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Resumen

Titulo: Mamografia con contraste en el proceso diagndstico de cancer de mama

Introduccion

El cancer de mama (CM) es la principal causa de muerte en mujeres, por
cancer, a nivel mundial, y su deteccién precoz es clave para mejorar la
supervivencia y el tratamiento. La elecciéon del tratamiento depende de
varios factores, como el tipo de tumor, su grado histolégico y el estadio de
la enfermedad. Evaluar la respuesta a la terapia neoadyuvante (NAT) es
fundamental, ya que errores en su monitorizacion pueden tener consecuen-
cias en la eleccidon del enfoque quirdrgico més adecuado. Ademss, la capa-
cidad de detectar las lesiones adicionales (multifocales o multicéntricas) o
enfermedad en la mama contralateral también constituye un factor con una
utilidad clinica importante.

Aunque la mamografia (MG) es el estandar diagnéstico, su sensibili-
dad disminuye en pacientes con mama densas, lo que puede requerir téc-
nicas complementarias como la ecografia (ECO). La resonancia magnética
con contraste (CE-MRI) es el método més sensible para determinar la
extensién del CM. Sin embargo, la especificidad subdptima, la disponibili-
dad limitada y la tolerancia del paciente, asi como el alto costo, han fomen-
tado el desarrollo de técnicas alternativas.

La mamografia con contraste (CEM) es una técnica relativamente
nueva que obtiene imdgenes de morfologia de alta resolucién e informacién
funcional sobre la neoangiogénesis tisular. Las mamografias se realizan con
exposiciones a rayos x de baja y alta energia después de la inyeccion intra-
venosa de contraste yodado.

Objetivos

El objetivo de este informe es evaluar la evidencia cientifica sobre eficacia/
efectividad, seguridad, aspectos econdmicos, asi como valores y preferencias
de las mujeres, aspectos ambientales, legales y éticos de la CEM en el pro-
ceso diagnostico del CM respecto a la tecnologia habitual en uso en los
siguientes escenarios:

o Escenario diagnéstico 1: Mujeres con mama densa.
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o Escenario diagnostico 2 y 3: Mujeres con hallazgos no concluyen-
tes o con sospecha clinica o diagnéstica de CM.

e Escenario diagnostico 4: Mujeres con CM en seguimiento tras NAT.

o Escenario diagnéstico 5: Mujeres con riesgo intermedio y alto de
padecer CM en proceso de diagndstico.

Metodologia

Se llevé a cabo una revision sistemadtica de la evidencia cientifica que eva-
luaba el uso de la CEM en el proceso diagnoéstico del CM como herramienta
de ayuda en la caracterizacion de las lesiones en el diagndstico inicial y/o
seguimiento tras la NAT de acuerdo a los escenarios anteriormente descri-
tos. Se consultaron las siguientes bases de datos: Pubmed/Medline, Embase,
The Cochrane Library, CINAHL, PsycINFO, Web of Science. Ademads, se
realiz6 una busqueda en registros de ensayos clinicos en curso: ClinicalTrial.
gov, International Clinical Trials Registry Platform (WHO) y EU Clinical
Trials Register.

Resultados

En la revision de evidencia cientifica se han recuperado un total de 52 estu-
dios: aspectos clinicos (n=44), aspectos econdmicos (n=1), valores y prefe-
rencias de las mujeres (n=4) y aspectos ambientales relacionados con la
técnica (n=3). La mayoria de los trabajos fueron descartados debido a la
ausencia de grupo comparador o en aquellos casos en los que la compara-
cién no estaba contemplada en el algoritmo diagndstico propuesto. En
relacion al ndmero de estudios recuperados para cada uno de los escenarios
diagnosticos fueron los siguientes: para el primer escenario diagndstico,
5 estudios; para el segundo y tercer escenario diagndstico, 32 estudios; para
el cuarto escenario diagndstico, 5 estudios y para el quinto escenario
diagnéstico, 2 estudios.

Aspectos clinicos

La mayoria de los trabajos identificados son estudios observacionales
donde el principal objetivo es la caracterizacién de las lesiones mamarias
con sospecha de malignidad, asi como la estadificacién locorregional del
CM mediante el uso de CEM respecto a otras pruebas de diagndstico por
imagen.
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Escenario diagndstico 1: Mujeres con mama densa

Cinco estudios'? analizaron la precision diagnéstica de la CEM en mujeres
con mama densas. Aunque no se pudo realizar un metaandlisis dada la ele-
vada heterogeneidad clinica de los estudios, algunos trabajos compararon la
precision diagnéstica de la CEM respecto a otras técnicas como la ECO, MG
y CE-MRL. En el estudio de Bozzini et al.,! la CEM mostré mayor sensibili-
dad que la MG (p<0,0001), mientras que en el de Lu et al.2 no se observaron
diferencias significativas entre la CEM frente a la ECO. En relacién a la
deteccion de enfermedad multifocal (MF), los estudios de Mokhtar et al.® y
Moustafa et al.* sugieren que la CEM cuenta con una mejor capacidad de
identificacién que la MG, la MG+ECO o la ECO considerada de forma inde-
pendiente. Respecto a la seguridad, los estudios de Bozzini et al.! y Lu et al.
no reportaron efectos adversos con ninguna de las técnicas evaluadas.

Escenario diagndstico 2 y 3: Mujeres con hallazgos
No concluyentes o0 con sospecha clinica
o diagnostica

De los 32 estudios®37-27 estudios®3? aportan informacién sobre sensibilidad
y especificidad de la CEM v, solo en 5 de ellos!®13172031 ge Jlevaron a cabo
comparaciones estadisticas entre CEM y CE-MRI. El trabajo de Lobbes et
al.'” es el tinico que establece diferencias estadisticamente significativas a
favor de la especificidad de la técnica CEM (91,5% vs. 79,2%; p=0,046). El
resto de estudios no mostraron diferencias significativas.

En relaciéon a la deteccion del tamafio tumoral, el metaanalisis de
8 estudios®!1426:3033-36 donde se comparan diferentes técnicas de imagen
(CE-MRI, MG y ECO) respecto a los valores reportados por la histopato-
logia, muestra que la CEM fue la tnica técnica sin diferencias significativas
frente a la histopatologia (p=0,29). De los 3 estudios'®!”* recuperados
donde se estudian las diferencias entre CEM y CE-MRI, solo Lobbes et
al.'” encontré diferencias estadisticamente significativas (p=0,001), aunque
sin confirmacién histopatolégica. 6 estudios®!%18:19-2430 aportan informacion
sobre la capacidad detecciéon de enfermedad con lesiones multiples entre
CEM vy otras técnicas de imagen (CE-MRI, MG y ECO) no obteniéndose
diferencias significativas entre ambas. Tampoco se obtuvieron diferencias
estadisticamente significativas entre CEM y CE-MRI en la capacidad de
deteccién de MF. Si se hallaron diferencias estadisticamente significativas a
favor de la CEM vs. MG en la deteccion de MF en el metaanalisis de
2 trabajos’** (RR=2,17; p-valor=0,05).
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En relacién al impacto del diagndstico por imagen en la decisién qui-
rirgica, aunque 5 estudios!318242533 aportan datos sobre esta variable, tni-
camente el estudio de Kim et al.!3 analiza si hay diferencias estadisticamen-
te significativas, no encontrandose diferencias entre el uso de CEM respecto
ala CE-MRI (30,9% vs. 29,7%; p=0,61). En dos estudios'®?> se compar? el
porcentaje de cambio en la decision terapéutica de la CEM respecto a la
MG, no encontrandose diferencias significativas (RR=0,46; p=0,18). 19 estu-
dios®9-15:17-20,22-24.27.28,33.37 incluidos en este escenario reportaron datos sobre
seguridad, de los cuales 16 no reportaron efectos adversos y en 3 estudios se
describieron efectos de cardcter leve relacionados con la CEM.

Escenario diagnostico 4: Mujeres con CM
en seguimiento tras NAT

En el andlisis de la exactitud y precisién diagndstica se incluyeron 5 estu-
dios3842. Unicamente el estudio de Bernardi et al.®® aporta datos que permi-
ten establecer que hay diferencias estadisticamente significativas en térmi-
nos de sensibilidad a favor de la CE-MRI (p-valor=0,001). Solamente dos
estudios*!*2 analizaron la concordancia entre el empleo de ambas técnicas
(CEM y CE-MRI) haciendo uso de los coeficientes de Lin y Pearson, no
reportandose si existen diferencias estadisticamente significativas.

El metaanalisis de 4 trabajos’®*! mostr6 que no habia diferencias
estadisticamente significativas entre CEM o CE-MRI respecto a la histo-
patologia en la estimacion del tamafio tumoral. 4 estudios®*-#?* reportan
informacién sobre la respuesta a la NAT basada en los criterios RECIST.
Los datos sugieren que tanto CEM como CE-MRI tienden a sobreestimar
la respuesta completa frente a los resultados de histopatologia. No obstan-
te, no se pudieron establecer conclusiones firmes sobre qué técnica es mas
efectiva para detectar la respuesta al tratamiento.

Solo 3 estudios®®3*#2 analizaron datos sobre efectos adversos, no
observandose ningun efecto como consecuencia de la realizacion de técni-
cas de imagen.

Escenario diagnostico 5: Mujeres con riesgo
intermedio y alto de padecer CM en proceso
de diagndstico

Unicamente se recuperaron 2 estudios*** para este escenario clinico. En el
estudio de Jochelson et al.** se establecié que tanto la CEM como la
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CE-MRI eran técnicas mdas precisas que la MG (p-valor=0,005 y
p-valor=0,022, respectivamente). No hubo diferencias estadisticamente sig-
nificativas entre CEM y CE-MRI (p-valor=0,99) en términos de rendi-
miento diagnéstico. En el trabajo desarrollado por Hamshen et al.* no se
pudo establecer si habia diferencias estadisticamente significativas en
cuanto a rendimiento diagnéstico entre el empleo de la CEM y la mamogra-
fia digital de campo completo (FFDM del inglés, Full field digital mammo-

graphy).

El estudio de Jochelson et al.*3 incluye informacién sobre modificacién
del plan terapéutico. La CE-MRI detect6 el 100% de los casos que reque-
rian mastectomia frente al 73% de las pacientes detectadas por la CEM. No
se pudo concluir si estas diferencias fueron estadisticamente significativas.
De acuerdo al estudio de Jochelson et al.¥* la CE-MRI detect6 el 94%
(15/16) de las lesiones MF, frente al 56% (9/16) y el 25% (4/16) identificadas
con CEM y MG, respectivamente. En el caso de enfermedad contralateral,
todas las técnicas detectaron el dnico caso presente. Los datos disponibles
no permitieron establecer si habia diferencias estadisticamente significati-
vas entre técnicas para esta variable. Un unico estudio® registré datos sobre
efectos adversos relacionados con el uso de CEM no observandose ninguno.

Aspectos econdmicos: coste-efectividad

La evidencia encontrada sobre coste-efectividad de la CEM procede de un
estudio de evaluacién econémica®. En mujeres con mama densa mayores
de 35 afios (Escenario diagnéstico 1), el estudio sugiere que, en combinacion
con una MG convencional, la CEM podria ser una técnica mas coste-efec-
tiva para el diagnéstico de CM que la ECO+MG. En concreto,la CEM+MG
seria coste-efectiva en aquellas mujeres del grupo 1 que tengan riesgo inter-
medio de padecer CM, aunque no en las de bajo riesgo.

Valores y preferencias de las mujeres

Se identificaron cuatro estudios*¢*’ que analizan las preferencias y expe-
riencias de las mujeres entre el uso de CEM frente a la CE-MRI en distin-
tos escenarios clinicos (escenario diagnéstico 2 y 3,4 y 5). La mayoria de
las participantes prefirieron la CEM por ser més rapida, comoda y generar
menos ansiedad. Esta preferencia se mantuvo tanto en mujeres con sospe-
cha clinica de céncer, como en pacientes con NAT y aquellas con riesgo
intermedio o alto de CM. Ademas, se observo una alta aceptacion del uso
de contraste intravenoso y una percepcion positiva hacia la CEM, espe-
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cialmente si se considera una eficacia diagndstica equivalente a la de la
CE-MRL

Aspectos ambientales, legales y éticos

Se revisaron tres estudios®*>? para valorar la seguridad radioldgica de la
CEM donde se evalua la dosis glandular media (AGD) y otros parametros
dosimétricos. En el trabajo desarrollado por Kisieleiwez et al.’?, se pudieron
establecer diferencias estadisticamente significativas entre el uso CEM y
FFDM en relacién a una mayor dosis de radiacidn recibida por los pacientes
con el empleo de CEM vs. FFDM.

No se identificaron barreras éticas culturales o religiosas significativas.
Asimismo, se destaca la necesidad de informar sobre el mayor indice de
exposicion asociado al uso de esta técnica.

La revision realizada destaca limitaciones importantes en la calidad de
los estudios revisados, con una certeza de calidad de la evidencia reportada
que varié de baja a muy baja a lo largo de los desenlaces considerados como
criticos y que fueron analizados en los diferentes escenarios. Los principales
problemas fueron limitaciones metodoldgicas en el disefio de estudio y el
riesgo de sesgo, especialmente por la seleccion de pacientes y el cegamien-
to de las pruebas. La heterogeneidad clinica también dificulté la sintesis
cuantitativa de los resultados. Ademads, la evidencia disponible es limitada
con estudios de pequeflo tamafio muestral y con menos de seis estudios
por escenario clinico, excepto para mujeres con hallazgos concluyentes o
sospecha de CM.

Discusion

La mayoria de los estudios incluidos analizan la sensibilidad y especificidad
de la CEM frente a otras técnicas de imagen, aunque la alta variabilidad
impidi6 realizar un metaanadlisis. En general, los resultados muestran un
rendimiento diagnoéstico similar frente al empleo de otras técnicas de
imagen (MG, ECO o CE-MRI), pero sin evidencias claras de diferencias
estadisticas significativas. En mujeres con mama densas, un estudio mostré
mayor sensibilidad de CEM frente a la MG, mientras que no hall6 diferen-
cias estadisticamente significativas con el uso de otras técnicas de imagen,
como la ECO o la CE-MRI'. En otro de los trabajos no se encontraron
diferencias entre el uso de CEM vs. ECO?2. En el contexto clinico de mujeres
bajo sospecha de CM o con hallazgos no concluyentes, el estudio de Lobbes
et al.!” muestra mayor especificidad con el uso de CEM frente a la CE-MRI.
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En seguimiento tras tratamiento NAT, la CE-MRI mostré mayor sensibili-
dad que la CEM>. Mientras que mujeres con riesgo elevado de padecer
CM, un estudio mostré mayor sensibilidad de CEM frente MG*. Sin
embargo, en la comparativa de CEM vs. CE-MRI, esta ltima mostraba una
mejor precision diagnostica.

La CEM se muestra como una herramienta potencial para la evalua-
cién del tamafio tumoral y la deteccidn de extension de la enfermedad, no
identificindose diferencias estadisticamente significativas entre su uso y
el de la CE-MRI para aquellas mujeres con hallazgos no concluyentes o
bajo sospecha de CM, asi como aquellas en seguimiento tras terapia NAT.
A su vez, la evidencia sobre su impacto en la modificacién del tratamiento
y el desenlace relacionado con su potencial uso como herramienta para
el seguimiento de la NAT es escasa. Los efectos adversos reportados son
leves y poco frecuentes. Por otro lado, la CEM podria incorporarse como
complemento valioso en mujeres por su disminucion de la ansiedad, reque-
rir un protocolo mds corto y mayor comodidad. Sin embargo, la calidad
metodoldgica de los estudios es baja, con limitaciones en su disefio, tamafio
muestral pequefio y alto riesgo de sesgo, lo que reduce la confiabilidad de
los resultados. Ademds, el mayor nivel de radiacién exigido por la CEM
implica la necesidad de un consentimiento informado exhaustivo, donde se
expliquen riesgos y beneficios, asi como alternativas diagnosticas. Por otro
lado, la falta de repercusiones adversas graves en los estudios incluidos no
exime de realizar un seguimiento continuo de la seguridad radioldgica.

Respecto a la eficiencia, cabe destacar la posibilidad de que la CEM
sea coste-efectiva como técnica complementaria al uso de MG convencional
para algunas pacientes con mama densa. Sin embargo, esta evidencia proce-
de de una evaluacién econdémica cuya calidad metodoldgica es baja y que ha
sido llevada a cabo en un contexto distinto al espafiol, lo cual puede limitar
la aplicabilidad de sus resultados.

Conclusiones

La evidencia recopilada en el presente informe sugiere que la tecnologia
CEM muestra un rendimiento diagndstico similar al de otras técnicas de
imagen (MG, ECO o CE-MRI), con efectos adversos asociados leves y tem-
porales. Ademds, se trata de una herramienta que cuenta con una buena
aceptacion por parte de las pacientes y podria tratarse de una opcién coste-
efectiva como técnica complementaria al uso de MG en algunos casos. Sin
embargo, la evidencia actual es insuficiente para desplazar de forma gene-
ralizada a otras técnicas de imagen consolidadas. A su vez, la CEM implica

MAMOGRAFIA CON CONTRASTE EN EL PROCESO DIAGNOSTICO DE CANCER DE MAMA 21



mayores dosis de radiacion, lo cual plantea preocupaciones clinicas, éticas y
ambientales, sobre todo en ausencia de beneficios concluyentes.

Futuras investigaciones de alta calidad podrian ser clave para determi-
nar en qué contextos clinicos la CEM puede mejorar de forma significativa
el manejo del CM teniendo en consideracién la necesidad de un consenti-
miento plenamente informado.
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Summary

Title: Contrast-enhanced mammography in the diagnostic process of breast
cancer

Introduction

Breast cancer is the leading cause of death in women worldwide, and early
detection is key to improving survival and treatment. The choice of
treatment depends on several factors, such as the type and grade of the
tumour and the presence of metastases. Assessing the response to neoad-
juvant therapy (NAT) is essential, as errors in its monitoring can have
consequences for the choice of the most appropriate surgical approach. In
addition, the ability to detect additional lesions (multifocal or multicen-
tric) or disease in the contralateral breast is also a factor of significant
clinical utility.

Although mammography (MG) is the diagnostic standard, its sensitivi-
ty decreases in patients with dense breasts, which may require complemen-
tary techniques such as ultrasound (ECO). Contrast-enhanced magnetic
resonance imaging (CE-MRI) is the most sensitive method for determining
the extent of breast cancer. However, suboptimal specificity, limited availa-
bility and patient tolerance, as well as high cost, have encouraged the deve-
lopment of alternative techniques.

Contrast-enhanced mammography (CEM) is a relatively new tech-
nique that obtains high-resolution morphological images and functional
information on tissue neoangiogenesis. Mammograms are performed with
low- and high-energy X-ray exposures after intravenous injection of iodi-
nated contrast.

Objectives

The objective of this report is to evaluate the scientific evidence on
efficacy/effectiveness, safety, economic aspects, as well as women’s values
and preferences, environmental, legal, and ethical aspects of CEM in the
breast cancer diagnostic process compared to the usual technology in use in
the following scenarios:

e Diagnostic scenario 1: Women with dense breasts.
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e Diagnostic scenarios 2 and 3: Women with inconclusive findings
or with clinical or diagnostic suspicion of breast cancer.

e Diagnostic scenario 4: Women with breast cancer undergoing
follow-up after NAT.

*  Diagnostic scenario 5: Women at intermediate and high risk of
breast cancer undergoing diagnosis.

Methodology

A systematic review of the scientific evidence evaluating the use of CEM in
the breast cancer diagnostic process as an aid in the characterisation of
lesions in the initial diagnosis and/or follow-up after NAT was carried out
according to the scenarios described above. The following databases were
consulted: Pubmed/Medline, Embase, The Cochrane Library, CINAHL,
PsycINFO, Web of Science. In addition, a search was conducted in ongoing
clinical trial registries: ClinicalTrial.gov, International Clinical Trials Regis-
try Platform (WHO) and EU Clinical Trials Register.

Results

A total of 52 studies were retrieved in the review of scientific evidence:
clinical aspects (n=44), economic aspects (n=1), women’s values and pre-
ferences (n=4) and environmental aspects related to the technique (n=3).
Most of the studies were discarded due to the absence of a comparator
group or in those cases where the comparison was not included in the
proposed diagnostic algorithm. The number of studies retrieved for each
of the diagnostic scenarios was as follows: for the first diagnostic scenario,
5 studies; for the second and third diagnostic scenarios, 32 studies; for the
fourth diagnostic scenario, 5 studies; and for the fifth diagnostic scenario,
2 studies.

Clinical aspects

Most of the studies identified are observational studies whose main objec-
tive is to characterise breast lesions suspected of being malignant, as well as
to stage breast cancer locoregionally using CEM compared to other diag-
nostic imaging tests.
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Diagnostic scenario 1: Women with dense breasts

Five studies!- analysed the diagnostic accuracy of CEM in women with dense
breasts. Although a meta-analysis could not be performed due to the high
clinical heterogeneity of the studies, some studies compared the diagnostic
accuracy of CEM with other techniques such as ECO, MG, and CE-MRI. In
the study by Bozzini et al.! CEM showed greater sensitivity than MG
(p<0.0001), while in the study by Lu et al.? no significant differences were
observed between CEM and ECO. Regarding the detection of multifocal
disease (MF), studies by Mokhtar et al.> and Moustafa et al.* suggest that
CEM has a better identification capacity than MG, MG+ECO, or ECO con-
sidered independently. Regarding safety, studies by Bozzini et al.! and Lu et
al.? reported no adverse effects with any of the techniques evaluated.

Diagnostic scenarios 2 and 3: Women with
inconclusive findings or clinical or diagnostic
suspicion

Of the 32 studies®3"-?7 studies®-3? provide information on the sensitivity and
specificity of CEM, and only 5 of them!®:13:17:20.31 carried out statistical com-
parisons between CEM and CE-MRI. The study by Lobbes et al.” is the
only one that establishes statistically significant differences in favour of the
specificity of the CEM technique (91.5% vs. 79.2%; p=0.046). The other
studies did not show significant differences.

With regard to tumour size detection, the meta-analysis of eight stu-
dies®142630.33-36 comparing different imaging techniques (CE-MRI, MG and
ECO) with the values reported by histopathology shows that CEM was the
only technique with no significant differences compared to histopathology
(p=0.29). Of the three studies!'®!730 retrieved that studied the differences
between CEM and CE-MRI, only Lobbes et al.l” found statistically sig-
nificant differences (p=0.001), although without histopathological confir-
mation. Six studies®!218192430 provide information on the ability to detect
disease with multiple lesions between CEM and other imaging techniques
(CE-MRI, MG, and ECO), with no significant differences between the two.
No statistically significant differences were found between CEM and CE-
MRI in the ability to detect MF. Statistically significant differences were
found in favour of CEM vs. MG in the detection of MF in the meta-analysis
of two studies’”** (RR=2.17; p-value=0.05).

Regarding the impact of diagnostic imaging on the surgical decision,
although five studies 1318242333 provide data on this variable, only the study
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by Kim et al.!* analyses whether there are statistically significant differences,
finding no differences between the use of CEM and CE-MRI (30.9% vs.
29.7%; p=0.61). Two studies!®> compared the percentage change in thera-
peutic decision-making between CEM and MG, finding no significant diffe-
rences (RR=0.46; p=0.18). Nineteen studies®?-15:17-20.22-24,2728.33.37 included in
this scenario reported safety data, of which 16 reported no adverse effects
and three studies described mild effects related to CEM.

Diagnostic scenario 4: Women with MC undergoing
follow-up after NAT

Five studies’®*? were included in the analysis of diagnostic accuracy and

precision. Only the study by Bernardi et al.* provides data that allow us to
establish that there are statistically significant differences in terms of sensi-
tivity in favour of CE-MRI (p-value=0.001). Only two studies*** analysed
the concordance between the use of both techniques (CEM and CE-MRI)
using Lin and Pearson coefficients, without reporting whether there were
statistically significant differences.

The meta-analysis of four studies’®#! showed that there were no sta-
tistically significant differences between CEM and CE-MRI with regard
to histopathology in the estimation of tumour size. Four studies®**? report
information on response to NAT based on RECIST criteria. The data
suggest that both CEM and CE-MRI tend to overestimate complete res-
ponse compared to histopathology results. However, no firm conclusions
could be drawn about which technique is most effective in detecting res-
ponse to treatment.

Only three studies®3%4? analysed data on adverse effects, with no
effects observed as a result of imaging techniques.

Diagnostic scenario 5: Women at intermediate and
high risk of breast cancer undergoing diagnosis

Only two studies**** were retrieved for this clinical scenario. The study by
Jochelson et al.*3 established that both CEM and CE-MRI were more accu-
rate techniques than MG (p-value=0.005 and p-value=0.022, respectively).
There were no statistically significant differences between CEM and
CE-MRI (p-value=0.99) in terms of diagnostic performance. In the study by
Hamshen et al.*4, it was not possible to establish whether there were statis-
tically significant differences in diagnostic performance between the use of
CEM and full-field digital mammography (FFDM).

26 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



The study by Jochelson et al.*3 includes information on changes to the
treatment plan. CE-MRI detected 100% of cases requiring mastectomy,
compared to 73% of patients detected by CEM. It was not possible to con-
clude whether these differences were statistically significant. According to
the study by Jochelson et al.*3, CE-MRI detected 94% (15/16) of MF lesions,
compared to 56% (9/16) and 25% (4/16) identified with CEM and MG,
respectively. In the case of contralateral disease, all techniques detected the
only case present. The available data did not allow us to establish whether
there were statistically significant differences between techniques for this
variable. A single study*’ recorded data on adverse effects related to the use
of CEM, with none observed.

Economic aspects: cost-effectiveness

The evidence found on the cost-effectiveness of CEM comes from an eco-
nomic evaluation study®. In women with dense breasts over the age of 35
(diagnostic scenario 1), the study suggests that, in combination with conven-
tional MG, CEM could be a more cost-effective technique for the diagnosis
of breast cancer than ECO+MG. Specifically, CEM+MG would be cost-
effective in women in group 1 who are at intermediate risk of breast cancer,
but not in those at low risk.

Women’s values and preferences

Four studies**° were identified that analyse women’s preferences and
experiences between the use of CEM versus CE-MRI in different clinical
scenarios (diagnostic scenarios 2 and 3, 4 and 5). Most participants prefe-
rred CEM because it was faster, more comfortable and caused less anxiety.
This preference was maintained in women with clinical suspicion of
cancer, as well as in patients with NAT and those with intermediate or
high risk of breast cancer. In addition, there was high acceptance of the
use of intravenous contrast and a positive perception of CEM, especially
when considering its diagnostic efficacy to be equivalent to that of
CE-MRL

Environmental, legal and ethical aspects

Three studies’-5? were reviewed to assess the radiological safety of CEM,
evaluating the average glandular dose (AGD) and other dosimetric para-
meters. In the study by Kisieleiwcz et al.’, statistically significant differen-
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ces were found between the use of CEM and FFDM in relation to a higher
radiation dose received by patients using CEM vs. FFDM.

No significant ethical, cultural or religious barriers were identified.
Likewise, the need to inform about the higher exposure rate associated with
the use of this technique is highlighted.

The review highlights important limitations in the quality of the studies
reviewed, with the certainty of the quality of the reported evidence ranging
from low to very low across the outcomes considered critical and analysed
in the different scenarios. The main problems were methodological limi-
tations in study design and risk of bias, especially due to patient selection
and blinding of tests. Clinical heterogeneity also hindered the quantitative
synthesis of results. In addition, the available evidence is limited, with small
sample size studies and fewer than six studies per clinical scenario, except
for women with conclusive findings or suspected breast cancer.

Discussion

Most of the included studies analysed the sensitivity and specificity of CEM
compared to other imaging techniques, although high variability prevented
a meta-analysis from being performed. In general, the results show similar
diagnostic performance compared to the use of other imaging techniques
(MG, ECO or CE-MRI), but without clear evidence of statistically signifi-
cant differences. In women with dense breasts, one study showed greater
sensitivity of CEM compared to MG, while no statistically significant diffe-
rences were found with the use of other imaging techniques, such as ECO
or CE-MRI!. Another study found no differences between the use of CEM
vs. ECO?. In the clinical context of women suspected of having breast cancer
or with inconclusive findings, the study by Lobbes et al.'” shows greater
specificity with the use of CEM compared to CE-MRI. In follow-up after
NAT treatment, CE-MRI showed greater sensitivity than CEM?’. Mean-
while, in women at high risk of breast cancer, one study showed greater
sensitivity of CEM compared to MG*. However, in the comparison of CEM
vs. CE-MRI, the latter showed better diagnostic accuracy.

CEM is shown to be a potential tool for tumour size assessment and
disease extension detection, with no statistically significant differences bet-
ween its use and that of CE-MRI for women with inconclusive findings or
suspected breast cancer, as well as those in follow-up after NAT therapy. At
the same time, there is little evidence on its impact on treatment modifica-
tion and outcomes related to its potential use as a tool for NAT follow-up.
The reported adverse effects are mild and infrequent. On the other hand,
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CEM could be incorporated as a valuable complement in women due to
its reduction of anxiety, shorter protocol, and greater comfort. However,
the methodological quality of the studies is low, with limitations in their
design, small sample size, and high risk of bias, which reduces the reliability
of the results. In addition, the higher level of radiation required by CEM
implies the need for comprehensive informed consent, explaining risks and
benefits, as well as diagnostic alternatives. On the other hand, the lack of
serious adverse effects in the included studies does not exempt continuous
monitoring of radiological safety.

With regard to efficiency, it is worth noting the possibility that CEM
may be cost-effective as a complementary technique to the use of conven-
tional MG for some patients with dense breasts. However, this evidence
comes from an economic evaluation with low methodological quality that
was carried out in a context different from that of Spain, which may limit
the applicability of its results.

Conclusions

The evidence compiled in this report suggests that CEM technology shows
similar diagnostic performance to other imaging techniques (MG, ECO or
CE-MRI), with mild and temporary associated adverse effects. Further-
more, it is a tool that is well accepted by patients and could be a cost-effec-
tive option as a complementary technique to MG in some cases. However,
the current evidence is insufficient to replace other established imaging
techniques across the board. In turn, CEM involves higher doses of radia-
tion, which raises clinical, ethical and environmental concerns, especially in
the absence of conclusive benefits.

Future high-quality research could be key to determining in which
clinical contexts CEM can significantly improve the management of breast
cancer, taking into account the need for fully informed consent.
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Resumen orientado
a la poblacion general

El cancer de mama (CM) constituye una de los canceres mas comunes
en mujeres. Para poder detectarlo a tiempo y poder clasificarlo adecua-
damente se usan diferentes técnicas de imagen. La mds comitn es la
mamografia (MG), que utiliza rayos X en baja dosis y sirve tanto para el
cribado de mujeres sin sintomas, como ayuda a la detecciéon del CM, si
una mujer experimenta sintomas. En ocasiones, es necesario el empleo
de otras pruebas complementarias de imagen como la ecografia (ECO)
o la resonancia magnética con contraste (CE-MRI). La CE-MRI es una
prueba altamente sensible, pero es muy costosa y no siempre esta dispo-
nible, por lo que su uso suele estar restringido a mujeres con alto riesgo
o con sospecha de padecer CM. Ademas, los resultados de la CE-MRI
suelen ser poco precisos y se trata de una prueba que no todas las
pacientes la toleran bien. Como consecuencia, se estdn buscando nuevas
formas de diagndsticos que ayuden a detectar el CM de forma més clara
y temprana.

La mamografia con contraste (CEM) es una técnica nueva que com-
bina una MG tradicional junto con la inyeccién de un liquido de contraste
(que contiene yodo) en la vena. Este liquido permite que las imagenes
obtenidas sean m4s claras y detalladas. Esta nueva técnica podria ayudar a
detectar mejor posibles casos de cidncer y ademads podria ofrecer informa-
cién ttil para decidir el tratamiento més adecuado, especialmente cuando
hay dudas con otras pruebas o después de haber recibido tratamiento con
quimioterapia.

