado

retrasos en el diagnostico, con la consiguiente reduccién
del estrés asociado y los costos adicionales.

La CEM en la paciente sintomatica

Hay evidencia de que, en la paciente sintomatica, la CEM
podria utilizarse directamente como la técnica de primera
eleccion y obviar la FFDM, incluso considerando el exceso
de radiacidn que supone. La indicacion de la realizacion de
biopsias adicionales para confirmar la extension del tumor
o la multifocalidad podria indicarse en esta primera visita,
evitando retrasos en el diagnostico. En el Unico estudio en el
que se ha empleado la CEM como técnica inicial en pacientes
sintomaticos, la imagen recombinada mejoro significativa-
mente el rendimiento en relacion con la FFDM (imagen de
baja energia de la CEM) en términos de sensibilidad (95%
vs. 84%, respectivamente) y de especificidad (81% vs. 63%,
respectivamente). La estimacion del tamano del tumor tam-
bién fue mas precisa, a pesar de tener una tendencia a
la sobrestimacion. Los radidlogos que leyeron el estudio (n
= 11) calificaron a la CEM como «de ayuda decisiva en el
diagnéstico» en el 75% de los casos sintomaticos*.

El costo del tiempo extra de la CEM con respecto a
la FFDM (explicaciones adicionales, identificacién de con-
traindicaciones, via intravenosa) va en detrimento de su
uso rutinario. Por lo tanto, muchos autores indican que la
CEM como técnica de primera eleccion deberia limitarse
a los pacientes con masas palpables sospechosas, o a los
pacientes jovenes (< 40 afios) con hallazgos sospechosos por
ecografia, y en ningln caso deberia hacerse a los pacien-
tes con riesgo de experimentar nefropatia inducida por
contraste?®“,

La CEM como herramienta de deteccion en
pacientes de alto o muy alto riesgo

El grupo de pacientes de «muy alto riesgo» esta constituido,
por un lado, por mujeres con mutaciones genéticas (princi-
palmente de los genes BRCA1 y BRCA2)%7° y, por otro lado,
por mujeres jovenes (20-30 afos) que sobreviven a un lin-
foma tratado con radioterapia, ya que unos 10 anos después
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del tratamiento de radioterapia, hasta el 20% de ellos des-
arrollan cancer de mama’®. Ambos grupos tienen un riesgo
de presentar cancer de mama a lo largo de su vida alrede-
dor de 8 veces mas alto que la poblacién general’®7?. Se ha
demostrado que la sensibilidad de la mamografia en este
grupo de pacientes es baja. Ademas, tampoco es recomen-
dable para ellas debido a la dosis de radiacion involucrada.
Por esta misma razon, y aln mas, se desaconsejaria la CEM
como medio de deteccion precoz en estas pacientes, siendo
la RM la técnica de eleccion® 798,

Sin embargo, hay otro grupo de mujeres de alto riesgo,
que en la mayoria de los paises no estan incluidas en
los programas de deteccion de RM, pero en las que la
mamografia a menudo también es deficiente. Existe una
controversia sobre el enfoque de la deteccion temprana en
estas mujeres, que incluye a las que tienen antecedentes
familiares de cancer de mama (pero que no pertenecen al
grupo de muy alto riesgo), las mujeres con antecedentes
personales de cancer de mama u otros canceres y también
las mujeres con mamas heterogéneamente densas o extre-
madamente densas?®®'. La CEM es una de las técnicas que
se estan considerando a este respecto.

En un estudio piloto realizado en 2017, los autores com-
pararon las pruebas de deteccion de cancer realizadas por
CEM y RM en un grupo de mujeres con un riesgo alto y muy
alto, y encontraron que ambas técnicas tenian una especifi-
cidad similar (alrededor del 94%), ambas superiores a la de
la FFDM*. En otro estudio similar, realizado casi simultanea-
mente, los autores hicieron el seguimiento de mas de 1.000
pacientes con las mismas caracteristicas y concluyeron que
la CEM podria ser una técnica valiosa para el seguimiento de
estos pacientes, dado el alto valor predictivo positivo que
calcularon®. En un tercer estudio, los autores incluyeron a
611 mujeres, 98% de las cuales habian sido clasificadas como
de grado C o D en términos de densidad mamaria, y el 48%
de ellas también tenian un historial familiar de cancer de
mama. Los resultados se compararon con los de la FFDM,
que pudo detectar 11/21 canceres malignos, mientras que
la CEM detect6 19/21. Los autores de este estudio conclu-
yeron que la CEM era significativamente mas sensible que la
FFDM para detectar el cancer de mama en esta poblacion de
riesgo, sin que la ecografia mamaria proporcionara ningln
beneficio adicional??.

La CEM como herramienta de cribado en la
poblacion general

Debido a que la CEM es muy similar a la mamografia
convencional (aunque con un costo y un tiempo de eje-
cucion ligeramente superiores), pero con una sensibilidad
y especificidad similares a las de la RM, algunos autores
han sugerido que su uso podria evaluarse también para
la deteccion del cancer en la poblacidn general. Asi, este
ano se ha publicado un estudio piloto en el que se ha
aplicado la CEM en un pequeno grupo de mujeres del
programa de deteccién de cancer de mama en los Estados
Unidos, que aceptaron voluntariamente una CEM adicional.
Aunque en este estudio también se incluyd a pacientes de
riesgo moderado-alto, los autores concluyen que la técnica
promete ser utilizada en el cribado de la poblacion general.
En este momento se esta desarrollando un estudio a gran

escala, basado en estos resultados preliminares, aplicando
la técnica también a las mujeres de bajo riesgo®.