A lo largo de este informe se lleva a cabo una revision de la evidencia
cientifica sobre esta técnica, es decir, si funciona o no para diagnosticar,
cémo es de segura, los aspectos econdmicos; asi como cuales son los valores
y preferencias de las mujeres en relaciéon a la CEM. También se revisan los
aspectos ambientales, legales y éticos derivados de su uso en los siguientes
casos diagnoésticos: mujeres con mama densa, mujeres con lesiones no con-
cluyentes o con sospecha clinica o diagnéstica de CM, mujeres con CM en
seguimiento tras terapia neoadyudante (terapia que se usa antes de la ciru-
gia, con el fin de para reducir el tamafio del tumor y mejorar los resultados
del tratamiento) y mujeres con riesgo intermedio y alto de padecer CM que
estan en proceso de diagndstico.
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De 724 estudios iniciales encontrados en la literatura cientifica, 52
cumplieron con los criterios de seleccién que previamente se habian esta-
blecido. Los resultados extraidos a partir de estos estudios fueron:

En la mayoria de los estudios, donde se compara el rendimiento
diagnéstico de la CEM respecto al uso de otras técnicas de ima-
gen los resultados muestran una capacidad de deteccién del CM
similar. Los resultados sugieren que la CEM podria detectar
mejor el CM en mujeres con mama densa que la MG. En caso de
mujeres con lesiones dudosas o con sospecha clinica de CM, la
CEM parece ser una técnica mas especifica que la CE-MRI. En
pacientes en seguimiento tras quimioterapia los resultados apo-
yan el uso de la CE-MRI por encima de la CEM como una técni-
ca mas precisa. En mujeres con riesgo alto o moderado de CM la
CEM podria detectar mejor el CM que la MG; sin embargo, no
se encontraron diferencias respecto al uso de la CEM si se com-
para con la CE-MRI. No obstante, la evidencia para estos resul-
tados es escasa y poco concluyente.

La CEM podria ser una opcién con prestaciones similares respec-
to a la CE-MRI para predecir el tamafo del tumor y la identifi-
cacion de lesiones dentro de la misma mama o en la mama con-
traria, aunque la evidencia es limitada.

La informacién sobre el uso de la CEM para planificar el tipo de
cirugia (mastectomia radical, parcial, es decir, una cirugia para
extirpar parte o la totalidad del tejido mamario) después de
haber recibido NAT es muy limitada.

Los efectos secundarios asociados al uso de la CEM fueron leves
y pOco comunes.

La mayoria de las mujeres prefieren la CEM porque es mds répi-
da, comoda y les genera menos ansiedad que otras pruebas como
la CE-MRI.

Desde el punto de vista econémico, la CEM en combinacién con
la MG podria ser una opcién més asequible en el caso de mujeres
con mama densa mayores de 35 afios.

En el proceso de la revision de los estudios analizados, también se
encontraron limitaciones importantes. Algunas de ellos fueron:
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Muchos de los estudios incluidos en la revision tienen problemas
de calidad, con pocas pacientes y resultados poco claros.
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*  Enla CEM se produce mds radiacién que otras pruebas, lo cual
podria ser un riesgo en el futuro.

Para concluir, la CEM es una técnica prometedora y que puede ser
atil en algunos casos para el diagnéstico del CM. Sin embargo, todavia
se necesita mds investigacién para saber en qué situaciones concretas es
realmente mejor que otras técnicas de diagndstico. Es importante que las
mujeres estén bien informadas sobre los beneficios y riesgos del uso de esta
técnica.
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Abreviaturas

2DMG

3DMG

ACR

ACS
ADC

AECC
AGD
AH
AJCC

ALND

AUC
BAG
BAV
BCT

BI-RADS

BMNI

BPE

BSGC
BSGI

CcC

Digital 2D breast mammography. Mamografia en dos
dimensiones

Digital 3D breast mammography or breast tomosynthesis.
Mamografia tridimensional o tomosintesis mamaria

American College of Radiology. Colegio Americano de
Radiologia

American Cancer Society. Sociedad Americana de Céncer

Apparent diffusion coefficient. Coeficiente de difusion
aparente

Asociacion Espaiiola Contra el Cancer
Average glandular dose. Dosis glandular media
Atypical hiperplasia. Hiperplasia atipica

American Joint Committee on Cancer. Comité Conjunto
Americano sobre el Cancer

Axillary lymph node dissection. Diseccién ganglionar
axilar

Area under the curve. Area bajo la curva
Biopsia con aguja gruesa
Biopsia asistida por vacio

Breast Cancer Conservation Therapy. Cirugia
conservadora de la mama

Breast imaging and reporting Data System. Sistema de
Informe y Registro de Imdgenes Mamarias

Incremental Net Monetary Benefit. Beneficio Monetario
Incremental Neto

Breast parenchymal enhancement. Realce parenquimatoso
de fondo

Biopsia selectiva del ganglio centinela

Breast specific gamma imaging. Imagenes gamma
especificas de mama

Craneocaudal
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CCC
CCR
CE-MRI

CEM

ChT
CIE 10

CLI

CLIS

CM

CPN

CPP

DBT
DCE-MRI

DCIS
DCMI
DE
DM
DWI

EC
ECIS

ECO
EE.UU.
Enf

ER
ESAK
FDA

FFDM
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Coeficiente de correlacién de concordancia
Correct classification rate. Tasa de clasificacion correcta

Contrast-enhanced magnetic resonance imaging.
Resonancia magnética con contraste

Contrast-enhance mammography. Mamografia con
contraste

Quimioterapia

Clasificacién Internacional de Enfermedades y Problemas
Relacionados con la Salud, 10? edicién

Carcinoma lobulillar invasivo

Carcinoma lobulillar in situ

Céancer de mama

Coeficiente de probabilidad negativo

Coeficiente de probabilidad positivo

Digital breast tomosynthesis. Tomosintesis digital de mama

Dynamic contrast-enhanced magnetic resonance imaging.
Resonancia magnética de contraste dindmica

Ductal carcinoma in situ. Carcinoma ductal in situ
Diferencia clinica minimamente importante
Desviaciéon estandar

Digital mammography. Mamografia digital
Diffusion-weighted imaging. Imagenes ponderadas por
difusién

Evaluacién econdémica

European Cancer Information System. Sistema Europeo
de Informacién del Céncer

Ecografia

Estados Unidos

Enfermedad

Receptor de estrégenos

Entrance surface air kerma. Superficie de aire kerma

Food and Drug Administration. Administracién de
Alimentos y Medicamentos

Full field digital mammography. Mamografia digital de
campo completo
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FN
FP

Gd

Gy
HEI
IC
IDC
IDH
ILC
LEI
MBI
MC
MD
MF
MEMC
MG
MLO
MRE

MRI
MRM

MRS

NAT
PAAF
PCAI
pCR
PET

PET/CT

PHBC

Falso negativo

Falso positivo

Gadolinio

Gray

High energy image. Imagen de alta energia

Intervalo de confianza

Invasive ductal carcinoma. Carcinoma ductal invasivo
Indice de Desarrollo Humano

Invasive lobular carcinoma. Carcinoma lobular invasivo
Low energy images. Imégenes de baja energia
Molecular Breast Image. Imagen molecular mamaria
Multicentric disease. Enfermedad multicéntrica

Mean difference. Diferencia de medias

Multifocal disease. Enfermedad multifocal

Multifocal and multicentric. Multifocal y multicéntrico
Mammography. Mamografia

Mediolateral oblique. Mediolateral oblicuo

Magnetic resonance elastography. Elastografia por
resonancia magnética mamaria

Magnetic resonance imaging. Resonancia magnética

Modified Radical Mastectomy. Mastectomia radical
modificada

Magnetic resonance spectroscopy. Espectroscopia de
resonancia magnética

Neoadjuvant therapy. Terapia neoadyuvante
Puncién aspiracion con aguja fina

Programa Clave de Atencién Interdisciplinar
Respuesta patoldgica completa

Positron emission tomography. Tomografia de emision de
positrones

Positron Emission Tomography conjugated with computed
Tomography. Tomografia por emision de positrones
combinada con Tomografia computarizada

Personal history of breast cdncer. Historia personal de
cdncer de mama

MAMOGRAFIA CON CONTRASTE EN EL PROCESO DIAGNOSTICO DE CANCER DE MAMA 37



PND

PTEN

RCEI
RCUI
RECIST

REDECAN
RR
RSM

SEAP
SEOM
SLN
TFGE
TS

VN
VP
VPN
VPP
WLE
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Pathological nipple discharge. Secrecidon patoldgica por el
pezoén

Gen con relacién al Sindrome de Cowden o sindrome de
Bannayan-Riley-Ruvalcaba

Ratio coste-efectividad incremental
Ratio coste-utilidad incremental

Response Evaluation Criteria in Solid Tumors
(vl1.0 & v1.1). Criterios de evaluacion de la respuesta en
tumores so6lidos

Red Espafiola de Registros de Cancer
Riesgo relativo

Recombine subtracted mammography. Mamografia
recombinada sustraida

Sociedad Espafiola de Anatomia Patolégica
Sociedad Espafola de Oncologia Médica
Sentinel Lymph Node. Ganglio centinela
Tasa de filtracién glomerular estimada
Tomosintesis

Verdadero negativo

Verdadero positivo

Valor predictivo negativo

Valor predictivo positivo

Wide local excision. Excision local amplia
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Glosario

Adenocarcinoma: Cancer que se forma en el tejido glandular que reviste
ciertos organos internos. Este tipo de tejido elabora y secreta sustancias en
el cuerpo, como moco, jugos digestivos y otros liquidos. La mayoria de los
tipos de cancer de mama, pulmon, eséfago, estdmago, colon, recto, pancreas,
proéstata y utero son adenocarcinomas. También se llama adenoma maligno,
carcinoma adenoide, carcinoma adenomatoso y carcinoma glandular.

Biopsia asistida por vacio (BAV): Procedimiento por el cual se extrae una
muestra pequefia de tejido de la mama. Se usa un equipo de imagenologia
para guiar una sonda hueca conectada a un dispositivo de succién. La sonda
se introduce a través una pequefia incision en la piel de la mama previamen-
te anestesiada. Especialmente 1til para microcalcificaciones o lesiones no
palpables. En inglés: Vacuume-assisted biopsy.

Biopsia con aguja gruesa (BAG): Tipo de biopsia en la que se usa una aguja
hueca consiguiéndose extraer mds tejido mamario que en una aspiracion
con aguja fina. No requiere cirugia y se puede realizar palpando el area o
mientras se utiliza una prueba de imagen para guiar la puncién. En inglés:
Core needle biopsy.

Cancer de mama (CM): Enfermedad con origen en el tejido glandular mama-
rio caracterizada por la proliferacion incontrolada de células que, ademas,
presentan el potencial de invadir otros tejidos del organismo. Es el cancer
mas frecuente en las mujeres, aunque también puede aparecer en hombres.

Cancer de mama bilateral: Presencia de un tumor maligno primario inde-
pendiente en cada una de las glandulas mamarias ya sea de manera simul-
tanea o dentro de los 6 a 12 meses de haberse diagnosticado el primero de
ellos (Ver también Enfermedad Contralateral).

Cancer de mama ipsilateral: Tipo de cancer de mama en el que hay maés de
una zona afectada por tejido canceroso en la misma mama. Puede clasificar-
se como multifocal (<5 cm entre lesiones en un cuadrante) o multicéntrico
(>5 cm o en cuadrantes distintos).

Carcinoma ductal in situ (DCIS): Tipo de carcinoma en el que las células
que revisten los conductos por donde circula la leche se han convertido
en cancerosas, pero no se han propagado al tejido mamario circundante.
Las células tumorales estdn confinadas en el epitelio ductal, sin atravesar
la membrana basal. E1 DCIS se considera un cincer de seno no invasivo o
preinvasivo.
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Carcinoma ductal invasivo: Tipo de cdncer de mama que comienza en el
revestimiento de los conductos galactéforos (conductos que llevan la leche
desde los lobulillos de la mama hasta el pezén) y se disemina fuera de los
conductos, al tejido normal que los rodea. Se trata del tipo mas comun de
cdncer de mama.

Carcinoma lobulillar in situ (CLIS): Afecciéon no invasiva en la que se
encuentran células anormales en los lobulillos de la mama. No es frecuente
que el CLIS se convierta en carcinoma lobulillar invasivo, pero tener un
CLIS en una mama aumenta el riesgo de presentar cancer invasivo en cual-
quiera de las mamas.

Carcinoma lobular invasivo: Tipo de cdncer de mama que comienza en las
glandulas productoras de leche de la mama, llamadas lobulillos. Presenta
mayor tendencia a la bilateralidad, asi como la generacién de metéstasis
Oseas y viscerales.

CIE 10: Clasificacion Internacional de Enfermedades y Problemas Relacio-
nados con la Salud (International Statistical Classification of Diseases and
Related Health Problems, ICD) revisada y publicada por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS). Los diferentes tumores de mama se asignan
con los siguientes cédigos: (C50) Neoplasias malignas (cancer) de mama;
(D05) Carcinoma in situ de mama; (D24) Neoplasia benigna de mama;
(D48.6) Neoplasias de comportamiento incierto o desconocido de mama.

Cirugia conservadora de la mama (BCT): Tipo de cirugia realizada para
extirpar un cancer u otro tejido anormal de la mama, asi como parte del
tejido normal que lo rodea, sin que se llegue a extirpa toda la mama. En
ocasiones es posible que se extraigan algunos ganglios linféticos de la axila
para hacer una biopsia.

Clasificacion BI-RADS: Herramienta elaborada por el Colegio Americano
de Radiologia para estandarizar la interpretacién y el informe de mamo-
grafias. Clasifica las im4dgenes mamarias en diferentes categorias segin el
nivel de sospecha de cdncer de mama, lo que facilita la comunicacién entre
los radidlogos y los médicos que solicitan el estudio. Ademas, ayuda a tomar
decisiones adecuadas sobre el seguimiento y tratamiento. Esta dividido en
siete categorias diferentes en base a la descripcion de las lesiones o iméage-
nes que se observan en la mamografia (0: evaluacién incompleta; 1-6: proba-
bilidad creciente de malignidad). Aplicable a mamografia, ECO, CE-MRI,
tomosintesis y, desde 2022, para la CEM.

Coeficiente de difusion aparente (ADC): Medida de difusion cuantitativa
en MRI con especificidad variable para diferenciar grado de malignidad y
tipo histolégico en algunos estudios.
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Craneocaudal (CC): Proyeccién empleada en la mamografia obtenida con
una incidencia oblicua de los rayos X desde una posicién superior.

Criterios RECIST ((Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (v1.0 &
v1.1)): Criterios de evaluacion de la respuesta en tumores sélidos. Es el sis-
tema de medicién més utilizado en los ensayos clinicos y se basa en la suma
de los didmetros mayores de la lesién diana en un plano transversal. Permite
determinar si los tumores se reducen, permanecen igual o se agrandan. Los
tipos de respuesta que un paciente puede tener son: respuesta completa,
respuesta parcial, progresion de enfermedad y enfermedad estable.

Densidad mamaria: Segun ACR: cantidad de tejido fibroso y glandular en
las mamas de una mujer comparada con la cantidad existente de tejido graso
en ellas de acuerdo a lo que se observa en una mamografia. A: <25% (grasa
predominante); B: 25-50%; C: 51-75%; D: >75% (extremadamente densa).
A mayor densidad, mayor riesgo de CM y menor sensibilidad mamografica.

Dosis glandular media (AGD): Dosis promedio de radiacién que se admi-
nistra al tejido glandular. Su medicién permite comparar el riesgo relativo
que conllevan distintos procedimientos de mamografia.

Ecografia (ECO): Técnica de diagnéstico que utiliza ultrasonidos para
formar una imagen de la estructura de las mamas. Es una técnica adecuada
para emplear en casos donde el uso de los Rayos X no estd recomendado
y como herramienta de diagnéstico complementaria a la mamografia. Sin6-
nimos: ultrasonidos.

Enfermedad contralateral: Presentacion de la enfermedad o segundo cancer
primario en la mama contraria a la de primer diagndstico.

Enfermedad residual: Término utilizado para describir una pequefia canti-
dad de células cancerosas que permanecen en el cuerpo durante o después
del tratamiento.

Gadolinio (Gd): Agente de contraste que facilita la visualizacién de estruc-
turas anormales o lesiones y ayuda a la diferenciacién entre el tejido sano
y el tejido patolégico. Se usa en combinacidn con otras técnicas de imagen
diagnéstica como la resonancia magnética con contraste (CE-MRI).

Gray (Gy): Unidad de dosis absorbida de radiacién ionizante del sistema
internacional, equivalente a una absorcién de 1 julio por kilogramo. La dosis
absorbida describe la intensidad de la energia depositada en cualquier can-
tidad pequefa de tejido ubicado en cualquier parte del cuerpo. La unidad
de medicion para la dosis absorbida es el miligray (mGy).

Hiperplasia atipica ductal: Afeccién no cancerosa que se desarrolla cuando
las células de la mama aumentan en ndmero proliferando de una forma
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inusual. Se caracteriza por proliferacion celular (hiperplasia) dentro de uno
o dos conductos mamarios y anomalias arquitecténicas (histomorfoldgicas),
es decir, las células estan dispuestas de forma anormal o atipica, mds que la
hiperplasia ductal habitual

Imégenes de baja energia (LEI): Imdgenes equivalentes a las empleadas en
la realizaciéon de mamografias convencionales de campo completo.

Invasivo/ No invasivo: En el cincer de mama no invasivo, las células anor-
males solo se encuentran en los conductos galactéforos de la mama y por
tanto no se pueden propagar a los tejidos cercanos o a otras partes del
cuerpo. En el cdncer de mama de tipo invasivo, el cadncer se ha propagado
mas alld del lugar donde comenzé. El tipo mds comun de este dltimo es el
carcinoma ductal invasivo que empieza en el revestimiento de los conductos
galactéforos (tubos delgados que conducen la leche desde los lobulillos de
la mama hasta el pezén). Otro tipo es el carcinoma lobulillar invasivo que
comienza en los lobulillos (glandulas lacteas) de la mama. El céncer de
mama invasivo se puede diseminar a otras partes del cuerpo a través de los
sistemas linfatico y sanguineo. También se llama cidncer de mama infiltrante.

Lesion multicéntrica: Presencia de 2 o méas focos tumorales en distintos
cuadrantes de la misma mama o a mds de 5 centimetros del foco primario.

Lesion multifocal: Presencia de 2 o mas focos tumorales en un mismo cua-
drante y a menos de 5 centimetros del foco primario.

Mamografia: Tecnologia de imagen diagndstica que emplea el uso de Rayos
X para la obtencién de imagenes e informacién sobre lesiones mamarias.
Ver también Mamografia digital de campo completo y Mamografia en dos
dimensiones o mamografia 2D.

Mamografia con contraste (CEM): Prueba de imagen que consiste en la
realizaciéon de una mamografia tras la administracion de contraste yodado.
Tiene como objetivo principal descartar o confirmar la captacién de este
contraste por lesiones mamarias y ayudar al diagndstico de una posible
lesién maligna.

Mamografia de baja energia: ver Imagenes de baja energia (LEI).

Mamografia digital de campo completo (FFDM): también descrita como
Full field digital mammography. Sistema de mamografia en el que la pelicu-
la de rayos X se reemplaza por detectores de estado sélido que convierten
los rayos X en sefiales eléctricas. Estos detectores son similares a los que se
encuentran en las cimaras digitales.

Mamografia en dos dimensiones 0 mamografia 2D (2DMG): Tipo de mamo-
grafia usada para detectar cincer de mama u otros cambios mamarios, como
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masas anormales, quistes o calcificaciones (depdsitos de calcio). También se
llama mamografia bidimensional. En ella se toman dos imédgenes de rayos
X. El estudio convencional consta de dos proyecciones de cada mama, una
craneocaudal (CC) y otra mediolateral oblicua (MLO).

Mamografia espectral con realce de contraste: Ver Mamografia con con-
traste (CEM).

Mamografia recombinada sustraida (RSM): Imagen generada a partir de la
exposicion de baja y de alta energia. Forma parte del proceso de realizacion
de la imagen por CEM. Ambas imégenes, baja energia y recombinada, se
utilizan para el diagndstico, mientras que la imagen de alta energia no se
visualiza ya que es util inicamente para generar la imagen recombinada. La
imagen de baja energia, similar a una mamografia convencional, es sustraida
de la imagen de alta energia, en el rango de visualizacion del yodo, obte-
niendo la imagen recombinada, que muestra la informacién del contraste.
Ambas adquisiciones se realizan de forma consecutiva durante la compre-
sion de la mama en cada proyeccion.

Mamografia tridimensional / tomosintesis mamaria (3DMG): Captura de
multiples imagenes de cada mama, a partir de cortes milimétricos que con-
vierte imigenes mamarias digitales en una imagen en 3 dimensiones de la
mama generadas por computadora.

Mastectomia radical modificada (MRM): Procedimiento quirtrgico que
consiste en la extirpacion de toda la mama, incluyendo el pezdn, la areola y
la piel que la cubre.

Mediolateral oblicua (MLO): Proyeccién empleada en la mamografia que
consigue mostrar el dngulo inframamario. Mediante su aplicacién se elimi-
nan los pliegues cutdneos axilares y se visualiza la parte del parénquima que
se encuentra hacia la axila ya que se trata de un drea de gran dificultad de
visualizacién para el técnico.

Neoangiogénesis tisular: Proceso por el cual los tumores malignos al cre-
cer, segregan unas sustancias capaces de formar nuevos vasos sanguineos
alrededor del propio tumor, con el objetivo de obtener los nutrientes de la
sangre para seguir desarrollandose.

Papilomatosis: Proceso benigno poco frecuente asociado con el desarrollo
de céncer de mama.

Phantom/Fantasma: Herramienta para la evaluacién de los sistemas de
imdgenes médicas clinicas con el fin de simular, lo més fielmente posible, las
condiciones reales en las que funcionan estos sistemas.
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PTEN: El gen PTEN es un supresor tumoral que ayuda a controlar el cre-
cimiento celular. Cuando existe un defecto en el gen PTEN, el crecimiento
celular puede descontrolarse, causando tumores y un mayor riesgo de
cancer. Gen que codifica para la proteina fosfatidilinositol-3,4,5-trisfosfato
3-fosfatasa y que estd relacionado con el sindrome de Cowden. Se trata de
una enfermedad hereditaria que se caracteriza por tumores multiples, no
cancerosos (llamados hamartomas) en diferentes partes del cuerpo. Los
sintomas comienzan, por lo general, antes de los 30 afios, e incluyen cabeza
grande (macrocefalia), tumores benignos del foliculo piloso, y ampollas
blancas con una superficie lisa en la boca (pdpulas papilomatosas). El
sindrome de Cowden es parte de un grupo de enfermedades llamadas
“sindrome de tumor hamartoma PTEN” que también incluye el sindrome
de Bannayan-Riley-Ruvalcaba. La mayoria de los casos son causados por
mutaciones en el gen PTEN y se heredan de manera autosdmica dominante.

Quimioterapia neoadyuvante: Ver terapia neoadyuvante (NAT).

Realce parenquimatoso de fondo (BPE): Captacion fisioldgica normal del
parénquima fibroglandular de la mama en imagenes como la CE-MRI y la
CEM.

Receptor de estrogeno (ER) positivo y negativo: Las células mamarias nor-
males y algunas células del cdncer de mama tienen receptores que se unen a
hormonas como por ejemplo los estrégenos, y dependen de estas hormonas
para crecer. En funcion de la presencia de este tipo de receptores en las
células del cancer de mama, se denominardn canceres positivos para recep-
tores de estrogenos (ER+), o bien negativos para estos receptores (ER-).

Resonancia magnética (MRI): Prueba diagnéstica que utiliza un campo
magnético y ondas de radiofrecuencia para obtener imdgenes de distintas
dreas del cuerpo. Presenta la capacidad de obtener imédgenes de alta calidad
sin necesidad de utilizar radiaciones ionizantes (rayos X).

Resonancia magnética con realce de contraste (CE-MRI): Tipo de resonan-
cia magnética empleada para detectar cdncer de mama en el que se utiliza
como contraste el compuesto de gadolinio (Ver también: Gadolinio).

Resonancia magnética dinamica con contraste (DCE-MRI): Tipo de reso-
nancia magnética que analiza el patrén de realce temporal de un tejido tras
la introduccién de un agente de contraste paramagnético (CA) en el siste-
ma vascular. Se consigue mediante la adquisicién de imdgenes iniciales sin
realce de contraste, seguidas de una serie de imagenes adquiridas a lo largo
del tiempo (generalmente durante unos minutos) durante y después de la
llegada del CA al tejido de interés. DCE-MRI se trata de una CE-MRI que
ademads incluye la informacién de la curva tiempo-intensidad.
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Sistema TNM: Sistema de clasificaciéon donde se tiene en cuenta el tamafio
del tumor (T), la presencia o no de metéstasis ganglionares (N, del inglés
node) y la existencia o no de metastasis (M) con la finalidad de planificar
el tratamiento.

Sospecha clinica: Informacién previa al diagnéstico generada en base a
manifestaciones objetivas, clinicamente fiables, y observadas en la explora-
cién médica, es decir, en el examen fisico del paciente.

Sospecha diagnéstica: Proceso de identificacién de una enfermedad, afec-
cién o lesidn a partir de los signos y sintomas, la historia clinica y el examen
fisico del paciente.

Superficie de aire kerma (ESAK): Tipo de medida que hace referencia a la
energia cinética (en Joules [J]) transferida por los fotones de rayos X a los
electrones liberados por unidad de masa (kg) de aire ionizado. Su unidad,
segtn el sistema internacional, es el Gy (que es igual a J/kg). El kerma es
una magnitud representativa de la energia transferida por unidad de masa
a un punto de un material.

Terapia neoadyuvante (NAT): Terapia que se aplica como primera opcién
de tratamiento y cuyo objetivo es reducir el tamafio del tumor de cara a una
posterior cirugia y/o tratamiento con radioterapia.

Tomosintesis: Ver mamografia tridimensional / tomosintesis mamaria
(3DMG).

Ultrasonido: Ver ecografia.
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1. Introduccidon

1.1. Problema de salud

1.1.1. Cancer de mama

La mayoria de los cdnceres de mama (CM) son adenocarcinomas, el 85% de
los cuales se originan en los conductos mamarios y el 15% en el epitelio lobu-
lillar. La patologia ductal (que tiene su origen en los conductos mamarios)
abarca desde el carcinoma ductal in situ (DCIS) hasta los carcinomas invasi-
vos que se han extendido mds alld de la membrana basal hasta el parénquima
mamario adyacente. Otras formas de CM son la enfermedad de Paget de la
mama, los canceres inflamatorios de mama y los carcinomas papilares. Los
sarcomas, como los phyllodes malignos y los angiosarcomas, son poco fre-
cuentes. La aparicién de un tumor se produce como resultado de la desregu-
lacién de las vias que controlan la proliferacion celular y la apoptosis®®. La
presencia o ausencia de receptores de estrégeno (ER), receptores de proges-
terona y receptores del factor de crecimiento epidérmico humano 2 en las
células de CM son importantes para determinar las opciones de tratamiento>*.

El CM se presenta comtinmente como una masa o nédulo en la mama,
generalmente indolora. Sin embargo, el 90% de las masas mamarias son
de naturaleza benigna, como fibroadenomas, quistes y cambios fibroquisti-
cos53. La enfermedad pueden presentarse como™:

— Un nédulo mamario y/o axilar que puede tener caracteristicas
duras, inméviles, irregulares o fijas.

—  Cambios en el volumen, forma o simetria de la mama.

— Alteraciones cutdneas, como eritema, retracciones, foveas, ulcera-
cién o aspecto de “piel de naranja”.

— Alteraciones en el pezén como inversion, cambios en la piel o
secrecion.

Factores de riesgo

Entre los factores de riesgo mads relevantes asociados a esta condicion
estarfan:

. Sexo
El CM es 100 veces mas frecuente en mujeres que en hombres™.
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Edad avanzada

El riesgo aumenta con la edad. La méxima incidencia en los pai-

ses desarrollados se sitda entre los 50 y 70 afios*.

Enfermedad benigna de mama

La presencia de lesiones proliferativas sin atipia aumenta el ries-
go entre 3-4 veces, mientras que las lesiones proliferativas con
atipia (hiperplasia ductal atipica, hiperplasia lobulillar atipica,
tumor phyllodes) incrementan la probabilidad entre 4-5 veces,
pudiéndose aumentar hasta 7 veces con la asociacién de antece-
dentes familiares.

Cancer de mama previo

Haber padecido un CM, ya sea infiltrante o ductal in situ, tienen
un riesgo aumentado de 3-4 veces de desarrollar uno nuevo en la
misma mama o en la contralateral®.

Antecedentes familiares de enfermedades mamarias

Los antecedentes familiares de CM incrementan la probabilidad
de desarrollar este tipo de cancer. Puede atribuirse a similitudes
genéticas y ambientales entre los miembros de una familia. E1 CM
es de 2 a 3 veces superior en mujeres con un familiar de primer
grado afectado (madre, hermanas, hijas), y menos del doble cuando
el afectado es un familiar de segundo grado. El riesgo aumenta
todavia mds cuando estdn afectados dos familiares de primer gra-
do, el familiar sufre un CM bilateral o el céncer se diagnostica a
una edad temprana, es decir, antes de los 40-45 afios>*-8,

Factores genéticos

Las dos mutaciones mds importantes que aumentan el riesgo de
CM son el BRCA! o BRCAZ Entre otras mutaciones asociadas
y que son menos frecuentes estarian: ATM (enfermedad ataxia -
telangiectasia), TP>? (Sindrome de Li-Fraumeni), PTEN (sindro-
me de Cowden) o STK!! (sindrome de Peutz-Jeghers)?.

El inicio del CM a una edad temprana es el indicador més poten-
te de susceptibilidad genética. Sin embargo, sélo el 10-15% de los
casos son atribuibles a antecedentes familiares, y alrededor de la
mitad de éstos son imputables a predisposicidon genética con un
patrén autosémico dominante>-8,

Exposicion a radiaciones ionizantes

La glandula mamaria es un 6rgano radiosensible, su exposicion a
radiaciones ionizantes durante la infancia o la edad adulta joven
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(radioterapia toricica por linfoma de Hodkin, accidentes nuclea-
res, pruebas radioldgicas...) se asocia con un incremento del
riesgo de CM. El aumento del riesgo se asocia a una irradia-
cién de la glandula antes de los 14 afios y se mantiene hasta los
40 afios. A partir de esa edad, la glandula es menos radiosensible
y ya no se aprecia un exceso de tumores mamarios por exposicion
a las radiaciones ionizantes.

. Densidad mamaria

Aquellas mujeres en las que la mamografia muestra muchas
areas densas de tejido mamario tienen mayor riesgo de CM com-
paradas con aquellas en las que en la mamografia se ve principal-
mente tejido adipsoso®.

Otros factores de riesgo son:

. Estilo de vida y factores dietéticos

Peso: el aumento de peso incrementa el riesgo en mujeres
postmenopatusicas, probablemente debido a la producciéon de
estrégenos por el tejido graso.

Actividad fisica: el ejercicio fisico parece tener un efecto protec-
tor y también mejora la supervivencia en mujeres que lo sufrie-
ron. Este resultado parece que estd mediado por la regulacion de
los niveles de insulina en sangre y la IGF-1 (factor de crecimien-
to similar a la insulina 1, del inglés insulin-like growth factor 1).

Alcohol: los estudios muestran un incremento del riesgo con el
consumo de alcohol. Incluso hay estudios que sugieren que del
7-12% de todos los CM se producen por el consumo de alcohol.

Otros factores como el consumo de grasas y tabaco podrian ser
factores de riesgo, aunque los estudios parecen mostrar una aso-
ciacién con el CM, los resultados atin no son concluyentes>.

*  Factores reproductivos y endocrinos

En condiciones normales, las células epiteliales de la mama res-
ponden con cambios estructurales durante los ciclos ovaricos, asi
como a las variaciones de los estrégenos circulantes que tienen
lugar con la menarquia, la menopausia y los embarazos. Como
consecuencia, esta influencia de la funcién ovdrica y de la produc-
cién hormonal se manifiesta como un factor influyente en el
crecimiento y desarrollo de CM3-8, Menarquia temprana (por
debajo de los 12 afios), menopausia a edad avanzada (por encima
de los 50 afos), tener el primer hijo a una edad mas avanzada
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(por encima de los 30 afios) o mujeres que nunca han estado
embarazadas, pueden suponer unos factores importantes de ries-
go. Sin embargo, la lactancia materna parece tener un efecto
protector ya que reduce un 1% el riesgo por cada 12 meses de
lactancia’®.

. Factores hormonales exogenos (hormonas en posmenopausia,
terapia sustitutiva)

En el caso de la terapia sustitutoria con estrégenos-progestage-
nos en la menopausia, no se ha podido observar una causalidad
de factor de riesgo tan directa como la observada con el cancer
de endometrio. Aunque a dosis estdndar no parece existir un
aumento del riesgo de CM con la administracién de estrégenos
exdgenos no contraceptivos, este incremento aparece al aumen-
tar las dosis y el tiempo de exposicion -8,

Epidemiologia y carga de la enfermedad

El CM es el tumor maligno mas frecuente en las mujeres tanto a nivel mun-
dial como europeo, siendo el riesgo de presentarse antes de los 75 afios del
8% en las mujeres europeas. De acuerdo a las dltimas estimaciones publica-
das en el afio 2024 por la Agencia Internacional de Investigacién del Céncer
(IARC, del inglés International Agency for Research on Cancer), el CM
representd a lo largo del afio 2022 el 23,8% del total de los 9,7 millones
nuevos casos de cancer a nivel mundial, con una mortalidad asociada del
15,4% de las 4,3 millones de muertes registradas por cancer durante ese
afo”. Aproximadamente entre un 0,5-1% se dan en hombres>.

El CM se presenta en todos los paises del mundo en mujeres de cual-
quier edad después de la pubertad, pero con tasas crecientes en edades
avanzadas. Las estimaciones mundiales revelan notables desigualdades en
la carga de esta enfermedad de acuerdo al propio desarrollo del pais. Por
ejemplo, en paises con un Indice de Desarrollo Humano (IDH) muy alto,
1 de cada 12 mujeres serd diagnosticada a lo largo de su vida y 1 de cada 71
morird por esta causa, mientras que en los paises con un IDH bajo, s6lo
1 de cada 27 mujeres son diagnosticadas a lo largo de su vida y 1 de cada 48
morird por esta causa®%,

Conforme a los ultimos datos recogidos por el Sistema Europeo de
Informacién del Cancer (ECIS, del inglés European Cancer Information
System) aproximadamente el 30% de los cdnceres diagnosticados en muje-
res se originan en la mama. En Europa, la tasa de incidencia de CM por
cada 100.000 mujeres y ajustada por edad en el afio 2020 fue de 142,8 casos,

mientras que en Espafia estas cifras se situaron en 123,5 casos®!.

50 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Segun los datos recopilados por la Red Espafiola de Registros de
Céancer (REDECAN) y la Sociedad Espaifiola de Oncologia Médica
(SEOM), la incidencia de CM en las mujeres de Espaiia esta aumentando
en un 0,9% cada afio. En 2022 se diagnosticaron unos 34.750 nuevos casos
y en 2020 se registraron un total de 6.572 defunciones, lo que representa
el 15,1% del total de muertes por cancer en mujeres. En consecuencia, el
CM se posiciona como el cdncer mas mortal en mujeres, siendo el grupo
de edad m4s afectado el situado por encima de 60 afios®?. No obstante, la
supervivencia de estas pacientes es alta y sigue un patrén ascendente a lo
largo del tiempo gracias a la disponibilidad de tratamientos localizados
y las terapias sistémicas. Los datos publicados por la Red Espafiola de
Registros de Cancer indican una supervivencia a los 5 afios del 86%, sien-
do el grupo de mujeres comprendidas entre los 15 y 44 afios las que cuen-
tan con una mayor supervivencia neta frente a las situadas por encima de
75 afios (90,5% vs. 72,9%)%2.

La SEOM en sus documentos sobre “Las cifras del Cdancer en Espariia
2024y “Las cifras del Cdncer en Espaiia 2025” estimaron que el cdncer mds
frecuente en mujeres en Espafia en 2024 y 2025 sera el de mama (36.395 y
37.682 nuevos casos, respectivamente), seguido del de colon y recto (17.285
y 17.349 respectivamente). A mucha distancia, estarian el de pulmén (10.285
y 11.064), cuerpo uterino (7.305 y 7.428), pancreas (4.777 y 5.055), tiroides
(4.775 y 4.869), el linfoma no hodgkiniano (4.637 y 4.533) y el céncer de
vejiga urinaria (3.850 y 4.154). La incidencia global para hombres y mujeres,
sitdan al CM por detras del cancer de colon y recto (2024: 44.294 nuevos
casos; 2025: 44.573 nuevos casos)®364,

El CM representa una carga econdmica sustancial para el Sistema
Nacional de Salud (SNS) espafiol. Segin un estudio de 2020 de la Asocia-
cién Espaiiola Contra el Cancer (AECC) y la consultora Oliver Wyman; el
coste medio anual por paciente de tratamiento de CM oscila entre 8.271€
(estadio local) y 35.732€ (estadio metastasico). A estos costes médicos
habria que sumarles los asociados con el coste de seguimiento o los cuida-
dos paliativos, ademads de otros, como los de transporte, que recaen directa-
mente sobre las familias®

Cancer de mama multifocal y multicéntrico

Se considera CM multifocal cuando se desarrollan al menos dos tumores
invasivos en el mismo cuadrante o drea de la misma mama y que proceden
de un tumor original. En referencia al CM multicéntrico se produce cuando
al menos dos tumores se desarrollan por separado, a menudo en diferentes
areas de la mama?.
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La identificacién de cdnceres de mama multifocales y multicéntricos
(MFMC) pueden ser factores importantes que influyen, a parte de la exten-
sion del céncer, en la eleccidn quirtrgica entre la cirugia conservadora de la
mama (BCT, del inglés Breast Cancer Conservation Therapy) y la mastecto-
mia, debido a que las recaidas después de la cirugia conservadora se deben
principalmente a focos malignos no detectados?*. Ademads, la presencia de
esta condicién suele presentar contraindicacién para omitir la radioterapia
(RT) de toda la mama o el uso de RT dirigida®’.

1.2. Manejo actual del problema de salud

1.2.1. Diagnostico del cancer de mama

1.2.1.1. Deteccion precoz

El diagnéstico precoz tiene como objetivo mejorar el prondstico de la enfer-
medad mediante la intervencion terapéutica. Un cribado constituye una
estrategia de salud publica que pretende beneficiar a toda la poblaciéon en
riesgo de padecer una determinada enfermedad mediante un diagndstico
precoz y, que debe cumplir unos criterios para que se recomiende, por ejem-
plo, ser aceptado por la poblacién a la que se dirige>®. En el marco del SNS y
previo a la toma de decisiones estratégicas sobre un programa de cribado y a
su implementacion, se evalda la eficacia del cribado y su factibilidad mediante
un proceso explicito y sistematico. En los programas de cribado, se utiliza una
prueba de cribado, que permite diferenciar las personas con alto riesgo de
padecer la enfermedad. Posteriormente, se han de utilizar pruebas de confir-
macién para el diagnostico definitivo de la enfermedad y adoptar las medidas
terapéuticas necesarias. En Espaiia, los criterios y requisitos para la implanta-
cién de los programas de cribado quedan recogidos en el Documento Marco
sobre Cribado Poblacional®. Cuando se aplica a grandes grupos de poblacion,
generalmente definidos segtin criterios de edad y sexo, se habla de cribado
poblacional. Actualmente se cuenta con tres programas de cribado poblacio-
nal de cancer incorporados a la Cartera de Servicios Comunes del SNS:

cancer de mama, cancer colorrectal y cancer de cérvix®’.

En el caso de mujeres que cumplen criterios de alto riesgo personal o
riesgo de cancer familiar o hereditario de CM, se realiza la valoracion del riesgo
individual y su seguimiento a través de protocolos de actuacion especificos®.

Los programas de cribado poblacional se deben distinguir del cribado
oportunista que se lleva a cabo aprovechando las visitas de las pacientes a
centros de atencion primaria de salud por cualquier motivo.
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Programa de deteccién precoz de cancer de mama en el SNS

En Espafia, dentro de la linea estratégica de deteccion precoz del cancer del
SNS, se encuentra en funcionamiento un programa de cribado para la detec-
cién precoz del CM. Tiene un caricter poblacional, mediante la realizaciéon
de mamografias (MG) y con un intervalo entre exploraciones de 2 afios,
siendo la poblacién objetivo las mujeres de edades comprendidas entre los
50 y 69 afios®”%. La MG que se realiza en dos proyecciones, mediolateral
oblicua (MLO) y craneocaudal (CC)°. Los beneficios obtenidos del pro-
grama de cribado de CM en términos de disminucién de mortalidad son
suficientemente relevantes como para compensar los riesgos de sobrediag-
ndstico, sobretratamiento y la afectacion por resultados falsos positivos o
falsos negativos. En Espafia las mamografias de cribado se iniciaron en el
afio 1990 y en estos momentos su cobertura es total%s.

1.2.1.2. Diagnéstico clinico y estadificacion de la enfermedad
Historia clinica

La manifestacion clinica mds habitual del CM es una tumoracién (presente
en el 75% de los casos) que generalmente es detectado por la paciente,
seguido de la secrecion del pezén (10%). En la anamnesis se deben incluir
datos como fecha del primer sintoma, evolucion de las manifestaciones cli-
nicas, signos y sintomas locales, historia ginecoldgica y la determinacion de
factores de riesgo. La exploracion fisica se fundamente en la palpacién de la
mama y regiones axilares, supraclaviculares y va dirigida a detectar hallaz-
gos que puedan ser sospechosos de enfermedad diseminada®.

Estudio del ndédulo palpable

El algoritmo a seguir ante un nédulo palpable va a estar condicionado por
la edad de la paciente y si presenta sospecha de malignidad fundamental-
mente. En caso que no haya una sospecha de malignidad y la lesién sea
evaluada mediante ECO, el procedimiento a seguir dependeré de la clasifi-
cacion BI-RADS (del inglés, Breast imaging and reporting Data System) que
valore el radidlogo (ver apartado 2.1.3. Diagnéstico radiolégico del CM.
Clasificacion)*®’%. Es importante mencionar que, aproximadamente el 90%
de los nédulos suelen ser lesiones benignas como fibroadenomas o quistes.
Aunque ante la coexistencia de ndédulo o masa y adenopatia axilar palpable
debe considerarse cancer como primera posibilidad®.

Las técnicas empleadas para el diagndstico de CM incluyen el uso
de diferentes modalidades de imagen, el examen clinico de la paciente y
la biopsia para su evaluacidon por anatomia patoldgica. De esta forma se
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puede categorizar el estadio clinico de la paciente mediante el sistema TNM
(tumor (T), ganglio (N, del inglés node) y metastasis (M)) en el que se tiene
en cuenta el tamafio del tumor, la presencia o no de metéstasis ganglionares
y la existencia o no de metéstasis a distancia, con la finalidad de planificar
el tratamiento y establecer el prondéstico de la paciente (Fig.1). En el afio
2018,1a AJCC (Comité Estadounidense Conjunto sobre el cancer; del inglés
“American Joint Committee on Cancer”), publicé su 8.* edicién de la esta-
dificacion clinica prondstica TNM del CM de acuerdo a estos criterios’>"2,

Figura 1: Sistema TNM para la estadificacién del tumor
T: tumor; N: ganglio; M: metastasis

T N M
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Fuente: Matchtrial. Science for Health Solutions”3.

Se muestran, a continuacién, tecnologias de apoyo al diagnéstico del
CM basadas en la obtencion de imdgenes de la mama que, habitualmente se
emplean en el contexto clinico en el que se quiere evaluar la tecnologia objeto
de estudio (CEM). Ademads, es importante destacar el papel determinante
que desempefia el diagndstico anatomopatolégico y molecular tanto de la
biopsia inicial como de la pieza quirtrgica, para la estadificacién tumoral, y
en consecuencia para el disefio del plan terapéutico. Desde principios de los
afios 2000 se han descrito los siguientes subtipos moleculares principales de
CM: Luminal A, Luminal B, Her 2 sobreexpresado, triple negativo o basal-
like y bajo en claudina. La importancia prondéstica de los grupos moleculares
y el hecho de que responden de manera diferentes a los tratamientos, ha
llevado a una aproximacion histolégica e inmunohistoquimica que, aunque
tiene ciertas discordancias con los tipos moleculares, es una herramienta ttil
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en la préctica clinica’®. De hecho, y de acuerdo a las recomendaciones de
la SEOM y la Sociedad Espaiola de Anatomia Patoldgica (SEAP) se debe
realizar estudio inmunohistoquimico para la identificacién de la expresiéon
de la proteina HER27. En la figura 2 se muestra la clasificacion de CM de
acuerdo a diferentes marcadores moleculares. Ademas de la expresién de la
proteina HER?2, también se usan otros marcadores como la presencia de ER
y progesterona o el nivel de expresion de la proteina Ki-67.

Figura 2: Subtipos moleculares de cancer de mama

Cinco principales subtipos moleculares de cincer de mama
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Fuente: Traducido de Singh et al. 202174,

1.2.1.3. Diagnéstico radiolégico del CM

El estudio radioldgico de la mama incluye principalmente la MG en dos pro-
yecciones (oblicua medio lateral y craneo—caudal bilateral) pudiendo incluirse
cortes de tomosintesis (TS) en 1 o 2 proyecciones o en mamografia sinteti-
zada, si se dispone de estas técnicas. Se suele usar como complemento la ECO
en los casos que se considere, tanto de la mama como de la axila si hay sospe-
cha de CM. Otros tipos de técnicas como la resonancia magnética (MRI) o la
galactograffa? tienen unas indicaciones més limitadas que las anteriores®.

a Nota de CGM: La galactografia es una técnica actualmente en desuso en el Sistema Nacio-
nal de Salud.
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Mamografia

Representa el estdndar de referencia para el CM. Sin embargo, cuenta con
algunas limitaciones, como en el caso de la presencia de mamas densas
(categorias de composicion mamaria “c” y “d” de acuerdo a la clasificacién
del American College of Radiology (ACR)76. En esos casos, puede ser nece-
sario el empleo de otra técnica de imagen complementaria o sustitutoria.
Esta técnica se emplea como cribado para la deteccién de cualquier signo
temprano de CM, incluso antes de que se presenten los sintomas. La MG
puede ser también diagndstica, como ayuda a la deteccion del CM, si una
mujer experimenta sintomas’’. Su procedimiento consiste en aplicar una
pequena dosis de rayos X en dos proyecciones sobre la mama a estudiar.
Este procedimiento es llevado a cabo por técnicos en radiologia o bien por
otros profesionales sanitarios especificamente entrenados (en Espaifia solo
la pueden realizar el o la Técnico Superior de Diagndstico por Imagen).

La interpretacion se realiza por radidlogos especialmente entrenados
en su lectura e interpretacion de cribado en mujeres asintomaticas. Si el
resultado de esta lectura es incierto o sospechoso se repiten las pruebas
mamograficas o se aplica el protocolo de confirmacién diagndstica con
nuevas pruebas de imagen y/o biopsia de la mama>*-8,

Ecografia

Debido a las limitaciones de la MG en el caso de mamas densas, se requiere
otra herramienta de deteccion complementaria. La ECO es una herra-
mienta complementaria que puede utilizarse para analizar algunos cambios
mamarios en mujeres con tejido mamario denso, asi como dreas sospecho-
sas que no se observan en una mamografia. Esta técnica presenta una
amplia disponibilidad, y evita la exposicién de la paciente a radiaciones
ionizantes. Sin embargo, carece de una sensibilidad suficiente para la detec-

cion de microcalcificaciones y algunos signos tempranos de cancer””.

La indicacién para la realizaciéon de ECO serd hecha por el/la radio-
logo/a en las siguientes condiciones:

—  Presencia de nédulo o masa en la mamografia (para determinar
sus caracteristicas, sobre todo la diferenciacion entre sélido y
quistico).

— Nodulo o masa palpable en la exploracion clinica (aunque no se
vea en la mamografia).

— Estudio complementario a la mamografia en mama densa.

—  Valoracién de asimetrias de densidad (segin criterio del/de la
radi6logo/a).
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—  Mujeres <35 afios. Como guia de procedimientos intervencionistas.

— Ante la sospecha clinica de colecciones liquidas (absceso, colec-
ciones quirdrgicas tipo seroma).

—  Control de lesiones sélidas benignas (segtin la edad y no visibles
por otros métodos).

— Estudio de las adenopatias.

— Busqueda de nédulos sospechosos vistos en RM y no descritos,
previamente al tratamiento quirdrgico®.

Resonancia magnética con contraste (CE-MRI)P

Herramienta de diagnéstico por imagen no invasiva que emplea ondas de
radiofrecuencia de baja energia y un campo magnético para la obtencién de
imdgenes detalladas de las estructuras mamarias, en lugar de utilizar radia-
ciones ionizantes. Tiene la capacidad de detectar lesiones sospechosas de
malignidad que escapan a la deteccién clinica, mamografica y ecografica.
Esta técnica constituye el método de imagen mas sensible para la detecciéon
del CM invasivo, siendo algo menor en la deteccién del carninoma in situ,
sin embargo, su especificidad es baja. En consecuencia, puede dar lugar a
falsos positivos en lesiones benignas®. Por tanto, dado que su valor predic-
tivos negativo es muy alto, requiere de un manejo especializado por radi6-
logos con experiencia en patologia mamaria y con equipos necesarios que
integren las distintas técnicas de imagen mamariac. La CE-MRI consiste en
una variacion de la CE-MRI donde se hace uso de contrastes como el gado-
linio (Gd) lo que permite hacer una evaluacién preoperatoria y visualizar
los ganglios linfaticos axilares de la mama.

Las indicaciones més frecuentes para la realizacién de CE-MRI son:

e  pacientes diagnosticadas de CM para detectar multifocalidad/
multicentricidad o bilateralidad.

e  valoracién del tamaiio del tumor.

o evaluacion de respuesta al tratamiento neoadyudante.

e  sospecha de CM oculto.

e en algunos casos de pacientes tratadas con CM previo®®

b  En el manejo del CM, la MRI se emplea con contraste (CE-MRI). En este informe se asu-
me que, incluso en aquellos estudios en los que no se describe el uso especifico de la MRI,
ésta se ha realizado, al menos con contraste.

¢ Comentario de CGM.
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Galactografia (ductografia)

Se trata de un examen de rayos X que utiliza la mamografia y un medio de
contraste para obtener imagenes, llamadas galactogramas, del interior de los
conductos lacteos de las mamas. Se utiliza mds comtinmente cuando una
mujer ha tenido una descarga transparente o con sangre procedente del
pezoén tras una mamografia y ECO negativas®®78,

Clasificacion

La clasificacion de uso generalizado para los hallazgos radioldgicos de las
mamografias es el sistema BI-RADS%7°,

Categorias BI-RADS

Este sistema de clasificaciéon divide los hallazgos en las siguientes
categorias:

- BI-RADS 0: Incompleta. Se necesita una evaluaciéon de imagenes
adicional y/o mamografias previas para comparacion.

- BI-RADS 1: Mamas normales.
- BI-RADS 2: Mamas con hallazgos benignos o lesion benigna.

- BI-RADS 3: Mamas con hallazgos probablemente benigna o
lesién probablemente benigna.

- BI-RADS 4: Lesiones con grado de sospecha entre 2% y 95%. Es
necesaria biopsia percutdnea.

- BI-RADS 5: Mamas con hallazgos sugestivos de malignidad.

- BI-RADS 6: Biopsia percutdnea o quirdrgica con resultado de
malignidad previa al tratamiento.

Aunque comenz6 a aplicarse tinicamente para las MG y es la primera
aproximacién al diagnéstico, la clasificaciéon BI-RADS se utiliza también
para los hallazgos de la ECO, la CE-MRI® y desde el afio 2022, para la
CEM®, para la que se estd evaluando la concordancia interobservador®!.

En presencia de una lesién sospechosa (BI-RADS 4 o 5) 6 clinicamente
sospechosa, el método de eleccidn para la obtencién de la muestra para el pos-
terior diagndstico histolégico es generalmente la puncién con biopsia con aguja
gruesa (BAG) guiada por ECO. En aquellos casos donde no es posible biopsiar
o ante lesiones probablemente benignas ecograficamente en mujeres jovenes
se puede llevar a cabo una puncién aspiracion con aguja fina (PAAF).

En pacientes con lesiones sospechosas o diagndstico confirmado de
CM se debe valorar la axila homolateral mediante ECO y realizar BAG o
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PAAF de adenopatias sospechosas. También seria pertinente la valoracién
de la axila en pacientes que van a ser candidatas a quimioterapia preopera-
toria, pacientes con CM oculto o ante la presencia de adenopatias axilares
clinicamente sospechosas’®.

1.2.1.4. Diagnéstico en Medicina Nuclear del CM

La incorporacién de nuevos compuestos marcados con is6topos radiactivos
que son capaces de localizar anatémicamente el lugar de la lesién, aportar
pardmetros funcionales del tumor, asi como los avances en los nuevos siste-
mas de deteccién y procesado de imagenes, ha permitido la contribucién al
diagnéstico de CM por parte de los servicios de Medicina Nuclear. Las
técnicas mds ampliamente usadas se indican a continuacién:

- Biopsia selectiva del ganglio centinela (BSGC):

El estado de los ganglios linfaticos axilares es un importante factor
prondstico en la manejo del CM ya que son la principal via de
diseminacion locorregional®”. Esta técnica ha permitido aumentar
la tasa de cirugia conservadora axilar y evitar linfadenectomias
innecesarias. Esta herramienta se basa en que el drenaje linfatico
de la mama se produce a través de los ganglios linféticos, el prime-
ro de ellos se conoce con el nombre de ganglio centinela y permite
establecer la extension linfatica de la enfermedad en estadios pre-
coces®. Durante el procedimiento se utilizan coloides radiactivos,
agentes colorantes o ambos. Aunque inicialmente los agentes de
localizacién eran inyectados intra, sub o peritumoralmente, en la
actualidad se inyectan principalmente de forma periareolar o suba-
reolar, intradérmica o subdérmica, con muy buena sensibilidad
para la identificacién del ganglio centinela (SLN) axilar.

- Tomografia por emision de positrones y tomografia computariza-
da (PET y PET/CT):

Esta técnica sirve para describir la extension de la carga tumoral
y se puede utilizar para la estadificacion inicial de pacientes con
CM recién diagnosticado, identificacion de metdstasis a distancia,
reestadificaciéon de pacientes con sospecha de recurrencia o
metastasis y monitorizacién de la respuesta al tratamiento en
pacientes con CM localmente avanzado y metastdsico. Por tanto,
la técnica de imagen PET es capaz de proporcionar informacién
metabdlica funcional®*®. Es importante destacar que las diferen-
tes guias publicadas sobre tratamiento de CM no recomiendan
hacer una estadificaion sistémica con el PET/CT en estadios
tempranos de la enfermedad (estadio 1y IT)%.
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En aquellos casos en los que se sospeche un céncer oculto de
mama y sin hallazgos mediante el estudio con otros métodos
radioldgicos, puede ser recomendable la realizaciéon de un
PET/CT donde se combina el uso del PET y un radiofdrmaco
(18F-fludesoxiglucosa)>®.

- Gammagrafia 6sea:

Procedimiento en el que se utilizan pequefias dosis de radiofér-
macos y cuya energia emitida es detectada con un cdmara espe-
cial que produce imégenes de los huesos denominadas gamma-
grafias. Permite diagnosticar y evaluar la gravedad de una gran
variedad de enfermedades y condiciones de los huesos incluyen-
do fracturas, infecciones y cancer’s. Varios estudios han destaca-
do las limitaciones de esta técnica para la deteccién de metéstasis
Oseas en pacientes con CM y préstata respecto al PET/CT con
18F-fludesoxiglucosa.

Otras técnicas para la deteccién de CM:

Ademas de las técnicas descritas anteriormente, se estan desarrollando tec-
nologias novedosas para la detecciéon temprana de tumores primarios, asi
como de metdstasis a distancia y enfermedad recurrente, con el objetivo de
ofrecer un tratamiento eficaz’’. Entre otras técnicas recientemente desarro-
lladas y basadas en el uso de campos magnéticos, se encuentran la espectros-
copia de resonancia magnética (MRS, del inglés Magnetic resonance spec-
troscopy)®, la elastografia por resonancia magnética mamaria (MRE, del
inglés Magnetic Resonance Elastography)®’ o el procedimiento basado en la
obtencién de imdgenes ponderadas por difusion (DWI, del inglés Diffusion-
Weighted Images)®.

Desde el servicio de Medicina Nuclear, se suele poder contar con la
gammagrafia especifica de la mama cuyo principal radiofdrmaco utiliza-
do es el tecnecio 99metastable (*™Tc¢) metoxiisobutil isonitrilo. Aunque
esta técnica podria presentar una ratio de deteccion superior a la MG, no
coincide con la relacién beneficio-riesgo de radiacion de la mamografia de
deteccién, ya que implica una mayor carga de radiacion para las pacientes®’.

En esta categoria también se encuentra la mamografia con contraste
(CEM), la cual se detallada mds adelante.
Consideraciones del uso de imagenes para el diagnéstico
y/o seguimiento de CM:

En el ambito internacional, se sugiere el uso de la ECO y la CE-MRI en
mujeres jovenes que presenten un tejido mamario denso o sean considera-
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das mujeres de alto riesgo por presentar una predisposiciéon genética o
antecedentes de riesgo (por ejemplo, radioterapia previa)?’.

En Espaiia, de acuerdo al Programa Clave de Atencién Interdiscipli-
nar (PCAI) publicado en el afio 2019 “Guias de Recomendaciones Clinicas
sobre CM™°, se recomienda en mujeres con una exploracion clinica positiva
y menores de 35 afios o menores de 30 afios con antecedentes familiares
de CM u ovario, la realizacién de ECO y sélo eventualmente la MG vy, si la
mujer es mayor de 35 afios, MG y ECO si procede.

En mujeres de alto riesgo hereditario, se recomienda MG en mayo-
res de 35 afios y ECO segln criterio de radiologia, ademds de CE-MRI
anual a partir de los 25 afios. En mujeres con antecedente de radioterapia
tordcica previa antes de los 30 afios se recomienda MG y CE-MRI, y si la
mujer es menor de 35 afios, CE-MRI y ECO. En caso de que la mujer se
considere que es de riesgo intermedio (familiar de primer grado con CM
diagnosticado entre los 31 y 50 afios o dos familiares de primer grado con
CM diagnosticado entre los 31 y 59 afios o un familiar de primer grado con
CM bilateral antes de los 40 afios), se realizard MG. Si la mujer presenta
una edad entre los 35 y 50 afios y no ha sido incluida en alguno de los
grupos precedentes, se puede realizar MG a solicitud del profesional que
atiende a la paciente™®.

En Espafia, se sugiere que a las mujeres candidatas a recibir NAT por
CM se les realice una CE-MRI tanto al inicio del tratamiento como tras la
finalizacién del mismo y previa a la realizacién de la cirugia. Se considera
que, la CE-MRI puede utilizarse como prueba tinica en la valoracién de la
respuesta al NAT debido a que su rendimiento diagndstico es similar al de
la PET/TC en términos de deteccion de la respuesta completa patoldgica, ha
mostrado resultados positivos en términos de coste-eficacia y su disponibili-
dad es habitual en los centros hospitalarios de tercer nivel®,

Por tanto, aunque el procedimiento estandarizado de diagndstico por
imagen lo constituyen la MG y la ECO, la CE-MRI resulta una prueba
complementaria para la cirugia. A pesar de ello, las tres técnicas de imagen
presentan una desviacion entre la informacion ofrecida y las mediciones
que posteriormente se realizan en el informe patoldgico de las muestras
obtenidas. La interpretacion de las imagenes mamograficas y de CE-MRI
muestran, para el DCIS, una sobreestimacién de las dimensiones del tumor
y, en el caso de la interpretacion de la ECO de mama, una infraestimacién
del tamafio tumoral®'. Por tltimos, seria importante recalcar que la deter-
minacién del tamafio tumoral previo a la cirugia influye y determina el tra-
tamiento recomendado en cada caso y puede variar desde la mastectomia
radical a la tumorectomia.
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1.3. Descripcion de la tecnologia bajo
evaluacion

1.3.1. Mamografia con contraste (CEM)

La CEM es una técnica que utiliza materiales de contraste yodado para la
visualizacion de la neovascularidad mamaria de una manera similar a la
CE-MRI. Este procedimiento consiste en la realizacién de una MG de
doble energia aproximadamente entre 2 y 2,5 minutos después de la inyec-
cion del contraste y permite al radidlogo obtener dos imdgenes por mama;
una de baja energia (LEI, del inglés low energy images), que corresponde
con una MG normal y otra imagen de alta energia (HEI, del inglés high
energy images), que recombinada o yodada, resalta las lesiones que captan
contraste. La CEM tiene la ventaja de mostrar tanto cambios anatémicos
como cambios locales en la perfusién mamaria presumiblemente causados
por la angiogénesis turmoral®.

Durante la CEM, las imdgenes LEI y HEI se obtienen rdpidamen-
te mientras que la mama objeto de estudio se encuentra comprimida. El
espectro de rayos X durante la exposicion LE es el de FFDM utilizando un
voltaje de tubo de 25 a 34 kV. Normalmente se utilizan molibdeno, rodio o
tungsteno como material anddico, mientras que molibdeno, rodio o plata se
suelen utilizar como material filtrante. La imagen HEI se obtiene utilizan-
do un voltaje de tubo mads alto de 45 a 49 kV y emplea materias de dnodo
similares con titanio o cobre como material de filtro. Aunque la imagen
HEI no es adecuada para fines de diagndstico, se utiliza en el postprocesa-
miento para generar la imagen recombinada o con yodo que muestra dreas
de mejora del contraste. El tiempo total de compresién mamaria de una
sola exposicion depende de la composicidn y el grosor de la mama y puede
variar de 2 a 20 segundos®. En la figura 3 se muestra el diagrama del proto-
colo de adquisicién de imdgenes para CEM.
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Figura 3: Diagrama del protocolo de adquisicion de imagenes para CEM

2 mins. + 8 mins.

r 3

LOW ENERGY
HIGH ENERGY
LOW ENERGY
HIGH ENERGY
LOW ENERGY
HIGH ENERGY
LOW ENERGY
HIGH ENERGY

:
|

Dos minutos antes de la adquisicion de la imagen, se inyecta material de contraste (contras) a base de yodo
(800 mg/mL-370 mg/mL). A continuacién, se obtienen imagenes de ambas mamas en proyecciones craneo-
caudal y oblicua mediolateral. En cada paso, se aplica compresion de la mama (flecha roja), seguida de una
rapida adquisicion de imagenes de baja (low energy) y alta energia (I 7). Estas imégenes se procesan para
generar imagenes recombinadas y de baja energia. Después de cada exposicion, se libera la compresion
(flecha verde). Se considera que las imagenes tienen valor diagndstico si se adquieren dentro de los 10
minutos posteriores a la administracion del material de contraste®2.