Futuro de la CEM

Desde 2010, hay mas de 500 publicaciones disponibles sobre
los diferentes aspectos, pros y contras de la CEM. Los
resultados son realmente prometedores y la investigacion
continla a un ritmo exponencial, con varias docenas de
publicaciones cada ano sobre este tema, tanto en los aspec-
tos diagnosticos como en las mejoras de la técnica, como es
el caso de los sistemas automatizados de deteccion de can-
cer de mama, que actualmente estan siendo desarrollados
por varios grupos de investigacion®+®,

A pesar de todo esto, la realidad es que el numero de
magquinas con posibilidad de hacer CEM es realmente bajo
en todo el mundo. Hasta la fecha, General Electrics ha ven-
dido alrededor de 650 unidades de su aplicacion SenoBright®
en todo el mundo y el nimero de aplicaciones del resto
de los fabricantes es mucho menor que eso, lo cual sigue
siendo insuficiente. El desconocimiento de la técnica sigue
siendo muy elevado entre los radidlogos, cirujanos, oncélo-
gos y entre los gestores de la salud publica y privada. Una
de las razones de este desconocimiento podria radicar en la
exclusividad de comercializacion que existié durante los pri-
meros 8 anos por una sola empresa. Ademas, las companias
de seguros siguen siendo reacias a pagar por estos estudios
en muchos paises, a pesar de que hay estudios econémicos
que indican que, si las indicaciones de la RM fueran susti-
tuidas por la realizacion de la CEM, esto permitiria ahorrar
muchisimo dinero (estimado en alrededor de 1.000 millones
de euros al afno solo en el sistema de salud de los Estados
Unidos). Es probable que se necesiten ain mas estudios de
investigacion para superar la renuencia a sustituir una gran
parte de las aplicaciones de la RM por la CEM que, segln
todos los estudios disponibles, es equivalente a ella en gran
parte de los escenarios clinicos.

Las principales desventajas de la CEM siguen pesando
mucho, sobre todo las relacionadas con la seguridad del
paciente: la exposicion a medios de contraste yodados, con
el riesgo de reacciones adversas, y los riesgos tedricos de una
mayor exposicion a la radiacion. A pesar de ello, y aunque
la disponibilidad de CEM es actualmente baja, la adopcion
generalizada podria ser rapida, ya que muchos sistemas de
mamografia de la generacion actual ya se entregan de serie
con los filtros y el software para llevar a cabo la CEM®. Por
lo tanto, a medida que se vaya renovando la infraestructura,
es mas que probable que la disponibilidad de la técnica en
los centros de diagnodstico se multiplique rapidamente. En
la asistencia sanitaria privada, la aplicacion del uso de la
CEM también se vera afectada por los modelos de pago y
la aceptacion, por parte de las companias, de las evidencias
cientificas que indican que la CEM es una técnica interesante
que complementa la gama de modalidades de diagnostico
por imagenes del cancer de mama.

Por altimo, hay que indicar que también existen inte-
resantes perspectivas de cara a su uso combinado con
otras técnicas existentes, como es el caso de la tomosin-
tesis, aunque estos estudios estan aln en una fase muy
preliminar®,
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Conclusiones

La CEM ha demostrado ser una técnica valiosa para el diag-
nostico y estadificacion del cancer de mama primario. A
pesar de ello, sigue siendo una técnica poco conocida, aun-
que es probable que experimente un auge en los proximos
anos. Los descriptores morfologicos del léxico BI-RADS® de
la RM pueden aplicarse al analisis de las lesiones de mama
estudiadas por la CEM. El rendimiento diagnostico de la CEM
es superior a la de la FFDM, incluso cuando se acompana de
ecografia. Los altos valores de sensibilidad, especificidad,
valor predictivo positivo, valor predictivo negativo y preci-
sion son similares a los de la RM, lo que, combinado con la
sencillez de la técnica, indica que la CEM es (til, al menos
como modalidad de imagen complementaria en la evalua-
cién de las lesiones de mama. La calidad de la prediccion
del tamano del tumor con la CEM es buena, y esta modali-
dad de diagndstico por imagen aparece como una alternativa
prometedora a la RM en la planificacion quirdrgica del can-
cer de mama. Sin embargo, las caracteristicas bioldgicas del
tumor y las caracteristicas antropoldgicas de los pacientes
afectan a la exactitud del diagnostico y deben tenerse en
cuenta. La CEM tiene una buena correlacion y concordancia
con la histopatologia para evaluar la enfermedad residual
después de la quimioterapia neoadyuvante, similar pero no
superior a la RM. El excelente rendimiento diagnéstico de
la técnica hace que constituya una prometedora modalidad
de diagndstico por imagen inicial en pacientes sintomati-
cas, que proporcionaria una mejor informacion diagnostica
y de estadificacion desde la primera visita clinica. También
podria ser un instrumento Util de deteccion en pacientes con
un mayor riesgo de cancer de mama y que actualmente no
estan bien cubiertos por la mamografia convencional.
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