Los resultados del examen CEM se proporcionan en un Unico informe
que incluye los resultados de las imagenes LE (utilizando el 1éxico proce-
dente del Breast Imaging Reporting y Data System mammography) y las
imagenes mejoradas con yodo (haciendo uso de parte del Breast Imaging
Reporting y del 1éxico de Data System MRI)3%-2,

Otros nombres para CEM incluyen: mamografia espectral mejorada
con contraste (contrast-enhanced spectral mammography), mamografia
digital mejorada con contraste (contrast-enhanced digital mammography)
y mamografia de energia dual mejorada con contraste (contrast-enhanced
dual-energy mammography)®

Limitaciones de la técnica

Entre las diferentes limitaciones, la més importante es la posibilidad de
reacciones al material de contraste que pueden oscilar desde reacciones de
hipersensibilidad leves a graves. También se han dado casos de la insuficien-
cia renal inducida por material de contraste, aunque ésta es extremada-
mente rara. Los pacientes de edad avanzada o aquellos con posible insufi-
ciencia renal deberian ser examinados con antelacion, y cualquier persona
con funcién renal anormal no deberia recibir el material de contraste
yodado®.
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Es importante destacar que la aplicacién de esta técnica requiere una
mayor dosis de radiacion, que varia del 20% al 80% segtn la configuracién
del sistema, el grosor de la mama y el tipo de dispositivo mamografico®.
Aunque minimizar la exposicién a la radiacién es importante, hay que des-
tacar que la dosis de radiacion de CEM, de acuerdo a un trabajo publicado
por Bicchierai et al., parece ser menor que la de otras técnicas y sus posibles
combinaciones, tales como la combinacién FFDM + Tomosintesis digital de
mama (DBT del inglés “Digital Breast Tomosynthesis”)**. Las radiaciones
empleadas en CEM se encuentran dentro de las pautas establecidas por la
Ley de Estandares de Calidad de Mamografia y no resulta en un aumento
importante de los factores de riesgo atribuibles a lo largo de la vida®2.

Comparado con la CE-MRI, la CEM tiene un campo de visién mas
limitado de la parte posterior de la mama, la pared tordcica y la axila. Ade-
maés, carece de la informacién tridimensional y cinética que proporciona
la MRI dindmica con contraste (DCE-MRI)%. Por otro lado, se tiene que
considerar la posibilidad de observar artefactos especificos, como aquellos
causados por contaminacién con material de contraste o por el movimiento
del paciente durante la adquisicién de iméagenes de baja y alta energia, que
se observan en la imagen recombinada aunque la calidad de la imagen ha
ido mejorando en los sistemas nuevos®.

Hay algunos aspectos a tener en cuenta en el uso de esta tecnologia
para la evaluacién de los hallazgos mamograficos equivocos. Uno de ellos
seria la posibilidad de que las lesiones benignas se muestren realzadas. De
acuerdo a un estudio publicado en por Jochelson et al. las lesiones mds
comunmente realzadas serian los fibroadenomas, papilomas e hiperplasia.
Ademas, existe la posibilidad de que los quistes no presenten realce en la
imagen recombinada que suministra la CEM, salvo por un fino borde de
resalte®?. En referencia a la evaluacién de microcalcificaciones, y al igual
que en la CE-MRI, las imdgenes pueden mostrarse o no realzadas por lo
que no hay un beneficio claro en el uso de esta tecnologia para su valoracion
inicial®>?3,

Situacion actual de la tecnologia

La CEM est4 disponible a través de al menos 4 modelos que se ofrecen a
través de 3 casas comerciales: Selenia® Dimensions® (Hologic, Inc.),
Mammomat Revelation® (SIEMENS), Senographe Essential and Seno-
Bright™ HD (GE HealthCare) y Pristina and Senobright™ HD (GE
HealthCare).

La National Comprehensive Cancer Network® (NCCN®) Guidelines,
en su version 4.2023 Breast Cancer, no cita a la CEM entre las opciones
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diagnosticas®. Sin embargo, otros organismos como el grupo de Sistema
de Informacién y Datos sobre Imédgenes Mamarias del ACR desarroll6
un léxico especifico para CEM que publicé como suplemento del Atlas de
Mamografia BI-RADS 2013 del ACR. El grupo que desarrollé el 1éxico del
CEM estaba formado por médicos de multiples instituciones académicas
de Estados Unidos (EE.UU.) que ayudaron a desarrollar esta tecnologia
o lo utilizan activamente y su objetivo era estandarizar el lenguaje para
fomentar la coherencia en la presentacion de informes y permitir una sélida

investigacion posterior®’.

Desde que en el afio 2011 la CEM estaba disponible comercialmente
en EE.UU,, el ndmero de unidades, exdmenes y publicaciones cientifica ha
ido aumentado®. La CEM ha sido usada inicialmente como herramienta
diagnéstica para el cribado de anormalidades o en pacientes sintométicos
para evaluar el estadiaje preoperatorio del CM y la respuesta a la quimio-
terapia neoayudante®®. Sin embargo, su uso se estd extendiendo para el
cribado de aquellas mujeres con un riesgo intermedio o alto de desarrollo
de CM*,
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2. Objetivos

Los objetivos generales de este Informe de Evaluacion de Tecnologias Sani-
tarias son evaluar la evidencia cientifica sobre eficacia/efectividad, seguri-
dad, utilidad clinica, aspectos econdmicos, valores y preferencias de las
mujeres; asi como aspectos ambientales, legales y éticos de la CEM en el
proceso diagndstico del CM.

A lo largo de la revision se pretende abordar el uso de la CEM tanto
desde una perspectiva de deteccién precoz y diagndstico, como para la
realizacion del estadiaje locorregional y la monitorizacion de respuesta al
NAT del CM, comparada con las pruebas diagndsticas de imagen disponi-
bles actualmente: MG, ECO y CE-MRI. De igual manera, el informe evalia
si la adopcién de la CEM para estos posibles usos podria estar justificada
desde el punto de vista de la eficiencia del sistema. De tal modo, se busca
determinar sila CEM podria llegar a generar mayores beneficios en materia
de salud, utilizando los mismos recursos (o menos) que los dedicados actual-
mente para los escenarios diagndsticos que se describen a continuacién:

Los objetivos especificos son:

e  Estimar la eficacia y seguridad de la CEM para el diagndstico del
CM en aquellas mujeres que, por sus caracteristicas o condicio-
nes, no entran en los programas de cribado de CM poblacional en
el SNS, como son (ver también figura 4):

- Escenario diagnéstico 1. Mujeres con mama densa:

Mujeres en las que la MG muestra un ndmero considerable
de dreas densas de tejido mamario (categorias ACR Cy D de
BI-RADS) vy, se sugiere la posibilidad de utilizar imagenes
complementarias con CEM para optimizar su evaluacion.

- Escenario diagnostico 2. Mujeres con hallazgos no conclu-
yentes:
Pacientes donde es necesario realizar estudios adicionales
por imagen y/o establecer una comparacién con las mamo-
grafias anteriores para el correcto seguimiento de la lesién
objeto de estudio.

- Escenario diagnostico 3. Mujeres bajo sospecha clinica o
diagnéstica:
Pacientes que presentan alguna manifestacion compatible
con la enfermedad, ya sea por sospecha clinica donde la
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paciente o el clinico puedan observar algiin bulto, o diferen-
tes modificaciones en el grosor y forma de la mama, o bien
tras haber recibido el diagnéstico sospechoso a través de
una técnica de imagen.

Escenario diagnostico 4. Mujeres con CM en seguimiento
tras NAT:

Mujeres que, por el volumen inicial de la lesion mamaria
diagnosticada, se hace necesario instaurar un tratamiento
previo, encaminado a la reduccién del volumen tumoral y a
las que se les realiza pruebas de imagen antes y después del
inicio de la NAT para evaluar la respuesta terapéutica a la
reduccién del volumen tumoral.

Escenario diagnéstico 5. Mujeres con riesgo intermedio y
alto de padecer CM en proceso de diagnostico:

De acuerdo a la ACS (Sociedad Americana de Cancer, del
inglés “American Cancer Society”) en el grupo de alto ries-
go se incluirian mujeres asintométicas con una mutaciéon
conocida del gen BRCA1 o BRCAZ2, aquellas con un fami-
liar de primer grado con una mutacién BRCA1 o BRCA2,
pacientes que se sometieron a radioterapia en el pecho
entre los 10 y 30 afios de edad, mujeres con sindrome de
Li-Fraumeni (TP53-gen), sindrome de Cowden o sindrome
de Bannayan-Riley-Ruvalcaba (PTEN), y pacientes que
tengan familiares de primer grado con uno de estos sindro-
mes en el grupo de alto riesgo, asi como mujeres que tie-
nen un riesgo de por vida de mas del 20% de desarrollar
CM segtin herramientas de evaluacién de riesgos basadas
en cuestionarios. Las mujeres con un riesgo de por vida de
desarrollar CM de entre el 15% y el 20%, las mujeres con
antecedentes personales de CM y las mujeres a las que se
les realizé una biopsia que mostré hiperplasia atipica
(AH) o carcinoma lobulillar in situ (CLIS) se definen
como riesgo intermedio.
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Figura 4. Escenarios diagnosticos candidatos para el uso de la tecnologia CEM
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Se muestran los contextos clinicos sobre los que se centrd la evaluacion del uso de la tecnologia sanitaria
de interés, asf como las técnicas de imagen usualmente empleadas: Escenario diagnodstico 1 al 5.

ECO: Ecografia; MRI: Resonancia magnética; 2D: 2 dimensiones.

Fuente: elaboracion propia a partir de consulta de expertos y Programa Clave de Atencion Interdisciplinar
(Guia de Recomendaciones Clinicas para el cancer de mama, 2022)%6,

e Analizar el balance riesgo-beneficio-costes respecto a la tecnolo-
gia habitual de uso en el SNS en los escenarios clinicos citados
anteriormente (Figura 4).

o Evaluar los valores y preferencias de las mujeres que, no inclui-
das en los programas de cribado poblaciones del SNS, entran en
un proceso diagnéstico diferente en el que se contempla la CEM
como alternativa a las pruebas de imagen estandar.

e Analizar los aspectos ambientales, legales y éticos de la CEM en
el proceso diagnodstico del CM.

Asi mismo, se trata de abordar el uso de CEM en aquellas situaciones
en las que la indicacién del uso de la CE-MRI se vea comprometida por
motivos como: presencia de dispositivos médicos o proétesis incompatibles
con el uso de la CE-MRI, pacientes que refieren claustrofobia, obesidad
morbida, pacientes con limitaciones importantes de movilidad, mujeres que
expresen una preferencia distinta al uso de la CE-MRI o tengan antecedentes
de reacciones tras la administraciéon de contrastes con gadolinio.

La elaboracion de este informe surge a peticion de la Comisiéon de
Prestaciones, Aseguramiento y Financiacion (CPAF) en el proceso de iden-
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tificacién y priorizacidon de necesidades de evaluaciéon que se lleva a cabo
para conformar el Plan de Trabajo Anual de la Red Espafiola de Agencias
de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias y prestaciones del SNS, ante la
incertidumbre que rodea el uso de la CEM para los escenarios diagndsticos
descritos anteriormente. Este informe se dirige a las personas que integran
la CPAF para la valoracién de la actuacién de cartera de servicios, y profe-
sionales de especialidades médicas, quirtrgicas o de servicios centrales hos-
pitalarios susceptibles de prestar atencion sanitaria al segmento poblacional
incluido en el informe.
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3. Metodologia

Los objetivos y la metodologia del informe se recogieron en un protocolo
previo a la realizacién de la evaluacion.

3.1. Pregunta de investigacion

La pregunta de investigacion planteada en este informe contempla varios
aspectos referentes a la capacidad diagnéstica de la CEM frente a otras
pruebas de imagen para el diagnéstico de CM en mujeres mads alla del cri-
bado poblacional estdndar.

Se estructurd la pregunta, siguiendo el formato PICO, en los siguientes
términos:

Poblacion:

e  Mujeres con mama densa (escenario diagnéstico 1)

e  Mujeres con hallazgos no concluyentes de CM (escenario diag-
noéstico 2)

e Mujeres con sospecha clinica o diagndstica de CM (escenario
diagnéstico 3)

e Mujeres con CM en seguimiento tras NAT (escenario diagnos-
tico 4)

e  Mujeres con riesgo intermedio y alto de padecer CM en proceso
de diagnéstico (escenario diagndstico 5)

Intervencion:

Empleo de la CEM para el uso diagndstico en la deteccidon de CM.

Comparador:

Otras pruebas de imagen diagndstica empleadas en la deteccién de CM:
MG, CE-MRI o ECQO, asi como las diferentes combinaciones de éstas segtin
el contexto de cada paciente.
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Resultados/desenlaces:

Se tuvieron en cuenta los siguientes desenlaces priorizados:

a) Aspectos clinicos:

Exactitud y precision diagnostica: sensibilidad, especificidad, cocientes de
probabilidad, indice de concordancia.

Tamaiio tumoral: Correlacion entre tamaiio de la lesién por imagen y el infor-
me final de anatomia patoldgica. Se tiene en cuenta la estimacion mediante
la cuantificaciéon del tamafio de la lesién mayor o principal, segin el didmetro
mayor observado en la prueba de imagen diagndstica y/o de la pieza quirdrgica.

Deteccion de extension de enfermedad (cancer multifocal y multicéntrico
y /o enfermedad contralateral): Porcentaje de pacientes o lesiones identifi-
cadas por prueba de imagen diagnéstica en el mismo cuadrante (multifo-
calidad), en otros cuadrantes de la mama (multicentralidad) o en la mama
contralateral (bilateralidad).

Modificacion del plan terapéutico: Cambio en la toma de decisiones ante la
eleccion del tratamiento adecuado, ya sea cirugia conservadora, mastecto-
mia o cirugia en mama contralateral.

Respuesta al tratamiento con quimioterapia neoadyuvante siguiendo crite-
rios RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (v1.0 & v1.1)):
Proporcién de lesiones/pacientes que tras recibir NAT la respuesta es cla-
sificada en funcion de criterios RECIST: respuesta completa (desaparicion
de todas las lesiones); respuesta parcial (reduccién del tamafio del 30%),
enfermedad estable (reduccién del tamafio <30% o aumento del 20% del
tamafio) o progresion de la enfermedad (aumento =20% del tumor)®.

Desenlaces de seguridad: Efectos adversos (alergia, hipersensibilidad o cua-
dros de nefrotoxicidad) y complicaciones relacionadas con el procedimiento
diagnéstico (dosis radiacion) o derivadas de la aplicacion del contraste ioda-
do o de contraste con gadolinio (extravasacion del contraste).

En el proceso de selecciéon y priorizaciéon de los desenlaces segin
la importancia relativa de los mismos, se consideré que los desenlaces de
indice de CM de intervalo y desenlaces de tipo proceso (recogidos en el
protocolo original) no eran importantes ni claves para la valoracién de la
adopcién o no de la CEM?.

b) Aspectos econdmicos:

Ratio de Coste-Efectividad Incremental (RCEI), Ratio de Coste-Utilidad
Incremental (RCUI), Beneficio Monetario Incremental Neto (BMNI).
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C) Perspectiva y valores de las mujeres:

Experiencia de la paciente (tiempo de espera, preferencias, dolor, calidad de
vida), aceptabilidad de la prueba para el diagndstico y para la deteccién
precoz de la enfermedad.

d) Aspectos ambientales, legales y éticos:

Deteccion de aspectos ambientales relevantes derivados de la introduccién
en la practica clinica de la nueva tecnologia con respecto a la practica habi-
tual (por ejemplo, exposicion a radiaciones ionizantes) que fueron valora-
dos teniendo en consideracion el Real Decreto 601/2019, de 18 de octubre,
sobre justificacion y optimizacion del uso de las radiaciones ionizantes y su
proteccion radiolégica en las personas con exposiciones médicas®®. Segtin la
legislacion se debe asegurar la informacién que recibe el paciente sobre los
beneficios y riesgos asociados con la dosis de radiacién debida a la exposi-
cion, el registro y la notificacion de las dosis de los procedimientos médico-
radioldgicos, el uso de niveles de referencia para diagndstico y la disponibi-
lidad de dispositivos indicadores de dosis®.

Diseno de estudios:

Eficacia, efectividad y seguridad: revisiones sistemdticas de estudios de
pruebas diagnosticas, de ensayos clinicos controlados y aleatorizados, de
ensayos clinicos controlados sin aleatorizacion, de estudios de cohortes y
estudios originales de los disefios descritos, incluidos los estudios transver-
sales.

Coste-efectividad: evaluaciones econémicas completas, incluyendo estudios
de tipo minimizacion de costes, coste-beneficio, coste-efectividad y coste-
utilidad. También se busca identificar estudios de impacto presupuestario.
No se han tenido en cuenta evaluaciones econdémicas parciales.

Perspectiva y valores de las mujeres. Aspectos ambientales, legales y éticos:
revisiones sistemadticas de estudios cualitativos y/o metodologia mixta, revi-
siones de alcance, revisiones realistas, estudios observacionales, estudios
basados en metodologia mixta o metodologia cualitativa relacionados con
la tecnologia a evaluar.

Aspectos no cubiertos:

En este informe no se abordaron las intervenciones diagnodsticas ni los
resultados que surgen de estudios que empleen el uso de la CEM como
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prueba de cribado poblacional en mujeres con un riesgo de CM promedio
poblacional y en las condiciones en las que se desarrolla en el SNS. Tampoco
se abordd su uso en hombres, mujeres gestantes, con prétesis mamarias, con
insuficiencia renal, hepdtica, patologia tiroidea o con contraindicacién para
la administracién de contrastes iodados.

3.2. Busqueda bibliografica

Se realizé una revision sistemadtica de la evidencia cientifica consultando las
siguientes fuentes de informacién: Pubmed/Medline, Embase, The Cochrane
Library, CINAHL, PsycINFO y Web of Science (WOS). Se consultaron los
siguientes registros de ensayos clinicos: Clinicaltrials.gov, EU Clinical Trials
Register, International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP). Se realizé
una buisqueda preliminar de informes de evaluacién de tecnologias sanitarias
en la base de datos HTA (International HTA Database de INAHTA) y en la
pagina web de la Red Espafiola de Agencias de Evaluaciéon de Tecnologias
Sanitarias y Prestaciones (RedETS). Se procedié a realizar una busqueda
inversa en las referencias de los articulos identificados e incluidos en el informe.

La estrategia de busqueda combind términos en lenguaje libre y con-
trolado, entre otros: “breast cancer”; “breast neoplasm”; “Contrast Enhan-

99, ¢

ced Mamography”; “ Contrast-enhanced spectral mammography”; “enhanced

9. ¢

spectral mammography”, “Contrast-enhanced digital mammography”; “con-

trast-enhanced dual-energy mammography”, “breast imaging”; “Dualenergy
contrast enhanced digital mammography”, Senobright; “Selenia Dimensions”.

También se han incorporado filtros de idiomas en castellano, inglés y
francés.

Se establecié un periodo de busqueda determinado con fecha de inicio
desde 2011 (fecha de aprobacién por la Administracion de Medicamentos y
Alimentos (Food and Drug Administration, FDA) de la CEM)), con el fin
de recuperar el maximo ntiimero de trabajos de investigacion posibles y y se
crearon alertas bibliograficas, hasta el cierre de la edicién del informe. Se des-
criben las estrategias de busqueda bibliografica y las fuentes de informaciéon
consultadas en el anexo 1. Estrategia de busqueda bibliografica. Los resulta-
dos de la bisqueda fueron incluidos en el gestor bibliografico EndNote 20.4.1.

3.3. Criterios de seleccion de estudios

Los resultados de las biisquedas fueron revisados por pares, inicialmente
mediante la lectura de titulo y resumen y posteriormente, tras la lectura de los
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estudios solicitados, a texto completo. En caso de discordancia entre los dos
revisores, se tratd de encontrar un consenso y en los casos en los que no fue
posible, se contd con un tercer revisor cuyo posicionamiento fue el adoptado.

En el anexo 2 se muestra el diagrama de flujo que describe los proce-
sos de identificacion y seleccion de los estudios detectados en la bisqueda
para este informe. Todos los estudios revisados a texto completo y excluidos
se presentan en el anexo 3 junto con su principal motivo de exclusién.

Los criterios de seleccion de los estudios fueron:

Criterios de inclusion

Poblacion: mujeres con mama densa, mujeres con hallazgos no concluyentes
tras MG convencional (MG de tipo 2D), mujeres con sospecha clinica o
diagnostica, pacientes con diagndstico de CM y tratadas con NAT, aquellas
con factores de riesgo intermedio-alto y mayores de 35 afios, bien por histo-
rial clinico o familiar (CIE-10: C50).

Intervencion: CEM.

Comparador: MG, ECO, CE-MRI y sus posibles combinaciones (en funcién
del contexto diagndstico). Como comparador de referencia estdndar, se
emplea el estudio andtomopatoldgico final o, en caso de no disponer del
mismo, se toma como referencia la prueba de imagen de uso habitual en el
contexto clinico en el que se solicita.

Tipo de estudios: revisiones sistemadticas de estudios de pruebas diagnos-
ticas, ensayos clinicos controlados y aleatorizados, ensayos clinicos contro-
lados sin aleatorizacion, estudios de cohortes y estudios originales de los
disenos descritos, incluidos los estudios transversales. Ademas, se tienen en
cuenta evaluaciones econdémicas completas, asi como estudios de impacto
presupuestario. Se consideran evaluaciones econdmicas llevadas a cabo en
paralelo a ensayos clinicos y estudios no aleatorizados, asi como evaluacio-
nes econdmicas consistentes en modelos de decision.

Criterios de exclusion

Poblacion: mujeres que, por su edad y ausencia de factores de riesgo
conocidos entren en los programas de cribado poblacional del SNS y no
se corresponden con ninguno de los escenarios del algoritmo diagndstico
contemplado en la Figura 4. Mujeres gestantes, con insuficiencia renal,
hepatica, patologia tiroidea o con contraindicacién para la administracién
de contrastes iodados, y mujeres con prétesis mamarias.

MAMOGRAFIA CON CONTRASTE EN EL PROCESO DIAGNOSTICO DE CANCER DE MAMA 75



Comparador: otras técnicas de diagnéstico por imagen cuyas indicaciones
no son de primera linea habitual en el SNS. Incluye: DBT, MRE, DWI, MRS,
PET, PET/TC, BSGC y las BSGI (imédgenes gamma especificas de mama).

Ademis, se excluyen:

Estudios donde la imagen mamogréfica 2D se obtiene a partir de
la imagen de baja energia de CEM o de otra prueba como TS.

Estudios donde CEM se realiza como primera aproximacion de
cribado.

Evaluacién de otra prueba diagnéstica de imagen (no contempla-
da) en el proceso diagndstico establecido por algoritmo para la
situacidn clinica o escenario analizado.

Estudios en los que solo se observe la comparacién entre CEM e
histopatologia, pero sin ninguna prueba de imagen mas para
comparar.

Evaluacién de la prueba diagnéstica de imagen con la finalidad
de herramienta de apoyo para guiar la toma de muestra histopa-
toldgica (biopsia).

Tipo de estudio: revisiones narrativas, revisiones no sistematicas, cartas al
director, editoriales, estudios realizados en animales. Ademads, se excluyen:

Estudios con tamaiio muestral (<30 pacientes)

Estudios que proporcionan datos combinados incluyendo resul-
tados observados con una técnica no incluida en el alcance del
informe (p. ej, TS)

Estudios experimentales para establecer especificaciones técni-
cas del procedimiento diagndstico con la CEM

Estudios de concordancia intra e interobservador. Se excluyen las
valoraciones individuales de cada participante sobre la exactitud
diagnostica de las pruebas de imagen

Evaluaciones econémicas parciales llevadas a cabo en un contex-
to no similar al espafiol.

3.4. Extraccidon de datos

Se extrajeron las principales caracteristicas de los estudios (poblacion,
disefio, metodologia, periodo de estudio, localizacién geogréfica, etc.) y los
resultados de interés para la evaluacion en tablas de evidencia elaboradas y
adaptadas a partir de la herramienta Fichas de Lectura Critica 3.0 y en
hojas de datos en Microsoft Excel.
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En la extraccién de datos se incluyd, entre las variables recogidas de
cada estudio, informacién general como apellido del primer autor, afio de
publicacién, dmbito de realizacidn, objetivos del estudio, caracteristicas de
las pacientes, asi como informacién del grupo comparador y variables de
resultado o desenlaces considerados. Entre las medidas de resultados, se
recopilaron, estimadores de pruebas diagndsticas, sensibilidad, especifici-
dad y cocientes de probabilidad de las mismas. Se han recogido también los
datos acerca de la respuesta NAT siguiendo criterios de tamafio tumoral y
desenlaces de seguridad, tales como los procesos adversos y complicaciones
relacionadas con el procedimiento diagndstico y la aplicacion de la técnica
de contraste.

También se recopilé informacién acerca de los ratios de coste-efec-
tividad, coste-utilidad y coste-beneficio de dichas pruebas diagnésticas,
ademds de la informacién sobre costes e impacto presupuestario sobre las
tecnologias a estudio.

Se reclut6 informacién sobre opiniones, perspectivas y valores de las
mujeres pacientes en cuanto a las preferencias de eleccion de las distintas
técnicas de imagen diagndstico en cada escenario.

3.5. Evaluacion de la calidad de los estudios

La calidad de los estudios seleccionados a texto completo para la evaluacion
de la fiabilidad diagnéstica de la CEM fueron analizados con la herramienta
de lectura critica (FLC 3.0) de OSTEBA®.

Para el anadlisis de los desenlaces clinicos categorizados como criticos
y que se pudieran metaanalizar se utiliz6 el sistema GRADE (“Grading of
Recommendations, Assessment and Evaluation”) con el objetivo de clasificar
la evidencia aportada como alta, moderada, baja o muy baja, de cada uno de
ellos y globalmente!®. A partir de las tablas de sintesis de la evidencia, se
elaboraron tablas de resumen de los hallazgos (summary of findings) para
cada desenlace mediante la herramienta GRADE-Pro!°l. Para la medida
de calidad de estudios diagndsticos se usé la herramienta QUADAS-21%2,

Para la evaluacién de la calidad metodolégica de las evaluaciones
econdmicas incluidas, se ha utilizado la checklist de Drummond et al.'®® y
la guia de recomendaciones de Lopez-Bastida et al.!'%, en el caso de evalua-
ciones econdmicas realizadas en el contexto espafiol.

En el andlisis de la importancia relativa de los desenlaces, y a dife-
rencia de lo que se indica en el protocolo inicial, no se tuvo en cuenta los
valores de las pacientes'®. La priorizacién de los desenlaces “criticos” y “no
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criticos” fue realizada por dos expertos metoddlogos, siendo categorizados
como criticos los indicados a continuacion: deteccion del tamano tumoral,
deteccion de extension de la enfermedad, modificacién del plan terapéutico
y perspectiva y valores de las mujeres?’.

3.6. Sintesis de los resultados

Los andlisis de los resultados fueron agrupados en funcién del tipo de des-
enlace: aspectos clinicos; exactitud y precisién diagndstica, tamafio tumoral,
deteccion de extension de la enfermedad, modificacién del plan terapéutico,
respuesta a NAT y seguridad. Los desenlaces de tipo econdmico, la perspec-
tiva y valores de las mujeres y los aspectos ambientales, legales y éticos
fueron presentados en apartados independientes.

Respecto a los datos de eficacia y seguridad, debido a la alta hete-
rogeneidad en la presentacidon de los datos sobre sensibilidad y especifi-
cidad, y ante la imposibilidad de poder detectar los valores absolutos en
algunos estudios, se opt6 por la realizacion de una tabla resumen que con-
tiene informacién sobre todos aquellos trabajos disponibles como fuente
de evidencia para este informe. En los estudios donde se establecieron
que los datos histopatolégicos constituian el estdndar de referencia para
la caracterizacion de la lesidn, la informacién fue obtenida a través de la
biopsia inicial en el momento del diagndstico o a partir de la pieza qui-
rdrgica post cirugia. A partir de estos resultados se obtuvieron los datos
de sensibilidad, especificidad y otros parametros de precision diagndstica
estudiados.

3.7. Desarrollo de algoritmo diagndstico

Como herramienta para dar respuesta a la pregunta de investigacion
presentada en este informe se ha llevado a cabo la elaboracién de un algo-
ritmo que recoge los diferentes escenarios clinicos en los que la paciente
constituirfa un potencial usuario de la CEM (apartado “Objetivos”. Figura
4). Este ha sido desarrollado con ayuda de expertos clinicos en el drea y tras
la revision del documento del Programa Clave de Atencién Interdisciplinar
elaborado por la Consejeria de Sanidad del Gobierno del Principado de
Asturias®®.

Dicho algoritmo se elabora con el objetivo de mostrar el tipo especifi-
co de paciente en funcién del escenario diagndstico, las distintas técnicas de
imagen diagnoésticas empleadas en la practica clinica y, en consecuencia, las
principales técnicas de comparacién frente a la CEM.
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3.8. Participacion de actores de interés:
pacientes, profesionales sanitarios
e industria

La consulta a pacientes? y profesionales sanitarios se realizé con el objetivo
de contextualizar los resultados de la evidencia cientifica disponible o bien
para explorar los aspectos relevantes a tener en cuenta frente a la posible
incorporacion de la tecnologia evaluada en nuestro dmbito.

La identificacién de profesionales sanitarios que participaron a lo
largo de la elaboracién del informe fue realizada a través de la Direc-
cién General de Asistencia Sanitaria del Departamento de Sanidad del
Gobierno de Aragon.

Las pacientes no participaron en la priorizacién de desenlaces ni en la
revision del protocolo. La incorporacién de sus necesidades y preferencias
en el informe se llevo a cabo en dos fases. En una primera fase, se realiz
una busqueda de estudios publicados en donde se abordaron las preferen-
cias y la aceptabilidad de las distintas técnicas diagndsticas que se evalian
en el informe. Los estudios identificados fueron revisados y sus hallazgos se
han incorporado al informe. En una segunda fase, se establecié contacto con
la AECC en Aragén quien propuso a mujer afectada de CM como revisora
externa del informe una vez finalizado el borrador del mismo.

En la elaboracién de este informe no se precisé el contacto con la
industria.

d Paciente: este término se usa en el texto como representacion de pacientes, cuidadores o
representantes de pacientes.
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4. Resultados

4.1. Resultados de la busqueda bibliografica

Se identificaron un total de 724 referencias bibliogrificas a través de las
estrategias de busqueda de literatura cientifica, de las cuales 67 correspon-
dian con registros de ensayos clinicos. Por titulo y resumen fueron descarta-
das 492 referencias. Se solicitaron 165 referencias a texto completo (anexo
2:Diagrama de flujo). Tras la lectura a texto completo se excluyeron un total
de 115 trabajos, siendo el principal motivo de exclusion la ausencia de grupo
comparador (anexo 3: Estudios excluidos en la lectura a texto completo).
Finalmente se incluyeron en el andlisis de la evidencia 52 estudios que cum-
plian con los criterios de inclusion 44 de los trabajos abordaban los aspectos
clinicos, 4 los valores y perspectivas de las mujeres, 1 aspectos econémicos y
3 estaban relacionados con aspectos ambientales de la técnica.

El sistema de alertas permiti6 la identificacion y posterior solicitud a
texto completo de 13 estudios®19-117 publicados a lo largo del afio 2025.
10 estudios®-106,107.10-112,114-117 fyeron excluidos (anexo 3: Estudios exclui-
dos en la lectura a texto completo). El trabajo de Horvat et al.!® que, se
desarrolla con 468 mujeres en riesgo intermedio o alto de CM y con revi-
siones anuales, se podria afiadir al escenario 1, dado que se compara el uso
de 1a MG o de la MG+ECO frente a la CEM en 406 mujeres (86,8%). El
estudio de Azcona Sdenz et al.!% muestra resultados sobre la cuantificacion
del tamafio tumoral y Haggag et al.!'® informa la fiabilidad diagndstica para
clasificar las imagenes siguiendo el 1éxico de la herramienta BI-RADS en
las categorias 3 a 5 y la identificacion de neoplasias multiples tanto ipsilate-
rales como contralaterales, en mujeres pertenecientes, en ambos estudios, a
los escenarios 2 y 3. Ninguno de estos 3 estudios!%10%113 ge han incluido en
los apartados correspondientes de resultados, debido a que no modifican el
sentido de los efectos analizados ni las conclusiones actuales del presente
informe, contempldndose su inclusién en futuras actualizaciones, si ello
fuera preciso.

4.2. Aspectos clinicos

En el anexo 4. Tablas de extraccién de datos de los estudios incluidos,
pueden consultarse las caracteristicas detalladas de cada trabajo. A conti-
nuacion, se describen los resultados identificados en el analisis de la eviden-
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cia en funcion del escenario diagnoéstico y tipo de desenlace evaluado. El
desenlace relacionado con la evaluacién de la respuesta a NAT tnicamente
aplica al escenario diagnéstico 4, para el resto de contextos no es posible
recopilar informacién al respecto ya que las mujeres incluidas se encuentran
en proceso de diagndstico de CM.

e Escenario diagnostico 1: Mujeres con mama densa
Exactitud y precision diagnodstica

Se identificaron un total de 5 estudios que ofrecen informacién sobre esta
variable!?. En todos ellos las mujeres que participaron fueron clasificadas
dentro de la categoria de mama densa de acuerdo a las categorias ACR C o
D BI-RADS)70. En el caso del estudio de Lu et al. no lo indica como crite-
rios de inclusién del ensayo, pero la categorizacién de densidad mamaria A
o B figura como criterio de exclusién?. Los datos procedentes de los diferen-
tes estudios se presentaron sin metanalizar dada la elevada heterogeneidad
entre ellos. En la Tabla 1 se ofrecen algunas de las caracteristicas de los
estudios incluidos, como el disefio de estudio o el nimero de pacientes.

Tabla 1. Caracteristicas de los estudios incluidos en el analisis:
escenario diagnéstico 1

Estuplo | DISENODE | LUGARDE N.° N.° Al LD
ESTUDIO | REALIZACION | PACIENTES | LESIONES (ANOS)
ZI_O;;%? et p%;?)zr:tei\s/,o Egipto 160 160 No se indica
%Z%? etal. p%‘;*;%iﬁ\slo Egipto 37 63 46,8+9,88
o | | e | @ | @ [ wm
Doziictal. | Freayo ltalia 160 178 <50 47,5%

En tres de los estudios incluidos en el analisis de la evidencia, el
objetivo principal era comparar la CEM frente a otras técnicas de imagen
como herramienta complementaria a la MG convencional®3. El estudio de
Lu et al. se centraba en comparar el rendimiento diagndstico de la CEM
vs. ECO?, mientras que el estudio de Bozzini et al. evalia la eficacia de la
CEM respecto a la ECO, CE-MRI o FFDMI. La informacién sobre los
diferentes estimadores de precision diagnostica se puede consultar en el
anexo 5. Resumen de comparadores incluidos en cada estudio de precision
y exactitud diagndstica.
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En 3 de los 5 estudios identificados para este escenario®> no se llevod
a cabo un estudio comparativo entre los diferentes estimadores de ren-
dimiento diagnéstico para conocer si habia diferencias estadisticamente
significativas. En el trabajo desarrollado por Bozzini et al. 2020 se estable-
cieron comparativas en referencia a los valores de sensibilidad de la CEM
respecto a la ECO, a la MG y la CE-MRI de forma independiente para la
deteccion de tumores no invasivos (n=15) e invasivos (n=163). Se obtuvie-
ron diferencias estadisticamente significativas en los valores reportados
a favor del uso de la CEM respecto a la MG (p-valor <0,0001)!" En el
trabajo de Lu et al. (115 pacientes/131 lesiones) también se establecieron
comparaciones entre la técnica CEM respecto a la ECO en pacientes
sintomadticas, no obteniéndose diferencias estadisticamente significativas
para los estimadores de sensibilidad y especificidad (p-valor=0,687 y
p-valor=0,388, respectivamente)?.

Deteccion de extension de la enfermedad
Capacidad de deteccion de enfermedad multifocal (MF)

Los estudios de Mokhtar et al.> y Moustafa et al.* aportan informacion res-
pecto esta variable. El estudio elaborado por Mokhtar et al. ofrece datos
de la comparativa entre CEM, MG y MG+ECO en relacién a la capacidad
de identificacién de la MF, mientras que en el caso de Moustafa et al.* el
grupo comparador lo constituye la ECO. En ambos estudios, considerados
de forma independiente, la CEM parece caracterizar de forma mds precisa
la presencia de MF: identificacion del 100% lesiones MF (12/12 total lesio-
nes MF) con la técnica CEM vs. 50% con la MG (6/12 total lesiones MF) en
el trabajo de Mokhtar et al.; y caracterizacion con la CEM del 30,7% de las
lesiones (39/127), respecto al uso de la ECO con la que se identifican el
27,6% (35/127) en el estudio Moustafa et al.%.

Seguridad

Dos de los estudios!? incluidos en el andlisis de la evidencia para este esce-
nario diagndstico, aportan informacion sobre los posibles efectos adversos
presentes tras el uso de las diferentes técnicas de imagen. Los investigadores
concluyen no detectar ningtn tipo de reaccion o efecto adverso en ninguna
de las modalidades de imagen empleadas.

En ninguno de los cinco estudios identificados para este escenario
diagnostico se recopilé informacion para los desenlaces de evaluacion
del tamaiio tumoral, respuesta al NAT y modificacion del plan terapéu-
tico.
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e Escenario diagnostico 2 y 3: Mujeres con
hallazgos no concluyentes o con sospecha clinica
o diagndstica

En la Tabla 2 se detallan algunas caracteristicas, como el disefio de los estu-
dios, su localizacién y el nimero de pacientes o lesiones, de los 32 traba-
jos®37 que fueron identificados en la evaluacién de los diferentes desenlaces
dentro del escenario diagnéstico 2 y 3. La mayoria de los trabajos son estu-
dios observacionales de tipo prospectivo, donde los principales objetivos se
centran en la caracterizacion de las lesiones mamarias con sospecha de
malignidad en el momento del diagndstico, asi como la estadificacién
preoperatoria de la enfermedad mediante CEM respecto a otras pruebas
diagnostica de imagen, ya sea en formato tnico o combinado.

Tabla 2. Caracteristicas de los estudios incluidos en el analisis:
escenario diagnéstico2y 3

esrubio "D | LUGARDE | pycieresy | EPAD MEDIA
ESTUDIO LESIONES

Ahsberg et al. 202033 CP Suecia 47 p 64 (rango: 34-82)
Costantini et al. 20226 CP [talia 38p Mediana: 59,7
Daniaux et al. 20237 CP Austria 128 | 55,8 (+ 11,5 DE)
Dawoud et al. 20228 CP Egipto 513 p./5401. | 47,9 (x 9,09 DE)
Fakhry et al. 2022° CP Egipto 140 p 51 (rango:30-70)
Feng et al. 202210 CcP China 177 p (rangi?g(%—?(%)
Ferranti et al. 202211 CcP ltalia 118 p./1421. | 48,5 (+9,7 DE)
Helal et al. 201712 CcP Egipto 351 46,8 (11,9 DE)
Kim et al. 201813 CP Corea 311 50,9 (= 9,1 DE)
Lee et al. 202114 CP EE.UU. 35 | 53 (rango: 35-82)
Lee-Felker et al. 201715 CR EE.UU. 1201 50 (rango: 29-73)
Li et al. 201616 CR EE.UU. 66 | 56 (10,6 DE)
Liguori et al. 202234 CP [talia 641 58 (rango:38-83)
Lobbes et al. 202317 CR Paises bajos 305 p 64,4
Lorek et al. 202118 CR Polonia 999 p No se especifica
Luczynska et al. 201520 CP Polonia 102 p./118 1. | No se especifica
Luczynska et al. 20161° CP Polonia 116 p./137 |. 55 (+ 12 DE)
Nicosia et al. 202235 EC [talia 189 p./233 . 50
Patel et al. 201736 CR EE.UU. 88 p 62 (rango: 25-87)
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DISENO N.°

ESTUDIO DE RE:SQE(?IEN PACIENTES/ EDI(\:NI(\_I)IE)D 1A
ESTUDIO LESIONES
. Mediana 58
i 21
Petrillo et al. 2020 CP [talia 1341 (+ 10,2 DE).
Rudnicki et al. 202122 CR Polonia 121 p No se informa
Shin et al. 202223 CP Corea 1131 51 (rango: 33-75)
Steinhof-Radwanska . .
et al. 202125 CR Polonia 60 p 62 (rango: 26-86)
Steinhof-Radwanska . )
et al. 2021b2* CR Polonia 71p 65 (rango: 29-91)
51
; 26
Sumkin et al. 2019 CP EE.UU. 711 (rango: 32-77 )
Taylor et al. 20239 cp Australia 59 | 56 (3”7%‘)’: 85
Travieso-Aja et al. 201927 CR Espana 644 1 51,54
(£ 10,94 DE)
Wessam et al. 201928 CR Egipto 125 p 48,87
. ) 51 +£10
29
Xing et al. 2019 CP China 235 p./263 . (rango: 25 a 82)
Yasin et al. 202230 CP Egipto 56 | 52 (rango: 33-83)
Yuen et al. 202231 CR Japon 1951 57 (+ 12 DE)
Yiizkan et al. 202132 CP Turquia 62 | 43 (rango: 26-74)
CP: Cohorte prospectivo; CR: Cohorte retrospectivo; DE: Desviacion estandar; EE.UU.: Estados Unidos:
EC: Ensayo clinico; I: lesiones: p: pacientes.

Exactitud y precision diagnostica

Se identificaron 27 estudios®3? que incluian informacion sobre la sensibili-
dad y especificidad de CEM frente a otras técnicas de imagen diagndstico
para este escenario. Los datos procedentes de los diferentes estudios se
presentaron sin metanalizar dada la elevada heterogeneidad entre ellos. En
el anexo 5. Resumen de comparadores incluidos en cada estudio de preci-
sién y exactitud diagnodstica, se muestra informacién sobre sensibilidad,
especificidad y otros pardmetros de precision diagnostica.

De los 27 trabajos que aportan informacion sobre esta variable, tni-
camente 5 llevaron a cabo un andlisis estadistico para establecer si habia
diferencias estadisticamente significativas entre los estimadores reportados
sobre precision y exactitud!%1317:2031 (Tabla 3). En estos 5 estudios el grupo
comparador lo constitufa la técnica de CE-MRI. Unicamente en el trabajo
desarrollado por Lobbes et al. se identificaron diferencias estadisticamente
significativas en referencia a la especificidad, a favor de la CEM respecto a
la CE-MRI (91,5% vs. 79% respectivamente; p-valor=0,046)!7.
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Tabla 3. P-valor resultante de la comparativa entre CEM vs. CE-MRI:
escenario diagnéstico2y 3

ESTUDIO ‘ ESTIMADOR COMPARADO ‘ p-VALOR
Sensibilidad 0,05
Feng et al. 202210 —
Especificidad 0,25
Sensibilidad 0,999
Kim et al. 201813 —
Especificidad 0,219
Sensibilidad 0,685
Lobbes et al. 20237 —
Especificidad 0,046*
Luczynska 201520 Sensibilidad 0,04*
Yuen et al. 202231 Sensibilidad 0,114

*: diferencias estadisticamente significativas.

Deteccion del tamafno tumoral

Un total de 7 estudios aportan informacién sobre la capacidad de detec-
cién del tamafio tumoral haciendo uso de las técnicas de imagen CEM/
CE-MRI/MG respecto al tamafio definido por histopatologia®14.26-33-36 E]
metaandlisis muestra diferencias estadisticamente significativas para este
desenlace entre las diferentes técnicas de imagen respecto al obtenido por
histopatologia, con excepcién de la comparativa haciendo uso de la CEM
(CEM vs histopatologia: diferencia de medias (MD) [IC95%]= 0,41 [-0,35
a 1,17] p-valor=0,29; CE-MRI vs histopatologia: MD [IC95%]= 1,84 [0,99
a 2,70] p<0,0001; MG vs histopatologia: MD [IC95%]=-2,69 [-3,54 a -1,84]
p<0,0001; ECO vs histopatologia: MD [IC95%]=-3,27 [-3,91 a -2,63]
p-valor=0,03). Ver anexo 6. Diagramas de bosque obtenidos tras el metaa-
nélisis, Fig. 5-8.

Adicionalmente, hay 3 estudios que ofrecen tinicamente informacién
sobre el tamafio tumoral mediante el uso de CEM respecto al uso de la
CE-MRI'®1730, No se obtuvieron diferencias estadisticamente significa-
tivas en el trabajo de Li et al.!® ni el de Yasin et al.’* (p-valor=0,108 y
p-valor=0,086, respectivamente). En el caso del estudio elaborado por
Lobbes et al. si se alcanzaron diferentes estadisticamente significativas
entre ambas técnicas (p-valor=0,001)!7. Sin embargo, al no contar con los
datos de la histopatologia no se puede indicar si la técnica es favor o no
de la técnica de referencia.

Ademas, hay un estudio que reporta informacién sobre este desenlace
para el uso de la CEM en comparativa con la MG sola o en combinacién
con la ECO?. No obstante, no se ofrecen datos que permitan saber si exis-
ten diferencias estadisticamente significativas.
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El andlisis de la calidad de la evidencia para este desenlace de acuerdo
al perfil GRADE se muestra en el anexo 7. Perfiles de evidencia GRADE
de los resultados clinicos.

Deteccion de extension de la enfermedad

— Deteccidn de enfermedad con lesiones multiples

En referencia a este desenlace, 6 estudios aportan informacién para este
escenario diagnédstico 1218192430 Ep ]a Tabla 4 se muestra un resumen de
los estimadores obtenidos tras el metaandlisis. Las figuras 9, 10 y 11 del
anexo 6. Diagramas de bosque obtenidos tras el metaanadlisis, muestran el
diagrama de bosque obtenido como resultado del andlisis cualitativo com-
binado para cada grupo comparador. En ninguna de las comparaciones
llevadas a cabo se obtuvieron resultados estadisticamente significativos.

Tabla 4. Estimadores obtenidos tras el metaanalisis de los estudios incluidos
en el analisis de la enfermedad con lesiones muiltiples:
escenario diagnéstico2y 3

ESTUDIOS ‘ COMPARATIVA ‘ RR ‘ 1C95% p-VALOR

Constantini 20228, Yasin 2019%° | CEM vs. CE-MRI 0,96 0,58 a 1,60 0,89

Helal 20172, Lorek 202178,
Luczynska 201619 CEM vs. MG 0,97 | 0,59a1,58 0,90
y Steinhof-Radwariska 20212

Helal 20172 y Luczynska 20169 CEM vs. ECO 1,17 0,81a1,70 0,41

CEM: Mamografia con contraste; CE-MRI: Resonancia magnética con contraste; ECO: Ecografia; MG:
Mamografia. RR: Riesgo relativo.

El andlisis de la calidad de la evidencia para este desenlace de acuerdo
al perfil GRADE se muestra en el anexo 7. Perfiles de evidencia GRADE
de los resultados clinicos.

— Deteccion de MFMC

En relacion a este resultado 5 estudios reportaron informacién al res-
pecto’*172531 En la tabla 5 se muestran los resultados identificados sobre
capacidad de deteccion de la multifocalidad junto con los estimadores obte-
nidos tras el metaandlisis. Las figuras 12 y 13 corresponden con el diagrama
de bosque obtenido como resultado del andlisis cualitativo combinado para
cada grupo comparador (anexo 6. Diagramas de bosque obtenidos tras el
metaanalisis.
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Tabla 5. Capacidad de deteccion de enfermedad multifocal:
escenario diagnéstico2y 3

ESTUDIOS COMPARATIVA | RR | IC95% | p-VALOR 1I-.II|E:SOI :'f
Daniaux 20237,
Lobbes 202317, CEM vs. 0.98 0,76 a 086
Steinhof-Radwanska 2021 25, CE-MRI ’ 1 ,26 ’ ENFERMEDAD
Yuen 2022°" MULTIFOCAL
Daniaux 20237, 10a
Steinhof-Radwanska 20212° CEMvs. MG | 2,17 4,69 0.05
CE-MRI: Resonancia magnética con contraste. CEM: Mamografia con contraste; IC: Intervalo de con-
fianza; MG: Mamografia; RR: Riesgo relativo.

Tal y como se puede observar en la figura 12 del anexo 6 no se
observaron diferencias estadisticamente significativas entre CEM y el uso
de la CE-MRI sobre la capacidad de deteccion de MF”-172>31, No obstante,
la capacidad de CEM frente a la MG usada sin combinar con ECO7-%,
presenta diferencias estadisticamente significativas a favor de la CEM en
su capacidad de deteccion de lesiones multifocales [RR=2,17 [IC95% 1,00 a
4,69], p-valor=0,05] (Tabla 5. Anexo 6, Figura 13).

En relacién a la capacidad para detectar lesiones multicéntricas, de
acuerdo al trabajo elaborado por Daniaux et al.,, no se observan dife-
rencias estadisticamente significativas entre la capacidad de deteccidon
de CEM frente a la CE-MRI’. Adicionalmente en el estudio de Fakhry
et al. se ofrecen datos para este desenlace para la deteccion de lesiones
MF y MC entre CEM y ECO. Sin embargo, los resultados mostrados no
permiten establecer si hay diferencias estadisticamente significativas entre
ambos grupos’.

El andlisis de la calidad de la evidencia para este desenlace de acuerdo
al perfil GRADE se muestra en el anexo 7. Perfiles de evidencia GRADE
de los resultados clinicos.

Modificacion del plan terapéutico

Respecto a la influencia de las técnicas diagnésticas de imagen en el cambio
en la decisién terapéutica, 5 estudios ofrecen datos sobre esta varia-
ble!318:242533 1 a informacién en términos de % de modificacién del plan
terapéutico en base a la técnica de imagen empleada, se muestra en la tabla
6. No se llevaron a cabo andlisis comparativos entre las diferentes técnicas
de imagen, de forma que, aunque se observa una tendencia con el uso de la
CEM a favor de cirugias radicales frente a otras opciones mds conservado-
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ras, no se puede establecer si hay diferencias estadisticamente significativas
en la modificacion del tipo de cirugia en funcién del tipo de prueba de
imagen realizado.

Tabla 6. Porcentaje de cambio en la decision terapéutica:
escenario diagnéstico2y 3

ESTUDIO ‘ CEM ‘ CE-MRI ‘ CEM+CE-MRI p-VALOR
Qggggg etal 21% (10/47)
Kim et al. 20181 30,9% (26/84)° | 29,7% (25/84)° 0,61

Steinhof-Radwanska
et al. 2021b2*

Steinhof-Radwanska
et al. 202125

Lorek et al. 202118 19,9% (116/582)°

CEM: Mamografia con contraste; CE-MRI: Resonancia magnética con contraste.

24% (13/53)°

28,5% (12/42)°

a: % de cambio respecto a caracterizacion previa con MG y ECO
b: % de cambio respecto a caracterizacion previa con CE-MRI

¢: % de cambio respecto a la MG

Dos de los estudios se metaanalizaron ya que ambos comparaban el
porcentaje de cambio en la decisién terapéutica de la CEM respecto a la
MG, no observandose diferencias estadisticamente significativas (RR=0,46
[1C95% 0,15 a 1,43],0,18)!824 Ver anexo 6. Diagramas de bosque obtenidos
tras el metaanélisis, Fig. 14.

Unicamente el trabajo de Kim et al. aporta datos comparativos para
concluir que no hay diferencias estadisticamente significativas entre la téc-
nica CEM y la CE-MRI a la hora de introducir cambios sobre el tipo de
cirugia con el que abordar la intervencién (30,9% vs. 29,7%; p-valor=0,61,
para CEM y CE-MRI respectivamente)'3.

El andlisis de la calidad de la evidencia para este desenlace de acuerdo
al perfil GRADE se muestra en el anexo 7. Perfiles de evidencia GRADE
de los resultados clinicos.

Seguridad

En relacién a los posibles efectos adversos registrados por el uso de la téc-
nica CEM de los 32 trabajos incluidos en este escenario, 19 recopilaron
informacion al respecto®9-13:17-2022-24.27.28.33.37 En 16/19 no se reporta ningtin
tipo de efecto adverso relacionado con el procedimiento diagnéstico. En los

MAMOGRAFIA CON CONTRASTE EN EL PROCESO DIAGNOSTICO DE CANCER DE MAMA 89



tres restantes los efectos reportados fueron de caracter leve tal y como se
muestra en la tabla 7.

Tabla 7. Efectos adversos registrados: escenario2y 3

ESTUDIO ‘ CEM ‘ MG | ECO CE-MRI

3 pacientes experimentan inconvenientes
Ahsberg 202033 tras contraste (leves). sear | sear NA
Réapida recuperacion.

1 paciente nauseas y vomitos

Kim 20183 "
que remitieron

NA NA sear

. 23 2 pacientes.
Shin 2022 o o ) y sear | NA sear
Irritacion transitoria en zona de inyeccion

CE-MRI: Resonancia magnética con contraste; CEM: Mamografia con contraste; ECO: Ecografia; MG:
Mamografia; NA: No aplica; sear: sin efectos adversos registrados.

¢ Escenario diagnostico 4: Mujeres con CM
en seguimiento tras NAT

Algunas de las caracteristicas como el tipo de disefio, localizaciéon o nimero
de pacientes/lesiones de los cinco estudios®®#? incluidos en la evaluacién de
los diferentes desenlaces dentro del escenario diagndstico 4 se recogen en
la tabla 8.

Tabla 8. Caracteristicas de los estudios incluidos en el analisis:
escenario diagndstico 4

. EDAD
Iz\g;zll?’t;cheru Cohortes retrospectiva EE.UU. 351 62
Barra 201840 Cohorte prospectiva Brasil 33 45
Bernardi 20223° Cohorte prospectiva [talia 51 46
lotti 201742 Cohorte prospectiva [talia 46 54
Patel 2018b*! Cohortes retrospectiva EE.UU. 65 52

Exactitud y precision diagnodstica

Para este grupo diagndstico y esta variable se ha identificado informacién
procedente de los 5 estudios incluidos en el andlisis de la evidencia®**2. Los
datos se presentan sin metaanalizar dada la elevada heterogeneidad entre
ellos.
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En la mayoria de los estudios incluidos en el andlisis de la evidencia
(4/5) el objetivo principal fue la comparativa de CEM respecto a CE-MRI en
el contexto de evaluacion de la respuesta de la NAT,*-42; mientras que el estu-
dio de Ali-Mucheru et al. exploraba el uso de la CEM especificamente como
herramienta para la valoracién de la planificacion quirtrgica una vez comple-
tada la quimioterapia®. En todos los trabajos presentados la CE-MRI fue la
Unica técnica que se emple6 como grupo comparador. En el caso del estudio
de Barra et al. también se us6 la FFDM como grupo comparador adicional.

Los valores de sensibilidad y especificidad obtenidos en los diferen-
tes estudios incluidos en el anélisis se muestran en el anexo 5. Resumen
de comparadores incluidos en cada estudio de precisién y exactitud diag-
néstica. Ninguno de los estudios, con excepciéon del trabajo realizado por
Bernardi et al., hizo una comparativa en términos de precision y exactitud
diagnésticas entre las diferentes técnicas de imagen para conocer si hay
diferencias estadisticamente significativas. En éste se establecieron compa-
rativas en referencia a los valores de sensibilidad y especificidad de la CEM,
la CEM-tardia y la CE-MRI, obteniéndose diferencias estadisticamente sig-
nificativas en los valores de sensibilidad reportados a favor de la CE-MRI
en ambos casos (p-valor=0,001 y p-valor=0,002; para CEM vs. CE-MRI y
CEM-tardia vs. CE-MRI, respectivamente)™.

En referencia a la concordancia entre ambas técnicas comparadas,
CEM y CE-MRI en este caso, 2 de los estudios incluidos calcularon el
coeficiente de concordancia de Lin y el coeficiente de correlacién de Pear-
son*#2. No se indica si existen diferencias estadisticamente significativas
entre las dos técnicas comparadas.

Tabla 9. Parametros de estudio de concordancia entre las técnicas de imagen
respecto a la prueba de referencia: escenario diagnoéstico 4

RESULTADO (CONCORDANCIA
ESTUDIO ESTIMADOR RESPECTO A HISTOPATOLOGIA)

CEM (IC95%) CE-MRI (IC95%)

Coeficiente de

conaodonia de Lin | 0:75(0,62a10,83) | 076 (0,65 al 0,84)

Patel et al. 2018b*!

Coeficiente de

P 0,772 0,82
correlacion de Pearson
Coeficiente de - 0812 0,50
lotti et al. 201742 concordancia de Lin
Coeficiente de 0,852 0,672

correlaciéon de Pearson

CE-MRI: Resonancia magnética con contraste; CEM: Mamografia con contraste; IC: Intervalo de
confianza.

@ Los autores no informan del IC95% vy éste no se ha podido calcular con la informacién disponible.
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Tamano tumoral

Respecto a la capacidad de detectar adecuadamente el tamafio tumo-
ral una vez completado el NAT por cada técnica de imagen, 4 estudios®*!
muestran, tras el metaandlisis de sus datos, ausencia de diferencias esta-
disticamente significativas entre el grado de estimacién del tamafio de las
lesiones, para los casos de imagenes proporcionadas por las técnica CEM
o CE-MRI respecto a los valores aportados por histopatologia (CE-MRI
vs histopatologia: MD=4728 [IC95% -3,61 a 12,17; p-valor=0,29]; CEM vs
histopatologia: MD=1,29 [IC95% -2,43 a 5,02; p-valor=0,50]). Ver anexo 6:
Diagramas de bosque obtenidos tras el metaanélisis, Fig. 15 y 16.

El estudio de Iotti et al. aporta informacion respecto a esta variable tanto
en el grupo experimental (CEM) como en el grupo comparador (CE-MRI).
Sin embargo, no se pudo incluir en el metaandlisis ya que no ofrece datos
sobre la estimacion del tamafio tumoral por histopatologia. Tampoco ofrece
datos para saber si las diferencias obtenidas por ambas técnicas infraesti-
man el tamafio tumoral de forma estadisticamente significativa*?.

El andlisis de la calidad de la evidencia para este desenlace de acuerdo
al perfil GRADE se muestra en el anexo 7. Perfiles de evidencia GRADE
de los resultados clinicos.

Respuesta al NAT

Los estudios de Barra et al., 2018%, Bernardi et al., 20223, Iotti et al., 201742
y Patel et al., 2018b*!, muestran informacién sobre respuesta al tratamiento
con NAT de acuerdo a los criterios RECIST. Los datos recuperados de
acuerdo a esta clasificacion se muestran en la tabla 10.

Tabla 10. Proporcidon de lesiones/pacientes clasificados segun criterios RECIST
una vez completado el tratamiento con quimioterapia: escenario diagnéstico 4

ESTUDIO CRITERIOS RECIST CE-MRI HISTOPATOLOGIA

Respuesta completa | 13/33 (40%) 8/33 (24%) 8/33(24%)

Barra et al. Respuesta parcial 14/33 (42%) | 18/33 (54%) 19/33 (57%)

40

2018 Enfermedad en o o o
progresion 2/33 (6%) 2/33 (6%) 2/33 (6%)
Respuesta completa | 19/51 (37%) | 21/51 (41%) 16/51 (31%)

B di et Respuesta parcial 26/51 (51%) | 23/51 (45%) -

ernardi e

al. 2022% Eggrr:s‘?gsd en 1512%) | 1/512%) .

Enfermedad estable 5/51 (10%) 6/51 (12%) -

92 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



ESTUDIO CRITERIOS RECIST CEM ‘ CE-MRI HISTOPATOLOGIA
lotti et al. o o o
201742 Respuesta completa | 14/46 (30%) | 22/46 (48%) 8/46 (17%)
Patel et al. o o o
2018b*! Respuesta completa | 34/65 (52%) | 33/65 (50%) 20/65 (30%)
CE-MRI: Resonancia magnética con contraste; CEM: Mamografia con contraste; RECIST: Criterios de
evaluacion de la respuesta en tumores sdlidos (v1.0 & v1.1).

En referencia a la capacidad de CEM frente a CE-MRI a la hora de
detectar la respuesta a NAT no se pudieron establecer conclusiones, ya que
no se llevaron a cabo comparaciones directas entre las diferentes técnicas.
En relacién a la categorizacion de respuesta completa, del que se pudieron
obtener mds datos, si que se observa que en todos los estudios hay una
sobreestimacion de dicha clasificacién, ya sea por CEM o CE-MRI respecto
a lo datos reportados por histopatologia.

Seguridad

En relacién a los efectos adversos, los estudios de Ali-Mucheru et al. 201638,
Bernardi et al. 2022% y Iotti et al. 2017*? recopilan informacion al respecto,
no observdndose ningin efecto tras la realizacion de ninguna de las técnicas
de imagenes diagnosticas.

Ninguno de los cinco trabajos incluidos en este escenario clinico
ofrecid informacién sobre las variables relacionadas con la deteccién de la
extension de la enfermedad y la modificacion del plan terapéutico.

e Escenario diagnostico 5: Mujeres con riesgo
intermedio o0 alto de padecer CM en proceso de
diagndstico

Unicamente se identificaron 2 trabajos®* que aportaban informacién
sobre este escenario diagndstico. En la tabla 11 se ofrecen algunas caracteris-
ticas en referencia al tipo de disefio o el lugar donde se desarroll6 el estudio.

Tabla 11. Caracteristicas de los estudios incluidos en el analisis:
escenario diagnéstico 5

LUGAR DE N.° EDAD MEDIA
PACIENTES (ANOS)
Egipto 286 48
EE.UU. 52 49

ESTUDIO DISENO

REALIZACION

Hamshem 202144

Jochelson 201343

Cohorte prospectiva

Cohorte prospectiva

MAMOGRAFIA CON CONTRASTE EN EL PROCESO DIAGNOSTICO DE CANCER DE MAMA 93



Exactitud y precision diagnostica

Los dos estudios identificados para este escenario ofrecen datos sobre
precision diagndstica. En el caso de Jochelson et al. inicamente aporta
datos sobre sensibilidad de la CEM respecto a otras técnicas de imagen;
CE-MRI 0 MG®. En el estudio de Hamshem et al. el objetivo se centraba
en evaluar la caracterizacién de la lesion mamaria en mujeres con alto
riesgo de CM, haciendo uso de la tecnologia CEM* respecto a la FFDM.
En el estudio de Jochelson et al. la evaluacién de rendimiento diagndstico
se centra en mujeres con un CM conocido. En el anexo 5. Resumen de
comparadores incluidos en cada estudio de precisidn y exactitud diagnds-
tica, se puede encontrar mds informacién sobre los diferentes estimadores
de rendimiento diagndstico.

En el estudio de Jochelson et al. se obtuvieron diferencias estadistica-
mente significativas en la comparativa CEM vs. MG (p-valor=0,005) a favor
de la CEM; y CE-MRI vs. MG (p-valor=0,022), donde la CE-MRI muestra
ser una técnica superior en términos de precisién diagndstica respecto a la
MG. No hubo diferencias estadisticamente significativas entre la compara-
tiva de la CEM respecto a la CE-MRI (p-valor=0,99)®. Para el estudio de
Hamshen et al. no se pudo establecer si hubo diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos comparadores (CEM y FFDM)*.

Deteccion de extension de la enfermedad

El estudio de Jochelson et al. ofrece datos sobre la capacidad de deteccion
de la MF y bilateral. De las 16 lesiones multifocales detectadas por histopa-
tologia la CEM detecté 9/16 (56%), CE-MRI 15/16 (94%) y MG 4/16
(25%)*®. Estos datos sugerian que la CE-MRI podria ser una técnica supe-
rior a la CEM para la identificacién del cancer ipsilateral. En el caso de
enfermedad contralateral, sélo se identificéd un caso que fue detectado por
todas las técnicas incluidas en el estudio: CEM, CE-MRI y MG. Para esta
variable no se ofrecen datos para concluir si las diferencias encontradas
entre las diferentes técnicas son estadisticamente significativas.

Modificacion del plan terapéutico

Unicamente el estudio desarrollado por Jochelson et al. muestra informa-
cién para esta variable. En referencia a cambios en decision terapéutica en
términos de cambios de cirugia de tipo conservadora a mastectomia, la
CE-MRI fue capaz de detectar el 100% (11/11) de las pacientes que reque-
rian una cirugia radical, mientras que la CEM pudo identificar un 73% de
las pacientes (8/11). Sin embargo, no se ofrecen datos suficientes para con-
cluir si estas diferencias resultan estadisticamente significativas*®.
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Seguridad

El estudio de Jochelson et al. informa sobre este desenlace donde se indica
que no se detectaron efectos adversos como consecuencia de la aplicaciéon
de la CEM*,

4.2.1. Analisis de calidad de la evidencia

La mayoria de los estudios incluidos presentaron un riesgo de sesgo bajo o
incierto debido principalmente a la falta de informacién presentada en las
publicaciones analizadas para las dreas evaluadas en la herramienta
QUADAS-2!2 En el anexo 8. Calidad de la evidencia de los estudios inclui-
dos, se muestran los resultados de la evaluacién del riesgo de sesgo y aplica-
bilidad con la herramienta QUADAS-2 para cada trabajo.

Los dominios més afectados fueron: la seleccién de pacientes en todos
los escenarios clinicos incluidos en el informe, especialmente en el escenario
diagnéstico 1 (20% de los trabajos presentan un alto riesgo de sesgo) y el
dominio relacionado con la prueba de referencia, especialmente en el esce-
nario diagndstico 1, ya que hasta un 80% de los trabajos incluidos presentan
un riesgo intermedio de sesgo. Este porcentaje de sesgo para el escenario 1
probablemente se ve sobredimensionado debido al escaso nimero de tra-
bajos identificados (n=5).

En relaciéon a la seleccién de pacientes, por ejemplo, en el trabajo
desarrollado por Bozzini et al. 2020! se presentaron exclusiones inadecua-
das por localizacién periférica de la lesion o razones técnicas, lo que podria
dar lugar a una sobreestimacién de la precision diagnéstica de la técnica,
al igual que ocurre en el estudio de Liguori 20223 donde se excluyeron
algunas lesiones benignas. También se presentaron problemas con el tipo de
muestras a incluir como en el trabajo de Yuen et al. 20223! 0 en Constantini
et al. 2022°, ya que en éste ultimo se reclutan tnicamente pacientes con
diagnéstico de CLI confirmado por biopsia y no todas aquellas pacientes
con sospecha de CM, lo que también puede conducir a una sobreestimacion
diagndstica. La mayoria de los estudios describieron en detalle los criterios
de inclusion y exclusion, siendo adecuados y aplicables a la practica clinica.

Con respecto a la prueba indice, en gran parte de los casos el riesgo
de sesgo se debe a la falta de informacidén sobre si la interpretacion de la
prueba indice fue cegada a los resultados de la prueba de referencia, como
en los trabajos realizados por Lobbes et al. 2023!7 0 Mokhtar et al. 20143.

La prueba de referencia utilizada en la mayoria de los casos es la
histopatologia u otro tipo de tecnologia de diagndstico de imagen. Hacien-

MAMOGRAFIA CON CONTRASTE EN EL PROCESO DIAGNOSTICO DE CANCER DE MAMA 95



do mencién del grupo diagnéstico 1, que es donde mayor riesgo de sesgo
se detecta para este dominio, en la mayoria de los casos éste se debe a falta
de informacién sobre si la interpretacion de la prueba de referencia fue
cegada a los resultados de la prueba a estudio, como ocurre en el caso de
los trabajos de Azzam et al. 2020°, Bozzini et al. 2020!, Mokhtar et al. 20143
y Moustafa et al. 2018*. Otros estudios como el de Lu et al 20207 recogen
explicitamente en el texto de su articulo que el resultado de esta prueba se
interpretd bajo cegamiento de los resultados de las pruebas indice.

En referencia al flujo y tiempos, el riesgo de sesgo detectado se debe
principalmente a falta de informacién en el articulo sobre si el intervalo
entre la prueba a estudio y de referencia es el adecuado tal y como se detalla
en los trabajos desarrollados por Bozzini et al. 2020, Mokhtar et al. 20143,
o Ali Mucheru et al. 2016%; mientras que en otros estudios como el de Lu
et al. 20207 si lo especifica, en este caso el intervalo de ejecucién entre una
prueba y otra es de una semana. En otras ocasiones, el riesgo de sesgo de
este dominio se debe a que no a todos los participantes se les realiz6 la mis-
ma prueba de referencia como ocurre en el trabajo de Petrillo et al. 202071
En este estudio a todas los pacientes se les realizé la MG, CEM y TS, pero
Unicamente 90/134 lesiones fueron sometidas a un examen por CE-MRIL

La aplicabilidad de los estudios con respecto a la pregunta de revi-
sion es adecuada en la mayoria de los escenarios diagnéstico. No obstante,
convendria puntualizar que, aunque en términos generales el posible sesgo
en la seleccién de las participantes no deberia implicar un problema en el
contexto estudiado, si el objetivo de la tecnologia objeto de estudio fuera
incluirla en los programas de cribado para la poblacién general, si que se
podria imputar un sesgo de seleccién con una posible sobreestimacion ya
que los estudios incluyen aquellas lesiones mas grandes, mamas densas o
pacientes ya diagnosticadas de CM.

En relacién al andlisis de la certeza de la evidencia de acuerdo al for-
mato GRADE en el anexo 7. Perfiles de evidencia GRADE de los aspectos
clinicos, se muestran los resultados categorizados conforme a escenario
diagnéstico para aquellos desenlaces considerados como criticos y que
ademds se pudieron metaanalizar. Existe una evidencia de certeza muy
baja o baja para la valoracién del tamafio tumoral mediante CEM respecto
a histopatologia en los escenarios diagnésticos 2, 3 y 4, respectivamente.
Existe certeza muy baja o baja en la capacidad de deteccion mediante
CEM respecto a otras técnicas de imagen de la extension de la enfermedad,
ya sea MFMC y/o enfermedad contralateral en el escenario diagndstico 2
y 3 (CEM vs. CE-MRI/MG/ECO). Existe certeza baja en la modificacion
del plan terapéutico en el escenario 2 y 3 asociado al uso de la tecnologia
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CEM. Los dominios que més se ven afectados son el tipo de disefio de los
estudios, ya que todos son de tipo observacional y el riesgo de sesgo; ya sea
por la seleccion de pacientes o debido a que la interpretacion de la prueba
indice no fue cegada a los resultados obtenidos con la prueba considerada
de referencia.

4.3. Aspectos econdmicos

Tras el cribado de la evidencia disponible, se ha identificado un tnico estu-
dio® que ha sido analizado con la FLC 3.0 de Osteba®.

Caracteristicas de los estudios identificados

El estudio identificado es una evaluacién econémica completa realizada en
el contexto de EE.UU. en la que se evalia la coste-efectividad de distintas
técnicas de imagen para el diagnéstico de CM en mujeres de mas de 40 afios
con mama densa y riesgo bajo o intermedio de padecer la enfermedad®. El
estudio utiliza como medida de resultado principal el RCEI, con la efectivi-
dad expresada en términos de Afos de Vida Ajustados por Calidad (AVAC)
y considerando un umbral de coste-efectividad de 100,000 por AVAC
ganado. El trabajo toma como horizonte temporal la vida de las mujeres, y
adopta la perspectiva del sistema de salud de EE.UU.

Una caracteristica importante del estudio es que, aunque la poblaciéon
de estudio se corresponde con la de este informe —mujeres de mas de 40
afios con mama densa—, la definicién de intervencién no se ajusta com-
pletamente a la pregunta de investigacién. Mientras que este informe se
plantea evaluar la coste-efectividad de la CEM frente a la préctica habitual
de MG convencional y ECO (ver Figura 4), el estudio de Blankenburg et al.
2023% contempla el uso de CEM como una técnica complementaria al uso
de MG convencional, es decir MG + CEM frente a MG+ECO. Se considera
que, dado que la efectividad y los costes de la MG son, en media, iguales
en la intervencién y comparador (todas las mujeres reciben una MG), las
diferencias que se observen entre estrategias, y por tanto la posible coste-
efectividad de una u otra, puede ser atribuida a la técnica complementaria
utilizada (ECO o CEM). De esta forma, se considera que la comparacién
de CEM frente a otras técnicas de imagen complementarias proporciona
evidencia indirecta relevante, y se incluye en este analisis.

La calidad del estudio de Blankenburg et al.¥ fue calificada como baja,
segtn los criterios en Drummond et al 2005'%. Ver anexo 8. Calidad de la
evidencia de los estudios incluidos.
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Resultados de los estudios identificados

En esta seccidn, se detallan los principales resultados del estudio de
Blankenburg et al.*>. El principal hallazgo es que MG+CEM puede ser una
estrategia diagnostica coste-efectiva para el diagnéstico de CM en mujeres
con mama densa, aunque puede haber otras opciones més coste-efectivas
dependiendo del riesgo de CM de la paciente. A continuacién, se describen
primero los resultados sobre costes y beneficios de las distintas estrategias
diagnésticas (MG+CEM, MG+CE-MRI (completa), MG+CE-MRI (abre-
viada), MG+ECO, seguidamente los resultados sobre coste-efectividad de
MG+CEM frente a MG+ECO y, por tltimo, los resultados de los anélisis de
sensibilidad y de escenarios.

Andlisis comparativo de costes y beneficios de CEM
y otras técnicas diagndsticas complementarias

En mujeres con mama densa y riesgo bajo e intermedio de CM, el
ndmero de casos de CM detectados y el nimero de muertes por CM con
CEM tras MG, es muy parecido a los observados con las otras técnicas tras
MG. El nimero de falsos positivos con MG+CEM es superior al de las otras
estrategias, mientras que el niimero de falsos negativos es similar. Los costes
totales asociados con el uso de MG+CEM son similares a los de MG+CE-
MRI (con CE-MRI abreviada y completa), ya que el menor coste de llevar a
cabo una prueba CEM en comparacién a una CE-MRI se ve contrarrestado
por los costes asociados con la mayor tasa de falsos positivos de CEM. El
coste de MG+CEM es superior al de MG+ECO.

— Andlisis de coste-efectividad de CEM como técnica diagndstica
complementarias

Cuando es comparada con MG+ECO, MG+CEM se trata de una estrategia
coste-efectiva en el grupo de mujeres con riesgo intermedio (RCEI =
73.914$/AVAC), pero no en mujeres con riesgo bajo (RCEI = 113.672%/
AVAC).Tras la conversién a euros de 2023, el RCEI de MG+CEM frente a
MG+ECO estimado en el estudio seria de 21.982$/AVAC y 35.320$/AVAC
para el grupo de riesgo intermedio y bajo, respectivamente!'®. Asumiendo
una transferibilidad perfecta de los supuestos de Blakenburg et al., 2023 al
contexto espafiol, si adoptamos el umbral de coste-efectividad de Vallejo-
Torres y colaboradores'!?, vemos que la tecnologia solo seria coste-efectiva
en las poblaciones de riesgo intermedio, y no en la de bajo riesgo. Tampoco
lo seria en el caso del ampliamente utilizado umbral de 30.000$/AVAC.
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— Analisis de sensibilidad

Los andlisis de sensibilidad se hacen tomando como referencia la interven-
cion MG+CE-MRI (abreviada)®. Aunque estos resultados no se presentan
ni en el texto ni en los apéndices del articulo, los autores de Blankenburg et
al.® indican que las conclusiones que se extraen sobre la robustez de la
evidencia sobre la coste-efectividad de MG+CE-MRI (abreviada) son simi-
lares a los observados para las otras estrategias, incluida MG+CEM, y que,
por tanto, los resultados sobre la coste-efectividad de MG+CEM no son
sensibles a especificaciones alternativas de los supuestos del modelo.

El andlisis de sensibilidad deterministico muestra que el pardmetro
del modelo que tiene una mayor influencia sobre el RCEI es la utilidad
asumida en el estado post-tratamiento, seguida de la especificidad de la
técnica diagndstica complementaria. En general, no parece que los costes de
las técnicas diagnoésticas tengan una gran influencia sobre la incertidumbre
general de los resultados. El anélisis de sensibilidad probabilistico, que eva-
lda la influencia conjunta de la incertidumbre en los parametros del modelo
sobre los resultados, también muestra que las conclusiones del estudio son
robustas.

4.4. Valores y preferencias de las mujeres

Se llevo a cabo una primera busqueda sistematica de estudios que explora-
ran las preferencias y valores de las mujeres en relacion a la experiencia y
aceptabilidad de la CEM para el diagnéstico y deteccion precoz. Esta bus-
queda permiti6 identificar cuatro estudios relevantes que abordan explici-
tamente este aspecto*®*’, Una vez analizados los datos obtenidos en los
articulos, los resultados se presentan segin el tipo de escenario diagndstico.

No se identificaron pruebas, para los escenarios 1 y 2, sobre la expe-
riencia y aceptabilidad de las mujeres con la CEM.

e Escenario diagnostico 3: Mujeres con sospecha
clinica o diagnéstica de CM
En el estudio de Hobbs et al., 2015, se recoge la perspectiva de 49

pacientes en relacién al uso de dos técnicas de imagen con contraste: CEM
y CE-MRI. Posteriormente cumplimentaron un cuestionario que valora

e EIRCEI de MG+CE-MRI (abreviada) es inferior al de MG + CEM.
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aspectos como la comodidad ante la compresién de la mama o el grado
de ansiedad. Hay una preferencia significativamente mayor a favor de la
CEM (n=49, p-valor<0,001). Entre los motivos mas citados fueron el menor
nivel de ansiedad experimentado durante la CEM en comparacién con la
CE-MRI (n=36, p=0,009), mayor comodidad durante la CE-MRI para las
medidas de compresion mamaria (n=49, p=0,001) y sensacién de inyeccién
de contraste intravenoso a favor de la CEM (n=49, p=0,003).

e Escenario diagnostico 4: Mujeres con CM
en seguimiento tras NAT

En el estudio de Pires-Gongalves et al. 2023, se compararon dos técni-
cas de imagen médica: CEM y CE-MRI. En total, 38 pacientes se some-
tieron a ambas pruebas. Las imigenes se tomaron antes del NAT,
durante el tratamiento y después de finalizarlo. Ademads, las pacientes
respondieron a un cuestionario donde evaluaron su experiencia con
ambas técnicas, incluyendo aspectos como la comodidad y la sensacién
al recibir el contraste.

La mayoria de las pacientes (29 de 38, es decir, un 76%) dijeron que
preferian la CEM frente a la CE-MRI (p=0,0008). Segtn los resultados,
la CEM fue més répida (p<0,001), mas cémoda en general (p<0,01), tuvo
una posiciéon mds confortable durante la prueba (p=0,01) y gener6 menos
ansiedad (p=0,03). En cuanto a la sensacién al recibir el contraste intra-
venoso, no hubo diferencias entre ambas técnicas. Solo 4 pacientes (10%)
prefirieron la CE-MRI, principalmente porque no requiere compresion
de la mama.

e Escenario diagnodstico 5: Mujeres con riesgo
intermedio y alto de padecer CM en proceso de
diagnostico

Dos estudios ofrecen resultados relevantes para este escenario*’#.

El estudio de Philips et al.*’ es prospectivo y compara la aplicacion de
la CEM frente a la CE-MRI. El 88% de los participantes (38/43) comple-
taron una encuesta sobre aspectos como la ansiedad o la comodidad con
la técnica. Segtin los resultados, el 79% de las participantes prefirieron la
CEM sobre la CE-MRI, siempre que ambos exdmenes tuvieran la misma
sensibilidad. Ademds, el 89% de las participantes dijeron sentirse comodas
recibiendo contraste como parte de una prueba de cribado anual.
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El estudio realizado por Moravia et al.*’ tuvo como objetivo conocer
las preferencias de las pacientes para ayudar en la implementacion de la
CEM. Para ello, mujeres con antecedentes de CM que se sometieron a
CEM como parte de su mamografia anual completaron una encuesta de 18
preguntas sobre sus experiencias con pruebas de imagen con contraste, su
experiencia con la CEM y su comparacién con otros examenes mamogra-
ficos. Segtn este estudio, en comparacion con la MG convencional, el 23%
(24/104) de las participantes dijeron que la CEM fue una experiencia mejor,
mientras que el 63% (66/104) indicaron que la experiencia fue similar. La
mayoria de las mujeres que habian tenido CE-MRI antes afirmaron que la
CEM era mejor (53%, 29 de 55) y preferirian la CEM tanto si la CE-MRI
como la CEM tuvieran las mismas posibilidades de detectar el cancer (73%,
41 de 56). Ademads, la mayoria de las preferencias no variaron significativa-
mente segun los datos demograficos.

En este informe se incluye la opinién de una paciente, quien men-
ciona que no se sintié incémoda durante la prueba de CE-MRI. Des-
taca que la técnica CEM tiene un tiempo de ejecucién mds corto que
la CE-MRI, aunque la molestia es mayor debido a la compresién de la
mama. Sin embargo, la paciente comenta que, si la CEM pudiera evitar
la necesidad de realizar otras pruebas adicionales y ofreciera la misma
efectividad clinica, preferiria elegir esta técnica frente a otras pruebas de
imagen. Ademads, sefiala que seria importante recibir informacién sobre
los riesgos de la tecnologia CEM, especialmente en cuanto a la dosis de
radiacion utilizada.

La Tabla 12 resume las principales caracteristicas demograficas de
las poblaciones estudiadas, asi como los parametros clinicos y contextuales
evaluados en los estudios incluidos.
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AUTORIA (ANO)

Tabla 12. Resumen de la evidencia detectada en referencia a valores y preferencias de los pacientes

ESCENARIOS
DIAGNOSTICOS

CARACTERISTICAS DE

LAS PACIENTES.

TECNICAS DE
IMAGEN

VALORES QUE SE HAN ANALIZADO

PREFERENCIAS

Hobbs et al. Grupo 3 49 pacientes- CEM vs CE-MRI | a) Comodidad ante la compresion del | Preferencia general a favor de
20154 ) i pecho y de la inyeccion de contraste | la CEM por rapidez, mayor
Edad mgg'a'?f anos intravenoso; confort y bajo ruido
(rango: 36 a 74). ) ansiedad;
d) preferencia general;
e) razones para preferir una modalidad
frente a otra.
Pires- Grupo 4 38 pacientes- CEM vs CE-MRI | a) Duracién de las técnicas; Preferencia general a favor
Gongalves et . ~ b) Confort de las mismas; de la CEM (76%) por rapidez,
al. 202348 Edad mzeg'a' 5 10 anos ¢) Ansiedad; bajo ruido, mas comodidad,
(rango: 29 a 81). d) Comodidad ante la posicion menos ansiedad.
durante la realizacion de las pruebas;
e) Sensacion percibida ante la
administracion del contraste.
Phillips et al. | Grupo 5 38/47 pacientes. CEM vs CE-MRI | a) Ansiedad; Preferencia a favor de la CEM
201747 - _ b) Duracion; (79%), si ambas presentasen
Edad media: 53 afios. ¢) Comodidad. misma sensibilidad.
Moravia et al. | Grupo 5 104 pacientes. CEM vs. MG/ a) Ansiedad; CEM vs. MG (63% a favor de
202349 CE-MRI b) Comodidad de la inyeccién del CEM).

Edad media: 64 afos
(rango: 45 a 84).

contraste;

c) Aceptacion del riesgo de reaccion
con el contraste;

d) preferencia frente a otras técnicas;
e) grado de satisfaccion general.

CEM vs. CE-MRI (73% a favor
de CEM si poseen las mismas
prestaciones clinicas)

CE-MRI: Resonancia magnética con contraste; CEM: Mamografia con contraste; MG: Mamografia.
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4.5. Aspectos ambientales, legales y éticos

Seguridad ante la exposicion a radiaciones
en el proceso diagnostico

Tal y como se indica en el apartado de metodologia este informe, se recopild
informacién relevante sobre riesgos de exposicién de radiaciones aplicadas
durante la realizacion de CEM, frente a otras imdgenes diagndsticas, para
comprobar que se cumpla los requisitos en los que se centran el real decreto
(RD 601/2019) sobre seguridad y medio ambiente”®.

Como resultado de la bisqueda bibliogréfica 3 estudios aportan infor-
macion sobre este desenlace’’2. En la tabla 13 se muestran algunas carac-
teristicas clinico-demograficas, asi como la calidad de los estudios incluidos
en el andlisis de este desenlace.

Tabla 13. Sintesis y calidad de los estudios correspondiente
a valores de seguridad de las técnicas de imagen mamaria

ESTUDIO, )
LOCALIZACION 2B CALIDAD
Y TIPO DE Y A nhioh (FLC 3.0)
DISENO CARACTERISTICAS
Kisielewicz et 482 mujeres. Medianas AGD en funcion de grosor | Baja
al., 202050 ) mamario:
Media edad:
Polonia. 53,3 afios Grosor mamario medio = 56 mm
Cohortes (rango: 25 a 86) CEM alta energfa:
retrospectivo. | diagndstico de CM | agD = 2.65 mGy por imagen

por mamografia.

Grupo 1:
n = 250 pacientes;
FFDM

Grupo 2:
n = 232 pacientes;
CEM

(rango 1,07 a 4,76; SD = 0,78 mQGy).

Adgquisiciones alta energia= 25% de la
dosis total con un AGD promedio de
0,65 mGy

(rango: 0,24 a 0,83 SD = 0,23 mQGy)

Adquisiciones baja energia promedio
2,00 mGy

(rango: 0,84 a 3,74 SD= 0,58 mGy).
Grosor mamario 45 mm

CEM: AGD mediana = 6,6 mGy;
CEM baja energia AGD = 5,1 mGy
CEM alta energia AGD = 1,5 mGy
FFDM AGD mediana: 1,2 mGy
Grosor mamario 72mm

CEM: AGD mediana = 12 mQy;
FFDM: AGD mediana: 1,6 mGy
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ESTUDIO,

LOCALIZACION B2 CALIDAD
Y TIPO DE Y P il=Ar e (FLC 3.0)
DISENO CARACTERISTICAS
Bicchierai et 6214 mamografias | Medianas de AGD para cada Baja
l., 202251 técnica:
al., 20 3662 DBT écnica
Italia. Cohortes | (no contemplada DBT: 3,2 mGy
retrospectivo. en informe) MG: 2,8mGy
173 CEM MG+DBT: 4,5 mGy
Datos sobre CEM breve+DBT: 7,4 mGy
cribado CEM largo: 8,4mGy
poblacional y Otros | CEM largo+DBT: 11,6 mGy
escenarios, sin
desagregar Medianas de AGD para CEM breve
en funcién de densidad mamaria:
Mamas densas: 4,2 mGy
Mamas no densas: 4,7 mGy
Sufén et al., 77 pacientes Diferencias dosis radiacion (DE/ Media
202452 estudio AGD). Espesor medio de mama en
_ comparativo compresion: 59,64 mm.
Espafia.
Cohortes 44 pacientes CEM (1,70/5,39 mGy)
retrospectivo. | estudio
dosimeétrico MG (1,26/4,06 mGy)
AGD: Dosis glandular media; CEM: Mamografia por contraste; DBT: Tomsintesis digital de los senos;
ESAK: Superficie de aire kerma; FFDM: Mamografia digital de campo completo. MG: Mamografia; mGy:
Miligray.

Kisielewicz et al. 2020°° compara las dosis administradas a los pacientes
durante la FFDM respecto a las aplicadas en la CEM. En este estudio se
analiza la comparacion de las mediciones correspondientes a la superficie
de aire kerma (ESAK) y la dosis glandular media (AGD) para ambas
tecnologias. Se informa que, en el proceso de adquisiciéon de iméagenes a
través de la CEM, tanto en orientacion CC como MLO, la radiacion recibida
por los pacientes es mayor en comparacion con la aplicacién de la FFDM
(p-valor=0,016 y 0,05, para la orientaciéon CC y MLO, respectivamente).

En Bicchierai et al. 20223, el objetivo consiste en comparar las dosis
de radiacion recibidas durante la aplicacién de CEM, tanto de su protoco-
lo breve como el completo, respecto a la MG en pacientes con diferentes
densidades mamarias, grosor y edad. Se llevaron a cabo un total de 23.383
examenes mamarios que fueron realizados en cada mama siguiendo los
protocolos AGD. El valor mediano de AGD de CEM por protocolo corto
es un 59% superior al valor mediano de AGD de MG y un 40% inferior al
valor mediano de AGD de MG+DBT; esta tdltima diferencia se confirmé
estadisticamente con un valor p <0,001. En este estudio también se obtienen
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diferentes estadisticamente significativas para la dosis de radiacién adminis-
trada, medida a través del valor mediano de AGD, de acuerdo al protocolo
breve de CEM a favor del grupo de mujeres con mamas densas frente a las
que no tienen mamas densas (4,2 mGy vs. 4,7 mGy; p-valor=0,039).

En el trabajo de Sufién et al. 2024 el objetivo principal es comparar
la dosis de radiacién, medida como dosis de entrada y AGD de la CEM y
MG (n=77 pacientes). La informacién disponible en el estudio no permite
establecer si hay diferencias estadisticamente significativas entre ambas
técnicas para las dosis de radiaciéon administradas. Se obtuvo una correla-
cioén positiva entre la dosis recibida en la CEM y el espesor de la mama en
compresion (p = 0,55), y una negativa con la edad de la paciente (p=-0,27).
No se apreciaron diferencias en las variables dosimétricas para distintas
fuerzas de compresion.

Aspectos éticos y legales

No se realiz6 una revision sistematica para la incorporacién de aspectos
éticos y legales en el informe. Si se han revisado los listados de comproba-
ciéon de los dominios de andlisis ético y legal recogidos en el informe de
Gutiérrez-Ibarluzea et al. 2018'2° para el uso de CEM en el contexto de este
informe recogidos en los 5 posibles escenarios diagndsticos.

En base a este listado de comprobacion de aspectos éticos, se puede
afirmar que esta definido el objeto de estudio de esta tecnologia CEM y se
evalia de forma adecuada su capacidad frente a otras técnicas de imagen.
A su vez, se han tenido en cuenta consecuencias no intencionadas pero
que pudieran generarse a partir del uso de CEM, tales como su comodidad
ante la aplicacion de la misma, posibles efectos adversos y la seguridad en
términos de exposicién de radiacién para la paciente”® 12!, las cuales quedan
recogidas en el apartado sobre valores y preferencias de las mujeres.

No es esperable que puedan surgir implicaciones éticas derivadas del
uso de esta tecnologia en funcién del tipo de contexto religioso o cultural.
No obstante, cabe destacar que CEM es una técnica que puede afectar a los
pacientes y agentes implicados en su administraciéon en términos de seguri-
dad y capacidad diagnéstica. Debido al mayor riesgo de radiacioén asociado
al uso de esta técnica frente a otras, y su potencial mayor sensibilidad diag-
nostica frente a otras técnicas, se debe considerar la posibilidad de que se
pudiera incurrir en un sobre diagndstico. Ambos motivos hacen necesario
que el paciente sea informado al respecto.
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5. Discusion

El CM constituye la principal causa de muerte en mujeres en todo el mundo.
Su diagnéstico precoz resulta crucial para el aumento en la eficacia del tra-
tamiento y un prondstico favorable, ya que se observa una probabilidad de
muerte significativamente menor y una mejor tasa de supervivencia en
pacientes con tumores mds pequefios en el momento del diagnéstico’”-
Ademis, la toma de decisiones ante la elecciéon del tipo de tratamiento
(local o sistémico) dependerd, entre otros factores, del tipo histolégico,
grado del tumor, progresién del tumor primario, estado de los ganglios lin-
faticos regionales y la presencia de metdstasis®.

Por otro lado, la evaluaciéon de la respuesta tumoral a la NAT es
imprescindible para planificar la toma de decisiones terapéuticas. La
infraestimacion de las lesiones residuales después de la quimioterapia
puede llevar a la reseccion incompleta del tumor durante la cirugia, lo que
podria conllevar a una recaida o una nueva intervencién quirdrgica. Por
otro lado, una sobreestimacion del tamafio tumoral podria dar lugar a una
cirugia radical con sus consecuentes complicaciones. La técnica de referen-
cia del andlisis de la respuesta tumoral sigue siendo el examen histopatold-
gico de la pieza quirtirgica tras la intervencion®. A su vez, la identificacion
de lesiones malignas adicionales en el mismo cuadrante (multifocal) o en
diferentes cuadrantes (multicéntricas) o en la mama contralateral es un
aspecto a tener en consideracion para el correcto abordaje quirdrgico de
la lesién. La deteccion preoperatoria de la enfermedad multicéntrica (MC)
contraindica la cirugia conservadora de la mama. Ademas, la identificacion
sincrénica del CM contralateral permite el tratamiento bilateral®’.

Aunque la MG constituye un estdndar de referencia para el diagnosti-
co de CM, presenta algunas limitaciones; por ejemplo, en casos de pacientes
con mamas densa puede ser necesario el empleo de otra técnica de imagen
complementaria como la ECO. Los primeros estudios de MG muestran
que su sensibilidad disminuye a medida que aumenta la densidad mamaria,
alcanzéndose el 62,9% en mujeres con mamas extremadamente densas®. A
su vez, la CE-MRI es la modalidad maés sensible para detectar el CM, con
una sensibilidad del 100% en el cribado de mujeres con riesgo medio y alto.
Sin embargo, debido a su elevado coste y a su limitada disponibilidad, se
suele reservar para el cribado de mujeres con un riesgo superior al 20% de
desarrollar CM a lo largo de su vida®. Ademds, la especificidad y el valor
predictivo positivo de la CE-MRI no son 6ptimos y la baja tolerancia por
parte de las pacientes ha impulsado el desarrollo de técnicas de imagen
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alternativas®’. En este contexto clinico se ha promovido el desarrollo de
diferentes modalidades de diagndstico por imagen aplicado al CM, las cua-
les se centran en el diagndstico temprano y la caracterizacién lo mds precisa
posible de la lesion”’.

En esta revision se presenta la tecnologia CEM como potencial
herramienta complementaria y/o de reemplazo frente a otras técnicas de
caracterizacion de imagen en diferentes contextos clinicos de diagndstico
y valoracion de respuesta a NAT en CM. Esta tecnologia se introdujo en
2011 en EE.UU. con el objetivo de aumentar el rendimiento diagndstico de
la MG y consiste en la administracion intravenosa de un contraste yodado,
seguida de la realizaciéon de una MG de doble energia para ambas mamas
aplicada, como minimo, en dos proyecciones!?2.

Los trabajos identificados han evaluado el papel de esta tecnologia en
el diagnéstico de CM conforme a un algoritmo diagndstico desarrollado en
este informe y que recoge los 5 escenarios clinicos candidatos a la adopcion
con esta tecnologia. Los estudios recuperados hacen uso de la técnica CEM,
sola o en combinacidn con otras técnicas de imagen; en comparacion con la
CE-MRI, la MG y la ECO (ya sea de forma tnica o combinada). Debido
a la alta heterogeneidad clinica de los estudios identificados los resultados
clinicos obtenidos se presentaron desagregados de acuerdo a los diferentes
escenarios incluidos en el algoritmo.

En referencia a la exactitud y precisién diagnéstica, la mayoria de los
estudios incluidos en el anélisis de la evidencia para los aspectos clinicos
reportan informacién sobre la sensibilidad y especificidad de la CEM res-
pecto a otras técnicas de imagen (48/52). Los datos obtenidos para este des-
enlace, debido a su alta variabilidad clinica, no fue posible metaanalizarlos.
Sin embargo, y aunque los datos sugieren un rendimiento diagndstico similar
para las diferentes comparaciones llevadas a cabo, en la mayoria de los casos
no se reporta informacién para saber si existen diferencias estadisticamente
significativas en cuanto al diagndstico o caracterizaciéon del CM considerando
cada estudio de forma independiente. En el grupo de mujeres con mama den-
sas (escenario diagndstico 1), dos estudios aportan informacién comparativa
entre CEM vs. ECO, MG o CE-MRI en el estudio de Bozzini et al.l; o CEM
vs. ECO en el trabajo de Lu et al.2. En el primero sf se obtuvieron diferencias
estadisticamente significativas en relacion a la sensibilidad a favor del uso de
CEM respecto a la MG (p-valor<0,0001), mientras que en el trabajo de Lu et
al. no se presentaron diferencias estadisticamente significativas entre CEM vs.
ECO para los estimadores de sensibilidad y especificidad. Para aquellas muje-
res que presentan hallazgos no concluyentes o sospecha clinica o diagndstica
de CM (escenario diagnéstico 2 y 3), tinicamente el trabajo llevado a cabo por
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Lobbes et al.l” analiza si existen diferencias estadisticamente significativas,
obteniéndose un resultado en términos de especificidad a favor del uso de la
CEM vs. CE-MRI (p-valor=0,046).

La visibilidad de la lesidon o realce relativo de la lesion respecto al
tejido circundante, es un descriptor incluido en el 1éxico del suplemento
CEM de la ACR BI-RADS 2022%. Santonocito et al.!% han analizado la
capacidad de la CEM y de la CE-MRI para visibilizar lesiones en 388 muje-
res con 462 lesiones mamarias sospechosas o indeterminadas. Obtuvieron
unos resultados estadisticamente significativos a favor de la CE-MRI tanto
para lesiones malignas como benignas y destacando que la limitacion de la
CEM para identificar lesiones benignas puede ser de utilidad para reducir
los falsos positivos (FP) en la préctica clinica.

Para aquellas mujeres cuyo objetivo era el seguimiento tras NAT
(escenario diagndstico 4) s6lo en uno de los estudios incluidos se llevaron
a cabo comparativas obteniéndose diferencias estadisticamente significa-
tivas en los valores de sensibilidad a favor de la CE-MRI sobre la CEM
(p-valor=0,001)*. Sin embargo, si se consideran los hallazgos correspon-
dientes al grupo de mujeres con riesgo moderado o alto de padecer CM
(escenario diagnéstico 5) el estudio de Jochelson et al.¥® recupera infor-
macién que permite establecer diferencias estadisticamente significativas
a favor de la CEM sobre la MG (p-valor=0,005) al igual que ocurre con la
CE-MRI en su comparativa respecto a la MG (p-valor=0,022). En el analisis
de CEM vs. CE-MRI no se obtienen diferencias estadisticamente significa-
tivas entre ambas técnicas.

En referencia a la concordancia entre CEM y otras técnicas de imagen,
Unicamente 2 estudios mostraron datos mediante el cdlculo del coeficiente
de concordancia de Lin y el coeficiente de correlacién de Pearson (CEM
vs. CE-MRI)*2, En el trabajo de Iotti et al. se obtuvieron unos valores
que sugieren una mejor concordancia de la técnica CEM con la histopa-
tologia que con el uso de la CE-MRI. En el caso del estudio de Patel et
al. ambos estimadores fueron parecidos para las dos técnicas evaluadas.
Sin embargo, ninguno de los estudios ofrecid suficiente informacién para
establecer si existian diferencias estadisticamente significativas. En conso-
nancia con el uso de los descriptores incluidos en el 1éxico del suplemento
CEM de la ACR BI-RADS 20228 Zarcaro et al. analizaron la concordan-
cia inter-observador (3 evaluadores con diferentes niveles de experiencia)
para la interpretacion de las imdgenes obtenidas mediante CEM, con una
concordancia entre moderada (estadistico kappa: 0,41 a 0,60) y sustancial
(estadistico kappa: 0,61 a 0,80)8!, siguiendo la clasificacion de Landis et al.
propuesta en 1977123,
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A partir de los datos de los estudios de los diferentes escenarios diag-
nostico, y siempre que hubiese suficientes datos disponibles, se calcularon
los cocientes de probabilidad positivo (CPP) y negativo (CPN), como
pardmetros menos dependientes de la prevalencia de la enfermedad y que
pudieran ser aplicados en cualquier poblacién. No obstante, la diversidad de
los datos obtenidos no permite clasificar la potencia de la prueba inequivo-
camente. A su vez, y tal y como se ha comentado anteriormente, debido a la
elevada heterogenidad clinica que impide su andlisis conjunto, no se cuenta
con datos suficientes para averiguar si la tecnologia CEM es susceptible de
generar un sobrediagndstico o sobretratamiento de falsos positivos y las
complicaciones derivadas, como podrian ser el estrés o ansiedad sobre la
paciente o las consecuencias a medio y largo plazo debidas al retraso de la
deteccién de CM por la obtencién de un falso negativo con la CEM.

Unicamente algunos de los trabajos categorizados en los escenarios
diagnésticos 2 y 3 y el escenario 4 ofrecen informacion en relacién a la
evaluacién del tamafio tumoral. En el caso del escenario diagndstico 2
y 3 el metaanilisis realizado a partir de los 7 trabajos®!42633-3¢ muestran
diferencias estadisticamente significativas entre las diferentes técnicas de
imagen (CEM, MG, ECO y CE-MRI (de forma independiente)) respecto
al obtenido por histopatologia, con excepcion de la comparativa haciendo
uso de la CEM (CEM vs histopatologia: p-valor=0,29; CE-MRI vs histo-
patologia: p<0,0001; MG vs histopatologia: p<0,0001; ECO vs histopato-
logia: p-valor=0,03). En el caso del uso de la CE-MRI se sugiere que su
uso tiende a una sobreestimacion del tamafio tumoral, mientras que en el
caso de la ECO y MG la tendencia parece que es a infraestimar el tamafo
de la lesion. Ademads, inicamente hay 3 estudios que ofrecen informacién
sobre el tamafio tumoral mediante el uso de CEM respecto al de la CE-
MRI'61739 No se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas en
los trabajos desarrollados por Li et al.!® ni Yasin et al.> (p-valor=0,108 y
p-valor=0,086, respectivamente); mientras que en el trabajo desarrollado
por Lobbes et al. si se alcanzaron diferencias estadisticamente significa-
tivas entre ambas técnicas (p-valor=0,001). Como no se disponia de los
datos de la histopatologia no se pudo indicar si la diferencia es a favor o
no de la técnica de estudio. El trabajo de Azcona et al.'%?, en linea con los
primeros trabajos, tampoco encuentra diferencias estadisticamente signi-
ficativas (p>0,05) en la cuantificacién del tamafio de la lesion con la CEM
y con la CE-MRI.

En relacién a la capacidad de evaluacion del tamafio tumoral una vez
completado el tratamiento NAT (escenario diagndstico 4), 4 estudios34!
muestran tras el metaanélisis ausencia de diferencias estadisticamente signi-
ficativas entre la estimacion del tamafio de las lesiones por CEM o CE-MRI

110 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



respecto a los valores informados mediante la histopatologia (p-valor=0,50
y 0,29, respectivamente).

En referencia a la capacidad de deteccién de extension de la enfer-
medad, ya sea lesiones MC, MF o enfermedad contralateral, para aquellas
mujeres con lesiones sospechosas o con hallazgos no concluyentes (escena-
rio diagnéstico 2 y 3) en el contexto de capacidad de analisis de enfermedad
con lesiones multiples, no se obtuvieron diferencias estadisticamente signi-
ficativas al comparar la CEM respecto a la CE-MRI, MG o ECO de forma
independiente (p-valor= 0,89, 0,90 y 0,41, respectivamente). Tampoco se
obtuvieron diferencias estadisticamente significativas en la caracterizacion
de la MF entre CEM vs. CE-MRI en el andlisis conjunto de 4 trabajos para
este escenario diagndstico”!7233! (p-valor=0,80). En el caso de la capacidad
de detecciéon de MF al comparar CEM vs. MG en el metaandlisis procedente
de dos trabajos’?, si se obtuvieron diferencias estadisticamente significa-
tivas a favor del uso de CEM (p-valor=0,005). En el contexto clinico de
diagnéstico de CM aquellas mujeres con riesgo moderado o alto de CM
(escenario diagndstico 5) no se ofrecen datos que permitan establecer si
existen diferencias estadisticamente significativas y otras técnicas de imagen
empleadas.

Debido a los objetivos del presente informe, seria necesario subrayar
los resultados obtenidos tras la comparacién entre CEM vs. CE-MRI, ya sea
en el contexto de deteccién de enfermedad multiple o MC por no mostrar
diferencias estadisticamente significativas. Sin embargo, seria necesario
tomar con cautela estos resultados ya que en el metaanélisis de la deteccidén
de lesiones multiples®* s6lo hay 2 estudios incluidos y ambos con pequefio
tamafio muestral (lesiones multiples. Total lesiones detectadas con CEM
y CE-MRI=42 y 43, respectivamente®). En relacién a la capacidad de
deteccion de lesiones multicéntricas Unicamente se dispone de informacién
procedente de 1 estudio7 donde se evaldan un escaso nimero de muestras
(<30 muestras analizadas para este desenlace).

En referencia a la variable sobre modificacién del plan terapéutico,
mads especificamente sobre el tipo de cirugia a elegir en funcién del resul-
tado obtenido con la prueba de imagen, tinicamente los escenarios 2,3 y el
5 reportaron datos. En el primer caso, 2 estudios!®?* de los 5, que ofrecen
informacién acerca del uso de la CEM respecto a la MG, se metaanalizaron
no observandose diferencias estadisticamente significativas (p-valor=0,18).
En este mismo escenario diagnéstico 1 estudiol3 aporta informacién sobre
la comparativa CEM vs. CE-MRI estableciendo que no hay diferencias en
el establecimiento del plan terapéutico en funcién de la técnica empleada
(p-valor=0,61). Para el escenario diagndstico 35, sélo 1 estudio®® aporta
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informacién sobre esta variable. De acuerdo a este trabajo, los datos sugie-
ren que la CE-MRI tiene una mayor capacidad de caracterizar a aquellas
mujeres que requieren una cirugia radical frente a la CEM. No obstante, la
informacién que se incluye no es suficiente para determinar si estas diferen-
cias son estadisticamente significativas.

En la revision sobre la variable relacionada con la evaluacion de la res-
puesta al tratamiento con quimioterapia neoadyudante tinicamente 4 estu-
dios incluidos en el escenario diagndstico 4 aportan informacion?-4? entre el
uso de la tecnologia CEM vs. a la CE-MRI. No fue posible establecer con-
clusiones sobre la capacidad del CEM en comparacién con la CE-MRI para
detectar la respuesta a la terapia, ya que no se realizaron comparaciones
directas entre ambas técnicas. Sin embargo, en cuanto a la categorizacién de
respuesta completa se observa una tendencia general a la sobreestimacién
de esta clasificacion tanto por CEM como por CE-MRI, en comparacién
con los datos histopatolégicos. Esta discrepancia alcanza su punto maximo
en el estudio de Iotti et al., donde el 17% de los pacientes son clasificados
con respuesta completa segtin histopatologia, frente al 30,4% y 48% que se
obtienen mediante CE-MRI y CEM, respectivamente. En consecuencia, es
importante tener en consideracion la probable sobreestimacion de respues-
ta completa y sus consecuencias, independientemente de que se emplee una
u otra técnica de imagen.

En referencia a los posibles efectos adversos derivados del proce-
dimiento diagndstico o derivadas del de aplicaciéon del contraste durante
la CEM tnicamente se encontrd informacién procedente de 25 estudios
(escenario diagnostico 1; n=2, escenario diagnéstico 2 y 3; n=19, escenario
diagnéstico 4; n=3 y escenario diagndstico 5; n=1). En todos los estudios los
investigadores concluyeron no detectar ninguna reaccion o efecto adversos
derivada de ninguna de las técnicas de imagen empleadas, con excepcion
de 3 trabajos clasificados en el escenario 2 y 3 donde se reportan efectos,
todos ellos de caricter leve como nduseas, vomitos o ligeros molestias tras
la aplicacién del contraste!>?333, En un estudio (n=2235) realizado en Reino
Unido con objetivos diferentes al del informe, se registraron hasta 24 even-
tos adversos (11,8 eventos por cada 1000 pruebas diagndsticas) con la CEM,
siendo 17 leves, 6 moderados y uno grave, lo que pone de manifiesto que, en
el &mbito de un uso extendido de la CEM, los eventos adversos pueden ser
notables comparado con el uso de la CE-MRI, en cuyo caso (n=2318) solo
observaron un evento adverso por extravasacion de contraste (0,5 eventos
por cada 1.000 pruebas diagnésticas)!'!2.

En el dmbito de la seguridad del uso de la CEM, es recomendable
contemplar la posibilidad de observar, tras la obtencién de las imdgenes,
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artefactos debidos a diferentes causas y que los profesionales deben tener
presente. A modo de ejemplo, la presencia de imagenes superpuestas que
se observan como opacidades, pueden deberse a la presencia de joyas, ropas
o antitranspirantes en la piel que Unicamente requerirdn su retirada y una
colocacion adecuada de la paciente!?’. Para mas detalles, ver anexo 9. Resu-
men de posibles artefactos de la CEM vy soluciones.

A pesar de que los resultados obtenidos en el andlisis de la eviden-
cia sugieren unos valores de eficacia similar entre el uso de CEM y otras
modalidades de imagen usadas habitualmente, como la MG, la ECO y
la CE-MRI, la evidencia identificada sobre diferencias estadisticamente
significativas entre estas técnicas es limitada y, en muchos casos, poco con-
cluyente. Ademads, esta revision también pone de manifiesto importantes
limitaciones en términos de calidad de los estudios, mostrando una certeza
de la evidencia de baja a muy baja para cada uno de los resultados criti-
cos analizados. Los dominios mds afectados lo constituyen el disefio de
estudio y el riesgo de sesgo, debido principalmente, a sesgo en la seleccion
de los pacientes por criterios de selecciéon y aspectos relacionados con el
cegamiento de la prueba indice y si ésta fue cegada a los resultados de
la prueba de referencia. Ademads, el escaso tamafio muestral y la elevada
heterogeneidad clinica de acuerdo a los diferentes escenarios dificulta la
posibilidad de realizar una sintesis cuantitativa que afiada robustez a los
resultados. A su vez, seria necesario afiadir que, para todos los escenarios
clinicos recopilados a lo largo del informe, con excepcién de aquellas muje-
res con hallazgos o concluyentes o sospecha clinica o diagnoéstica de CM,
la evidencia disponible es especialmente limitada con menos de 6 trabajos
de investigacién para cada uno de los escenarios susceptibles de adoptar
la tecnologia. La revisiéon también pone de relieve escasa investigacion en
algunos de los desenlaces considerados como criticos,lo que limita la posibi-
lidad de establecer recomendaciones. Por ejemplo, en el desenlace sobre la
utilidad clinica de la técnica (modificacion del plan terapéutico) la eviden-
cia es especialmente reducida, presentando sélo informacién producto del
metaanalisis de 2 trabajos!'®?* del escenario diagndstico 2 y 3, que muestran
ausencia de diferencias estadisticamente significativas entre CEM y MG y 1
solo estudio’? de escaso tamafio muestral (n=31 lesiones), que ofrece datos
entre el uso de CEM y CE-MRI. Por otro lado, convendria citar algunos fac-
tores que pudieran haber influido en los resultados y que no se han tenido
en consideracion, como el hecho de que en la mayoria de los trabajos no se
tuvieron en cuenta la fase del ciclo menstrual de la paciente. Se necesitarian
mas estudios que valoren si la evaluacién de CEM puede ser clinicamente
relevante debido a posibles realces parenquimatoso dependientes del ciclo
menstrual o el sesgo que podria introducir que en la mayoria de los casos los
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radidlogos son personal altamente experimentado en la lectura de otras téc-
nicas de imagen, pero no cuentan con un extenso entrenamiento en la CEM.

La evidencia encontrada sobre posibles alternativas més coste-efecti-
vas que el protocolo de ECO con MG, aunque es de calidad baja, sugiere
que la CEM combinada con MG podria ser mds coste-efectiva que la ECO
tras MG, aunque solo en aquellas mujeres de mama densa con un riesgo
intermedio de CM*.

La evidencia econdmica encontrada es limitada, y las conclusiones
que de ella se derivan no son relevantes a todos los escenarios diagndsticos
considerados en este informe. El tnico estudio identificado proporciona
evidencia sobre técnicas diagndsticas para CM en mujeres del escenario
diagnoéstico 1%. Aunque los resultados de dicho estudio se consideran evi-
dencia relevante para este informe, hay que tener en cuenta dos aspectos
importantes de éste a la hora de interpretarlos. Primero, las técnicas diag-
noésticas bajo estudio —CEM, ECO y CE-MRI— se evalian como técnicas
complementarias al uso de MG, y no de manera aislada. Segundo, la calidad
del estudio segun la checklist de Drummond et al.!9 se ha catalogado como
baja. Aunque se utilizan numerosas herramientas para caracterizar el riesgo
de sesgo en el estudio, existe mucha incertidumbre alrededor de algunos
pardmetros del modelo de decision, incluyendo la especificidad y sensibili-
dad de las técnicas diagndsticas bajo estudio.

Para el diagnéstico de CM en mujeres con mama densa mayores de
35 afios (escenario diagnéstico 1 en Figura 4), Blankenburg et al.*> sugiere
que la CEM en combinacién con la MG podria ser una técnica més coste-
efectiva que el protocolo habitual de MG seguida de ECO dependiendo del
riesgo de CM (intermedio/medio versus bajo) de cada mujer. En el grupo de
mujeres de mama densa y riesgo intermedio, el mayor coste de la CEM con
respecto a la ECO, estarfa justificado por una mayor efectividad (méas AVA-
Cs); no asi en las mujeres de riesgo bajo, donde los beneficios afiadidos no
serian suficientes para justificar el coste adicional de utilizar CEM en vez de
una ECO. Es decir, asumiendo una perfecta transferibilidad de los supues-
tos del modelo al contexto espafiol, por cada euro invertido en financiar la
estrategia diagndstica habitual para mujeres de mama densa de mds de 35
anos, el SNS obtendria mejores resultados (en términos de AVAC) si las
mujeres de riesgo intermedio recibiesen una CEM complementaria en vez
de una ECO. Para mujeres de mama densa y riesgo bajo, los resultados del
estudio sugieren que el protocolo actual del SNS (tal y como se recoge en
la Figura 4) resulta en mejores resultados que si la ECO se reemplazase por
una CEM. Seria deseable obtener més evidencia sobre si la CEM seria una
técnica diagndstica més coste-efectiva que la combinacién de MG y ECO.
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Basdndonos en los andlisis de sensibilidad reportados en
Blankenburg et al.¥, parece que, en general, las conclusiones que de
este estudio se derivan son robustas a los supuestos sobre el modelo de
decisiéon que utiliza. No obstante, dichas conclusiones, pueden no ser
directamente trasferibles al contexto espafiol. Ademads de las diferencias
coyunturales y organizativas entre el sistema de salud de EE.UU. y el
espafiol, hay que tener en cuenta que el umbral de coste-efectividad
que se considera en el estudio (100.000$ por AVAC ganado) es sustan-
cialmente més elevado que aquellos que se han propuesto para Espafia
y que estan basados en estimaciones de la propia productividad del sis-
tema. Por tanto, si evaluasemos la coste-efectividad usando ese umbral
de 100.000$/AVAC, la adopcién de CEM tras MG en mujeres de riesgo
intermedio podria desplazar otras tecnologias mas coste-efectivas en el
sistema, y por tanto afectar de manera negativa a la eficiencia y calidad
de éste. Aunque al utilizar un umbral mas conservador de 30.000€/AVAC,
la estrategia MG y CEM podria seguir siendo una estrategia coste-efec-
tiva en mujeres de mama densa con riesgo intermedio frente al proto-
colo de MG y ECO, parece menos recomendable su adopcién. De igual
modo, hay que tener en cuenta que el modelo utilizado en Blankenburg
y colaboradores, asume una periodicidad anual del proceso diagndstico.
El estudio muestra que, si se asume una periodicidad inferior (por ejem-
plo, bienal), se reducirian los costes de las pruebas sin que esto se viese
contrarrestado por un aumento en los costes asociados a retrasos en el
diagndstico del CM. Por tanto, también seria posible que la estrategia
CEM tras MG resulte coste-efectiva en mujeres de mama densa y riesgo
bajo si se considera una periodicidad similar a la del SNS.

Otras caracteristicas del estudio Blankenburg et al.¥ deben ser tenidas
en cuenta a la hora de la interpretacion de sus resultados y la elaboracién de
las conclusiones de este informe en base a estos. Primero, se deben tener en
cuenta los conflictos de interés de los autores de dicho estudio, que reportan
haber recibido financiaciéon por una empresa desarrolladora de dispositivos
para diagnéstico de CM. Por otra parte, se debe tener en cuenta que el
contexto en el que se lleva a cabo la evaluacién econdmica en Blankenburg
et al.¥ (EE.UU.) puede limitar en gran medida la generabilidad de los
resultados obtenidos y, en concreto, su transferibilidad al contexto espafiol.
Aunque las diferencias entre dichos contextos (EE.UU. y Espaifia) en térmi-
nos de coste de las tecnologias fuesen iguales para todos los comparadores,
podrian existir otras diferencias entre ambos paises, por ejemplo, en factores
epidemioldgicos especificos de cada contexto, que expliquen en mayor o
menor medida los resultados observados en Blankenburg et al.* e impidan
su transferibilidad al contexto espafiol.
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Cabe destacar entre los resultados de Blankenburg et al.¥, los per-
tinentes al diagnostico de CM en mujeres con mama densa con CE-MRI.
Aunque, tal y como se recoge en nuestro algoritmo, actualmente en el SNS
no se contempla el uso de CE-MRI para el diagnéstico de CM en muje-
res del escenario diagnoéstico 1, el estudio de Blankenburg et al. muestra
que la estrategia CE-MRI tras MG ofrece una coste-efectividad similar a
CEM como técnica complementaria a MG. Los menores costes asociados
con la tecnologia CEM frente a CE-MRI, serian contrarrestados por unos
mayores costes asociados a las tasas de falsos negativos y falsos positivos
de CEM. No obstante, estos resultados se podrian explicar por los valores
asumidos en el modelo para los parametros de especificidad y sensibilidad
de ambas técnicas, que difieren de los que se han encontrado en este infor-
me. Mientras que la evidencia disponible sugiere que ambas técnicas tienen
una sensibilidad y especificidad similares en ambas técnicas diagnodsticas, el
modelo de Blankenburg et al. asume unos valores para ambos pardmetros
inferiores para CEM frente a CE-MRI. Estas discrepancias son importantes
y deben ser tenidas en cuenta, ya que los resultados del andlisis de sensi-
bilidad muestran que los resultados del modelo utilizado son sensibles al
pardmetro de especificidad de CE-MRI. Esto podria indicar que la CEM
podria ser més coste-efectiva que la CE-MRI como técnica diagnoéstica
complementaria a MG debido a su menor coste. Sin embargo, es dificil juz-
gar si este es el caso en base a los resultados que se presentan en el estudio.

Otro de los aspectos que fue abordado durante la revisién fue la
importancia de incorporar los valores y preferencia de las mujeres en la
eleccion de técnicas de imagen para el diagnéstico de CM. De acuerdo a los
cuatro estudios incluidos en el andlisis de la evidencia®®*® se sugiere que la
técnica CEM es ampliamente preferida debido a una mayor reduccién de
la ansiedad, rapidez y comodidad en comparacion con la CE-MRI, aspectos
que resultan cruciales tanto en el diagndstico como en el seguimiento y cri-
bado. No obstante, es importante considerar las limitaciones metodoldgicas
y la necesidad de estudios adicionales que profundicen en estos hallazgos,
garantizando que la eleccion de la técnica diagndstica se base en un balance
adecuado entre eficacia clinica y experiencia del paciente. Entre las limita-
ciones que presentan los estudios se encontraria el escaso nimero de parti-
cipantes y la poca variabilidad demografica con el objetivo de confirmar si
existen subgrupos especificos con necesidades distintas que pudieran influir
en la eleccién de la técnica.

La seguridad radioldgica en los procedimientos diagndsticos por ima-
gen es un aspecto crucial dentro del &mbito sanitario, no solo por sus impli-
caciones clinicas, sino también por su impacto legal, ambiental y ético. En el
contexto especifico de la CEM, tal como se recoge en los estudios revisados,
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surgen diversas inquietudes que seria necesario abordar. En este informe, se
observa que la CEM tiende a implicar dosis mds elevadas de radiaciéon en
comparacién con la FFDM, especialmente en mujeres con mayor densidad
mamaria 0 mayor grosor mamario. Aunque los 3 estudios analizados>*>?
muestran datos utiles sobre la AGD y la dosis de entrada, los resultados
son heterogéneos y su calidad metodoldgica varia entre media y baja. En el
estudio de Kisielewicz et al.”" se sefiala que las pacientes sometidas a CEM
reciben una mayor radiacién que aquellas evaluadas mediante FFDM, tan-
to en proyecciones craneocaudal como oblicua. Bicchierai et al.’! también
destacan que el protocolo breve de CEM produce una dosis 59% superior
a la MG convencional, aunque menor que la combinacién MG+DBT. Sin
embargo, esta diferencia no siempre se traduce en beneficios diagndsticos
claros, y en el caso del estudio de Sufién et al.>? no se llegan a identificar
diferencias estadisticamente significativas entre CEM y MG en cuanto a las
dosis recibidas. Esta limitacién evidencia una necesidad urgente de mejorar
la robustez de la evidencia para asegurar que se cumplen adecuadamente
los principios de justificacién y optimizacién de la exposicidon radiolégica
que exige la normativa. Cabe destacar que, en muchas ocasiones, CEM se
emplea como prueba de imagen de segunda linea tras un diagndstico inicial
con MG o FFDM, y que existen mamas radiosensibles por su edad o pre-
disposicion genética sobre las que se deberia tener una especial precaucion
a la hora de indicar estos estudios®2. Por ello, otros estudios como Lalji et
al.!>* proponen que la MG sea omitida en las pacientes a las que se les vaya
a realizar una CEM, como podria ser el caso de seguimiento de pacientes
con antecedente personal de CM.

En cuanto a la dimensién ética, resulta preocupante que, en algunos
casos, se esté utilizando CEM con una carga radioldgica superior sin contar
con resultados concluyentes sobre su beneficio clinico adicional. Por exten-
sion se deberia promover una toma de decisiones en base a fundamentos
éticos donde la paciente sea informada de una mayor exposicion a la radia-
cién con el uso de esta técnica. Aunque el enfoque ambiental no se aborda
explicitamente en los estudios, no se deberia discriminar. El uso creciente
de técnicas con mayor carga radiactiva podria implicar un mayor impacto
ambiental a largo plazo, tanto por el consumo energético asociado como por
el manejo de residuos relacionados con equipos de imagen médica.
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6. Conclusiones

La tecnologia CEM no sugiere un rendimiento mayor al de otras técnicas
como la MG, la ECO y la CE-MRI, especialmente en el contexto diagnéstico
de mujeres con mama densa respecto al uso de la MG y en mujeres con sos-
pecha de malignidad frente al empleo de la CE-MRI. Se necesitaria disponer
de més datos para evaluar si la tecnologia CEM puede generar sobrediagnoés-
ticos, sobretratamientos o complicaciones debido a falsos positivos.

En pacientes con hallazgos no concluyentes o bajo sospecha de malig-
nidad, la CEM no muestra mejores resultados para la identificaciéon de
lesiones muiltiples ni multifocalidad, respecto a otras técnicas de imagen.

En mujeres con CM y en seguimiento por tratamiento con NAT, la
estimacién del tamafio tumoral de la CEM y de la CE-MRI no muestran
diferencias estadisticamente significativas frente a la histopatologia, siendo
las estimaciones de estas diferencias menores con la CEM.

En pacientes que precisan valorar la respuesta al tratamiento NAT, no
se han podido evaluar los resultados que puede ofrecer la CEM respecto
a otras pruebas de imagen como la CE-MRI, por falta de estudios. Ambas
técnicas sobrestiman el verdadero valor de respuesta al tratamiento respec-
to a la histopatologia.

No hay evidencias de que la informacién que ofrece la CEM supere a la
ofrecida por la CE-MRI para posibles cambios en las decisiones terapéuticas.

En los estudios donde se recopila informacién sobre posibles efectos
adversos, Unicamente se reportan efectos de caracter leve y transitorio.

Desde el punto de vista de coste-efectividad de la CEM, la evidencia
encontrada, aunque de baja calidad, sugiere que la CEM con MG podria
ser una técnica mds coste-efectiva que el protocolo de MG y ECO para el
diagnéstico de CM en algunas mujeres con mama densa.

Las mujeres parecen preferir la técnica CEM debido a su menor
impacto emocional y mayor comodidad en comparacién con la CE-MRI.
Este aspecto es relevante tanto para el diagndstico como para el seguimien-
to, subrayando la importancia de la experiencia del paciente con el contexto
de toma de decisiones compartida.

La CEM involucra dosis maés altas de radiacién en comparacién con
otras técnicas, especialmente en mujeres con mamas densas 0 mayor grosor
mamario. Las dosis de radiacién podrian ser una preocupacion, especial-
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mente cuando no se ha demostrado de manera concluyente un beneficio
clinico significativo, por lo que es necesario que la paciente sea informada
adecuadamente.

El uso de técnicas con mayor carga radiactiva, como la CEM, podria
tener un impacto ambiental y ético considerable. A pesar de sus ventajas
diagnosticas en algunos casos, la exposicion a radiacion y su impacto en el
medio ambiente y la salud a largo plazo deben ser evaluados con mayor
profundidad.
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7. Futuras lineas
de investigacion

Se requiere mds investigaciéon que realice comparaciones directas entre
CEM vy otras técnicas diagndsticas, especialmente en escenarios de diagnds-
tico complejo, como mujeres de mamas densas y seguimiento post-trata-
miento. Los estudios deben ser disefiados de manera que permitan andlisis
estadisticos robustos y controlen la heterogeneidad clinica. Se sugiere llevar
a cabo estudios de mayor tamafio poblacional y multicéntricos para compa-
rar el rendimiento de la técnica respecto a otras técnicas de imagen, espe-
cialmente la CE-MRL

Se propone llevar a cabo evaluaciones longitudinales del impacto de
CEM en el plan terapéutico y en los resultados a largo plazo (supervivencia,
calidad de vida).

Es crucial llevar a cabo estudios mds profundos sobre las dosis de
radiacién utilizadas en la CEM en comparacién con otras técnicas, parti-
cularmente en mujeres con mama densas. Esto incluirfa el andlisis de dosis
mads bajas que puedan mantener la eficacia diagndstica sin comprometer la
seguridad radiolégica. A su vez, seria importante realizar estudios sobre los
riesgos potenciales asociados con la radiaciéon generada por la CEM y otras
técnicas de imagen. Estos estudios deberfan abarcar tanto los impactos en
la salud a largo plazo como los efectos ambientales.

Se sugiere ampliar la investigaciéon sobre cémo los distintos subgrupos
demogréficos (edad, caracteristicas clinicas, etc.) afectan las preferencias de
las pacientes hacia la CEM y otras técnicas.

Por ultimo, se propone explorar la potencial aplicaciéon de la inteli-
gencia artificial para la caracterizacién de lesiones mamarias malignas o
benignas mediante algoritmos de aprendizaje automaético.
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9. Anexos

Anexo 1: Estrategias de busqueda
bibliografica y consulta en otras
fuentes

Para realizar la bisqueda de evidencia, la revisién bibliografica se realizé
con una estrategia de busqueda especifica, en las siguientes bases de datos
y registros de ensayos clinicos:

Bases de datos:

Pubmed/Medline

#1 (“Female”[Mesh] OR female[tiab] OR women[tiab]) AND (“Breast
Neoplasms”[Mesh] OR “breast neoplasms”[Title/Abstract:~1] OR “breast
cancer”[Title/Abstract:~1] OR “breast mass”[Title/Abstract:~1] OR “breast
neoplasms”[Title/Abstract:~1] OR “breast neoplasm”[Title/Abstract:~1]
OR “breast neoplasia”[Title/Abstract:~1] OR “breast tumors”|[Title/Abs-
tract:~1] OR “breast tumor”[Title/Abstract:~1] OR “breast tumours”[Title/
Abstract:~1] OR “breast tumour”[Title/Abstract:~1] OR “breast
carcinomas”[Title/Abstract:~1] OR “breast carcinoma”[Title/Abstract:~1]
OR “mamma tumour”[Title/Abstract:~1] OR “mamma tumor”[Title/Abs-
tract:~1] OR “mammary cancers”[Title/Abstract:~1] OR “mammary
cancer”[Title/Abstract:~1] OR “cancer of breast”[Title/Abstract:~1] OR
“tumor of the breast”[Title/Abstract:~1] OR “neoplasia of the breast”[Title/
Abstract:~1] OR “neoplasm of the breast”[Title/Abstract:~1] OR “mam-
mary carcinomas”[Title/Abstract:~1] OR “mammary carcinoma”[Title/
Abstract:~1] OR “mammary neoplasia”[Title/Abstract:~1] OR “mammary
neoplasms”[Title/Abstract:~1] OR “mammary neoplasm”[Title/Abs-
tract:~1] OR “mammary tumors”[Title/Abstract:~1] OR “mammary
tumor”’[Title/Abstract:~1] OR “mammary tumours”[Title/Abstract:~1] OR
“mammary tumour”[Title/Abstract:~1] OR “breast mass”[Title/Abs-
tract:~1] OR “mass in the breast”[Title/Abstract:~1] OR “masses in the
breast”[Title/ Abstract:~1])

#2 “contrast-enhanced mammography”[Title/Abstract:~1] OR “con-
trast-enhanced spectral mammography”[Title/Abstract:~1] OR “enhanced
spectral mammography”[Title/Abstract:~1] OR “contrast-enhanced digital

MAMOGRAFIA CON CONTRASTE EN EL PROCESO DIAGNOSTICO DE CANCER DE MAMA 151



mammography”[Title/Abstract:~1] OR “contrast-enhanced dual-energy
mammography”[Title/Abstract:~1] OR “dual- energy contrast enhanced
digital mammography”[Title/Abstract:~1] OR Senobright[tiab] OR “Sele-
nia Dimensions”[tiab]

#3 #1 AND #2

Embase
#1 (‘female’/exp OR female:ab,ti OR women:ab,ti)

#2 ‘breast cancer’/exp OR (breast NEXT/1 cancer) OR (breast
NEXT/1 neoplasms) OR (breast NEXT/1 neoplasm) OR (breast NEXT/1
neoplasia) OR (breast NEXT/1 tumors) OR (breast NEXT/1 tumor)
OR (breast NEXT/1 tumours) OR (breast NEXT/1 tumour) OR (breast
NEXT/1 carcinomas) OR (breast NEXT/1 carcinoma) OR (mamma
NEXT/1 tumour) OR (mamma NEXT/1 tumor) OR (mammary NEXT/1
cancers) OR (mammary NEXT/1 cancer) OR (cancer NEXT/1 breast) OR
(tumor NEXT/2 breast) OR (neoplasia NEXT/2 breast) OR (neoplasm
NEXT/2 breast) OR (mammary NEXT/1 carcinomas) OR (mammary
NEXT/1 carcinoma) OR (mammary NEXT/1 neoplasia) OR (mammary
NEXT/1 neoplasms) OR (mammary NEXT/1 neoplasm) OR (mammary
NEXT/1 tumors) OR (mammary NEXT/1 tumor) OR (mammary NEXT/1
tumours) OR (mammary NEXT/1 tumour) OR (breast NEXT/1 mass) OR
(mass NEXT/2 breast) OR (masses NEXT/2 breast)

#3 ‘contrast enhanced mammography’/exp

#4 (contrast NEXT/1 enhanced NEXT/I mammography) OR
(contrast NEXT/1 enhanced NEXT/1 spectral NEXT/1 mammography)
OR (enhanced NEXT/1 spectral NEXT/1 mammography) OR (contrast
NEXT/1 enhanced NEXT/1 digital NEXT/1 mammography) OR (contrast
NEXT/1 enhanced NEXT/1 dual NEXT/1 energy NEXT/1 mammography)
OR (dual NEXT/1 energy NEXT/1 contrast NEXT/1 enhanced NEXT/1
digital NEXT/1 mammography) OR Senobright OR (Selenia NEXT/1
Dimensions)

#5 (#1 AND #2) AND (#3 OR #4)

The Cochrane Library
#1 (female OR women):ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#2 (“breast cancer” OR “breast neoplasms” OR “breast neoplasm”
OR “breast neoplasia” OR “breast tumors” OR “breast tumor” OR “breast
tumours” OR “breast tumour” OR “breast carcinomas” OR “breast car-
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cinoma” OR “mamma tumour” OR “mamma tumor” OR “mammary
cancers” OR “mammary cancer” OR “cancer of breast” OR “tumor of
the breast” OR “neoplasia of the breast” OR “neoplasm of the breast”
OR “mammary carcinomas” OR “mammary carcinoma” OR “mammary
neoplasia” OR “mammary neoplasms” OR “mammary neoplasm” OR
“mammary tumors” OR “mammary tumor” OR “mammary tumours” OR
“mammary tumour” OR “breast mass” OR “mass in the breast” OR “mas-
ses in the breast”):ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#3 #1 AND #2

#4 ((contrast enhanced mammography) OR (contrast enhanced
spectral mammography) OR (enhanced spectral mammography) OR (con-
trast enhanced digital mammography) OR (contrast enhanced dual energy
mammography) OR (dual energy contrast enhanced digital mammogra-
phy) OR Senobright OR (Selenia Dimensions)):ti,ab,kw (Word variations
have been searched)

#5 #3 AND #4

CINAHL

( female OR women ) AND ( “breast cancer” OR “breast neoplasms” OR
“breast neoplasm” OR “breast neoplasia” OR “breast tumors” OR “breast
tumor” OR “breast tumours” OR “breast tumour” OR “breast carcinomas”
OR “breast carcinoma” OR “mamma tumour” OR “mamma tumor” OR
“mammary cancers” OR “mammary cancer” OR “cancer of breast” OR
“tumor of the breast” OR “neoplasia of the breast” OR “neoplasm of the
breast” OR “mammary carcinomas” OR “mammary carcinoma” OR “mam-
mary neoplasia” OR “mammary neoplasms” OR “mammary neoplasm” OR
“mammary tumors” OR “mammary tumor” OR “mammary tumours” OR
“mammary tumour” OR “breast mass” OR “mass in the breast” OR
“masses in the breast” ) AND ( “contrast-enhanced mammography” OR
“contrast-enhanced spectral mammography” OR “enhanced spectral mam-
mography” OR “contrast-enhanced digital mammography” OR “contrast-
enhanced dual-energy mammography” OR “dual-energy contrast enhanced
digital mammography” OR Senobright OR “Selenia Dimensions” )

PsycINFO

( female OR women ) AND ( “breast cancer” OR “breast neoplasms” OR
“breast neoplasm” OR “breast neoplasia” OR “breast tumors” OR “breast
tumor” OR “breast tumours” OR “breast tumour” OR “breast carcinomas”
OR “breast carcinoma” OR “mamma tumour” OR “mamma tumor” OR
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“mammary cancers” OR “mammary cancer” OR “cancer of breast” OR
“tumor of the breast” OR “neoplasia of the breast” OR “neoplasm of the
breast” OR “mammary carcinomas” OR “mammary carcinoma” OR “mam-
mary neoplasia” OR “mammary neoplasms” OR “mammary neoplasm” OR
“mammary tumors” OR “mammary tumor” OR “mammary tumours” OR
“mammary tumour” OR “breast mass” OR “mass in the breast” OR
“masses in the breast” ) AND ( “contrast-enhanced mammography” OR
“contrast-enhanced spectral mammography” OR “enhanced spectral mam-
mography” OR “contrast-enhanced digital mammography” OR “contrast-
enhanced dual-energy mammography” OR “dual-energy contrast enhanced
digital mammography” OR Senobright OR “Selenia Dimensions” )

Web of Science

(TS=(female OR women) AND TS=(“breast cancer” OR “breast neo-
plasms” OR “breast neoplasm” OR “breast neoplasia” OR “breast tumors”
OR “breast tumor” OR “breast tumours” OR “breast tumour” OR “breast
carcinomas” OR “breast carcinoma” OR “mamma tumour” OR “mamma
tumor” OR “mammary cancers” OR “mammary cancer” OR “cancer of
breast” OR “tumor of the breast” OR “neoplasia of the breast” OR “neo-
plasm of the breast” OR “mammary carcinomas” OR “mammary carci-
noma” OR “mammary neoplasia” OR “mammary neoplasms” OR “mam-
mary neoplasm” OR “mammary tumors” OR “mammary tumor” OR
“mammary tumours” OR “mammary tumour” OR “breast mass” OR “mass
in the breast” OR “masses in the breast”) AND TS=(“contrast-enhanced
mammography” OR “contrast-enhanced spectral mammography” OR
“enhanced spectral mammography” OR “contrast-enhanced digital mam-
mography” OR “contrast-enhanced dual-energy mammography” OR “dual-
energy contrast enhanced digital mammography” OR Senobright OR
“Selenia Dimensions” ))

Registros de ensayos clinicos:

ClinicalTrial.gov

AREA[ConditionSearch] ( “breast cancer” OR “breast neoplasms” OR
“breast neoplasm” OR “breast neoplasia” OR “breast tumors” OR “breast
tumor” OR “breast tumours” OR “breast tumour” OR “breast carcinomas”
OR “breast carcinoma” OR “mamma tumour” OR “mamma tumor” OR
“mammary cancers” OR “mammary cancer” OR “cancer of breast” OR
“tumor of the breast” OR “neoplasia of the breast” OR “neoplasm of the
breast” OR “mammary carcinomas” OR “mammary carcinoma” OR “mam-
mary neoplasia” OR “mammary neoplasms” OR “mammary neoplasm” OR
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“mammary tumors” OR “mammary tumor” OR “mammary tumours” OR
“mammary tumour” OR “breast mass” OR “mass in the breast” OR
“masses in the breast” ) AND AREA[InterventionSearch] ( “contrast-
enhanced mammography” OR “contrast-enhanced spectral mammogra-
phy” OR “enhanced spectral mammography” OR “contrast-enhanced digi-
tal mammography” OR “contrast-enhanced dual-energy mammography”
OR “dual-energy contrast enhanced digital mammography” OR Senobright
OR “Selenia Dimensions” ) AND AREA[Gender] EXPAND|[Term]
COVER|FullMatch] NOT “Male”

International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP)

(“breast cancer” OR “breast neoplasms” OR “breast neoplasm” OR “breast
neoplasia” OR “breast tumors” OR “breast tumor” OR “breast tumours”
OR “Dbreast tumour” OR “breast carcinomas” OR “breast carcinoma” OR
“mamma tumour” OR “mamma tumor” OR “mammary cancers” OR
“mammary cancer” OR “cancer of breast” OR “tumor of the breast” OR
“neoplasia of the breast” OR “neoplasm of the breast” OR “mammary car-
cinomas” OR “mammary carcinoma” OR “mammary neoplasia” OR
“mammary neoplasms” OR “mammary neoplasm” OR “mammary tumors”
OR “mammary tumor” OR “mammary tumours” OR “mammary tumour”
OR “breast mass” OR “mass in the breast” OR “masses in the breast”)
AND (“contrast-enhanced mammography” OR “contrast-enhanced spec-
tral mammography” OR “enhanced spectral mammography” OR “contrast-
enhanced digital mammography” OR “contrast-enhanced dual-energy
mammography” OR “dual-energy contrast enhanced digital mammogra-
phy” OR Senobright OR “Selenia Dimensions™)

EU Clinical Trials Register

((breast cancer) OR (breast neoplasms) OR (breast neoplasm) OR (breast
neoplasia) OR (breast tumors) OR (breast tumor) OR (breast tumours)
OR (breast tumour) OR (breast carcinomas) OR (breast carcinoma) OR
(mamma tumour) OR (mamma tumor) OR (mammary cancers) OR (mam-
mary cancer) OR (cancer of breast) OR (tumor of the breast) OR (neopla-
sia of the breast) OR (neoplasm of the breast) OR (mammary carcinomas)
OR (mammary carcinoma) OR (mammary neoplasia) OR (mammary
neoplasms) OR (mammary neoplasm) OR (mammary tumors) OR (mam-
mary tumor) OR (mammary tumours) OR (mammary tumour) OR (breast
mass) OR (mass in the breast) OR (masses in the breast)) AND ((contrast
enhanced mammography) OR (contrast enhanced spectral mammography)
OR (enhanced spectral mammography) OR (contrast enhanced digital
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mammography) OR (contrast enhanced dual energy mammography) OR
(dual energy contrast enhanced digital mammography) OR Senobright OR
(Selenia Dimensions))
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Anexo 2: Diagrama de flujo

Pubmed/Medline: 273
Embase: 347

Cochrane: 5
CINAHL: 98
PsycINFO: O

Web of Science: 196
ClinicalTrial.gov: 49

Total: 1019
Total sin duplicados: 724

EU Clinical Trials Register (no exportadas en EndNote): 5

International Clinical Trials Registry Platform (WHO): 46

Por titulo y resumen: 492

A4

Registro de ensayos clinicos: 67

Estudios a texto completo: 165

Busqueda inversa: 0
Alertas: 14

Otros: 1

Estudios incluidos: 55

- Perspectiva y valores de las
mujeres: 4

- Aspectos econémicos: 1

- Aspectos ambientales: 3

- Aspectos clinicos: 44

- No incorporados al analisis: 3

Y

Excluidos: 125

Objetivo diferentes al del informe: 12

Primer diagnéstico: 9

Comparacion no contemplada en algoritmo: 26
Comparacion muy alejada: 1

Imagen CEM de baja energia: 8

Cribado poblacional: 2

Datos no concuerdan con la informacion del estudio:1
Estandar de seguimiento superior a 12 meses: 1
Grupo diagnéstico no contemplado en algoritmo: 1
CEM no se compara con otra técnica: 25

Datos no desagregados: 5

N <30 pacientes: 7

RRSS busqueda inversa: 14

Revision no sistematica: 8

Nota de prensa: 1

No hay medida tamano tumoral en media mm (SD):1
No se contempla CEM: 1

Resultados contemplados en otro estudio: 1

Texto descriptivo: 1
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Anexo 3: Estudios excluidos en la lectura
a texto completo

‘ ESTUDIO ‘ ANO ‘ MOTIVO DE EXCLUSION

1 | Avramova-Cholakova et al.125 | 2021 Objetivo diferente al del informe

o | Anwar et al.126 2021 j;)gwrﬁ;rgoién no contemplada en el

3 | Belini et al.127 2022 zg‘s”;ee;ﬁ:‘%?a"’gsr:g;i;meba de imagen de
Bhimani et al.’2® 2017 No se compara con otra técnica
Bicchierai et al'2® 2020 No se compara con otra técnica
Bicchierai et al.'30 2020(b) | No se compara con otra técnica

7 | Blum et a1 2014 j;)gwrﬁ;rgoién no contemplada en

8 | Boy et al.'® 2023 | No se compara con otra técnica

9 | Chalabi et al.’33 2021 No se compara con otra técnica

10 | Cheung et al.34 2021 No se compara con otra técnica

11 | Cheung et al.'® 2016 | No se compara con otra técnica

12 | Cheung et al.’36 2016(b) | No se compara con otra técnica

13 | Cheung et al.’3" 2014 | Imagen CEM de baja energia

14 | Chi et al.!3® 2020 No se compara con otra técnica

15 | Chou et al.1® 2015 ;)lg(r:rﬁre:(e)lcién no contemplada en

16 | Clauser et al.40 2020 Imagen CEM de baja energia

17 | Covington'™ 2025 Objetivo diferente al del informe

18 | Coffey et al.’! 2021 Imagen CEM de baja energia

19 | Cémert et al.142 2023 | RRSS: busqueda inversa

20 | Cozzi et al.18 2022 | RRSS: busqueda inversa

21 | Cozzi et al.14 2022(b) | No proporciona datos desagregados

22 | Di Grezia et al.’" 2025 Objetivo diferente al del informe

23 | Diekmann et al.14® 2011 Objetivo diferente al del informe

24 | Dromain et al.16 2011 Resultados contemplados en otro estudio

25 | Dromain et al.™#” 2012 ;ggﬁiﬁdé” no contemplada en

26 | Elder et al.’*8 2023 No proporciona datos desagregados

27 | Elhatw et al.’*® 2023 Revision no sisteméatica

28 | Elkassas et al.'® 2022 Objetivo diferente al del informe

59 | EIsaid et al.15' 2015 dD:ltzztrJgigoncuerdan con la informacion
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ESTUDIO | ANO | MOTIVO DE EXCLUSION
30 | ElSaid et al.’®! 2017 | No se compara con otra técnica
31 | Emory et al.152 2023 | No se compara con otra técnica
32 | Fallenberg et al.'s8 2014 ;gg‘rﬁfgg‘”o” no contemplada en
33 | Fallenberg et al.1%* 2014(b) ;ggﬁs:golon no contemplada en
34 | Fallenberg et al. 55 2017 ;ggﬁiﬁmon no contemplada en
35 | Gelardi et al.1%® 2022 RRSS: busqueda inversa
36 | Gilbert et al.'? 2025 | Objetivo diferente al del informe*
37 | Girometti et al.1%” 2021 No proporciona datos desagregados
38 | Gluskin et al.1%8 2020 | Imagen CEM de baja energia
39 | Goh et al.’®® 2022 | No se compara con otra técnica
40 | Gonzélez-Huebra et al.1®0 2020 | No se compara con otra técnica
41 | Hadadi et al.’8? 2021 RRSS: busqueda inversa
42 | Haggag et al. 1 2021 ;Jlggwrtpi;rzmon no contemplada en el
43 | Heijblom et al.163 2011 Revisién no sistematica
24 | Helal et a1.1 2019 Grup_o diagnéstico no contemplado en
algoritmo
45 | Helal et a1.1%5 2017(0) ;S(r;ﬁi:gClon no contemplada en
46 | Hogan et al. 168 2023(0) ;S(r?rﬁr?:(?Clon no contemplada en
47 | Hogan et al."6” 2021 Comparacion muy alejada en el tiempo
48 | Houben et al. 168 2019 ;g;nrﬁs:golon no contemplada en
49 | Houben et o ® 2017 | Prmer dagnosto: Pucba de magen de
50 | lotti et al.’70 2021 No se compara con otra técnica
51 | Jochelson et al.’”! 2017 ;Sgﬁigmon no contemplada en
52 | Joseph et al.1* 2025 ;ggg;rzmon no contemplada en
53 | Kamal et al.172 2021 Revision no sistematica
54 | Kamal et a7 2020 ;S(Trg;rzmon no contemplada en
55 | Kamal et al.'”* 2020(b) | No se compara con otra técnica
56 | Kandil et al.175 5009 ;S(r)nrg;rgmon no contemplada en
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ESTUDIO | ANO | MOTIVO DE EXCLUSION

57 | Kim et al.”® 2019 | Imagen CEM de baja energia

58 | Klang et al.'7® 2018 Comparamon no contemplada en
algoritmo

59 | Klari¢ et al.177 2023 Primer d|agriwost|(,:o:. Prueba de imagen de
sospecha diagnostica

60 | Knogler et al.’"8 2017 N < 30 pacientes

61 | Knogler et al.’"® 2016 N < 30 pacientes

62 | La Forgia et al.'80 2019 Revision no sisteméatica

63 | Lalji ot al.'8! 2016 Primer d|aghost|€:o:. Prueba de imagen de
sospecha diagnostica

64 | Lewis et al.182 2017 | Texto descriptivo de un estudio

65 | Liu et al.'83 2020 | N < 30 pacientes

66 | Lobbes et al. 184 2014 Comparamon no contemplada en
algoritmo

67 | Lobbes et al.’® 2015 | No proporciona datos desagregados

68 | Lobbes et al.'8 2019 | No se compara con otra técnica

69 | Lobbes et al.’?? 2021 Revision no sistematica

70 | Lobig et al.187 2023 | Revision no sistematica

71 | Lorek et al.1%8 2020 Comparamon no contemplada en
algoritmo

72 | Luczyhska et .89 2014 Primer d|agrjost|<’30:. Prueba de imagen de
sospecha diagnostica

73 | kuczyhska et al,1% 2016(0) Comparamon no contemplada en
algoritmo

74 | Mao et al.'o" 2022 | No se compara con otra técnica

75 | Marino et al.'92 2020 | Objetivo diferente al del informe

76 | Marino et al.'% 2020(b) | No se compara con otra técnica

77 | Mariscal et al.'*® 2025 | N <80 pacientes

78 | Miller et al.’®4 2020 | No se contempla CEM

79 | Mizzi et al.1% 2022 | RRSS: busqueda inversa

80 | Moffa et al.19 2023 Estandar de seguimiento superior a
12 meses

81 | Mohamed Kamal et al.19” 2015 No se compara con otra técnica

82 | Mohamed et al.'9 2021 N < 30 pacientes

83 | Montrognon et al.1%9 2022 Comparamon no contemplada en
algoritmo

84 | Mori et al.200 2017 | No se compara con otra técnica

85 | Nada et a1.21 2017 Comparacnon no contemplada en
algoritmo
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ESTUDIO | ANO | MOTIVO DE EXCLUSION
86 | Navarro et al.202 2018 | No se compara con otra técnica
87 | Neeter, et al.208 2021 No se compara con otra técnica
88 | Niciforovié et al.116 2025 Comparacic’)n no contemplada en
algoritmo
89 | Nicosia et al.204 2023 | N < 30 pacientes
90 | Patel et 2205 2018 Sg‘sr”pee;ﬂf%?;;iggiczrwba de imagen de
91 | Phillips et al.2% 2018 | Objetivo diferente al del informe
92 | Ploumen et al.2%” 2023 | RRSS:busqueda inversa
93 | Pétsch et al.20%8 2022 | RRSS:busqueda inversa
94 | Radiologic Technology2®® 2020 | Nota prensa
95 | Richter et al.210 2018 | N < 30 pacientes
96 | Salmanoglu et al.2! 2019 | Revisidon no sistematica
97 | Santonocito et al.’% 2025 Objetivo diferente al del informe
o8 | Sarava et zor7 | FeTe dognistoo: P ds iagence
99 | Savaridas et al.213 2022(b) | RRSS: busqueda inversa
100 | Shahraki et al.2™ 2022 | RRSS: busqueda inversa
101 | Shetat et al.2™® 2021 No se compara con otra técnica
102 | Son et al.216 2022 | Cribado poblacional
103 | Sorin et al.21? 2020 | Imagen CEM de baja energia
104 | Sorin et al.218 2018 | Cribado poblacional
105 | Subramaniam et al.?™® 2023 E(;isrgzgg:%?;gségso{iczmeba de imagen de
106 | Sudhir et &l 220 2021 ;S(Tript);rgcién no contemplada en
107 | Sung et al.22' 2020 ;Sgﬁs:icién no contemplada en
108 | Suter et al.22? 2020 | RRSS: busqueda inversa
109 | Tagliafico et al.223 2016 ;g;ﬂrﬁﬁ:goié” no contemplada en
110 | Tang et al.224 2020 RRSS: busqueda inversa
11 | Tarivel et 12 2016 | Prme dagnosto: Pucba de magen de
112 | Tari et al.?” 2025 | Revision no sisteméatica**
113 | Taylor et al.2%6 2023(b) | No proporciona datos desagregados
114 | Tennant et al.22” 2016 | Imagen CEM de baja energia
115 | Trinh et al.228 2015 | Objetivo diferentes al del informe
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‘ ESTUDIO ‘ (o) ‘ MOTIVO DE EXCLUSION

116 | Vassell et al.22? 2022 | RRSS: busqueda inversa

117 | Viggiano et al.230 2022 | Imagen CEM de baja energia

118 | Wong et al.’%” 2025 | Objetivo diferente al del informe

119 | Xiang et al.23 2020 | RRSS: busqueda inversa

120 | Youn et a1.22 2019 Comparamon no contemplada en
algoritmo

121 | Zarcaro et al.8! 2025 | Objetivo diferentes al del informe

122 | Zhang et a.2%3 2029 No hay medida tamario tumoral en media
mm (SD)

123 | Zhang et al.23* 2021 No se compara con otra técnica

124 | Zhu et al.2%® 2018 | RRSS: busqueda inversa

125 | Zuley et al.2% 2020 Comparamon no contemplada en
algoritmo

*: Ensayo clinico aleatorizado con pérdidas tras la aleatorizacion y seguimiento, superiores a un 30%.

**: Revision que presenta una estrategia de busqueda, unos criterios de inclusion y exclusion, pero no
evalla la calidad de la evidencia ofrecida por los trabajos recogidos, con un alto riesgo de “spin” del
lenguaje en los resultados ofrecidos, dado que se limitan a trasladar las conclusiones de los mismos.

162

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Anexo 4: Tablas de extraccion de datos de los estudios incluidos

Las abreviaturas usadas en las diferentes tablas de sintesis se muestran en un pie de tabla comtn al final de este anexo.

ESTUDIO

METODOLOGIA

RESULTADOS

RESUMEN

Cita: Azzam et al.
20205,

Diseno: Cohorte
prospectiva.

Objetivos: Comparar
la DBT, CEM y ECO
como técnicas
complementarias a

la mamografia en el
parénquima mamario
denso.

Localizacion

y periodo de
realizacién: Sin
fechas.

Duracion

7 meses con

18 meses adicionales
(8 estudios de
seguimiento cada

6 meses).

El Cairo, Egipto.

Escenario diagnéstico: 1

Criterios de inclusién: Pacientes
sintomaticos con mamas densas C
o D (ACR BI-RADS). Pacientes con
mamografia densa en el cribado
con hallazgos mamograficos no
concluyentes.

Criterios de exclusién: Mujeres
embarazadas, contraindicacion

para el contraste intravenoso,
(pacientes con insuficiencia renal,
pacientes alérgicos o aquellos

con antecedentes conocidos de
reaccion anafilactica a los medios
de contraste). Mujeres con densidad
mamaria clasificada como ACR A

o B.

Caracteristicas poblacion de
estudio:

Edad media: 46,8+ 9,88 (rango 27
a 69 a).

Prueba a estudio (indice): CEM

Prueba de comparacion: MG,
DBT, ECO.

Prueba de referencia:
Histopatologia.

N= 63 LESIONES CEM MG DBT ECO
(slg';zi;:)"dad 89% (78-99) 83% (71-96) 86% (75-97) 97% (92-100)
ﬁzgg‘j/i:)icidad 89% (77-100) 48% (29-67) 81% (67-96) 85% (72-99)
VP 31 30 31 35
VN 24 13 20 23
FP 3 14 5 4
FN 4 6 5 !

VPP 91% (82-100) 68% (54-82) 86% (75-97) 90% (80-99)
VPN 86% (73-99) 68% (48-89) 81% (67-96) 96% (88-100)
CPP 7,97 (2,72-23,32) | 1,61 (1,09-2,38) | 4,65(2,09-10,37) | 6,56 (2,65-16,24)
CPN 0,13(0,05-0,33) | 0,35(0,16-0,76) | 0,17 (0,07-0,39) 0,03 (0-0,23)
Efectos adversos Ninguna Ninguna Ninguna

Conclusiones:

La ECO, la DBT y

la CEM mostraron
mejor rendimiento en
comparacion con la
MG en muijeres con
mama densas.

Sin embargo, la

ECO, al ser segura 'y
no tener riesgos de
radiacion, deberia ser
la segunda modalidad
de eleccion después
de la MG en la
evaluacion de mamas
densas.

Agregar la DBT a la
MG en la deteccion
aumenta su
sensibilidad. La CEM
deberia reservarse
para los casos con
resultados ecograficos
no concluyentes.

Calidad (QUADAS):
Alta.
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ESTUDIO

METODOLOGIA

RESULTADOS

RESUMEN

Cita: Bozzini et
al., 20201

Diseino: Casos
prospectivo

Objetivos:
Comparar la
eficacia de
CEM vs ECO vs
FFDM vs MRI
en la deteccion
y estimacion

del tamafio

de tumores

de mama
histolégicamente
probados.

Localizacion

y periodo de
realizacién:
ltalia, enero 2013
a diciembre
2015

Edad
poblacién:
desde

<40 a 50+ afos

Prueba a
estudio
(indice): CEM

Prueba de
comparacion:
FFDM

MRI
ECO

Escenario diagnéstico:
1

Criterios de inclusion:

1. MG digital previa y ECO
y resonancia MRI

2. Diagnostico
sospechoso o maligno
por PAAF (C4 o C5), por
biopsia central (CB) o BAV
(B4 o Bp)

3. Mama densa (ACR
clase C o D en MG)

4. Consentimiento
informado firmado.

5. Tamafo del seno
compatible con las
dimensiones del detector

6. Gozar de salud
suficientemente buena
para someterse a la
atencion estandar del CM
y al examen CEM

Criterios de exclusion:

1 Alto riesgo de eventos
adversos relacionados
con agentes de contraste
yodados

2. Previamente incluidos
en este estudio

3. Participar o haber
participado en otro(s)
ensayo(s) clinico(s) dentro
de los 30 dias anteriores.

4. Cirugia reconstructiva
mamaria o implante(s)
mamario(s) previo(s)

5. Radioterapia
concomitante o previa
en la zona del térax o
quimioterapia sistémica

6. Embarazo comprobado
0 supuesto

N= 160 P

N=178 L CEM MRI ECO FFDM
163 L 161 L 163 L 163 L 157 L P-VALOR
INVASIVAS DETECTA 158 L DETECTA 162 L DETECTA 160 L DETECTA 135 L
15L NO DETECTA 3L NO DETECTA1L NO DETECTA 3L NO DETECTA 22 L
NO INVASIVAS
Sensibilidad Invasivas + no Invasivas + no Invasivas + no Invasivas + no Solo Invasivos
(ratio de invasivas: 93,8% | invasivas: 97,7% | invasivas: 94,4% | invasivas: 85,5% CEM vs ECO: 1,00
deteccién 165/176 173/176 168/176 (91-97) 147/176 (80-90) )
lesiones (90,24-97,36) (95,4-99,91) vasivas: Invasivas: CEM vs FFDM: <0,0001
li : - . .
o Invasivas: 158/163 Invasivas: 160/163 135/163 CEM vs MRI: 0,50
. . 162/1
invasivos) 98,1% 62/163 98,2% 86,0%
(IC95% 94,7-99,6) 99,4% (IC95% 94,7-99,6) | (IC95% 79,6-90)
(IC95% 96,6-100)
Sensibilidad 7/15 12/15 8/15 12/15 CEM vs ECO: 1
detecaic
(1 S 47% 80% 53% 80% CEM vs FFDM: 0,06
) . | % 21-7 | % 52— I % 27-7 | % 52—
no invasivos) (IC95% 3) (IC95% 52-96) (IC95% 9) (IC95% 52-96) CEM vs MRI:0,06
Concordancia | Concordante: 104 Concordante: Concordante: Concordante: Concordante:
histopatologi 64,69 69,9% (114 62,0% (101 45,2% (71
(,\'jegf’;%g?'a (64,6%) % (114) % (101) % (71) CEM vs ECP: p = 0,56
- - [0} - 0, - - 0,
solo para Under: (28) 17,4% Under: 6,7% Under: (32) Under: 24,2% CEM vs FFDM:
lesiones Over: (104) 16,2% Over: 22,7% 19,6% Over: 16,6% p <0,0001
invasivas
Negativos: (3) Negativos: (1) Over: 16,6% Negativos: (22) CEM vs MRI p = 0,28
1,99 4-5,4 ,69 ,0-3,4 14,09 ,0-20,4
9% (0,4-5,4) 0,6% (0,0-3,4) ©7) 0% (9,0-20,4) Under:
Negativos: (3) CEM vs ECO: p = 0,56
1,8% (0,4-5,3) CEM vs FFDM: p = 0,03
CEM vs MRI:
p = 0,0005
Over:
CEM vs ECO: p = 1,00
CEM vs FFDM: p = 1,00
CEM vs MRI: p = 0,02
VP 158 162 160 135
FN 3 1 3 22
Efectos No detectan No detectan
adversos

Conclusiones:
CEM mejora

la FFDM vy es
comparable

a ECO y MRI

en sensibilidad
de deteccion

y estimacion

de tamano de
lesiones malignas
en senos densos.

Comentarios:
Todos son
malignos
(CASOS,
invasivos e in
situ).

Solo 5 pacientes
<40 a.

CEM, FFDM

y MRI no se
realizaron en uno,
dos y seis casos
de tumor invasivo,
respectivamente,
por localizacion
periférica de

las lesiones o
razones técnicas.

Calidad
(QUADAS):

Intermedio

164

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION




ESTUDIO

METODOLOGIA

RESULTADOS

RESUMEN

Cita: Lu et al.
20202

Diseno:
Cohortes
prospectivo.

Objetivos:

Comparacion
del rendimiento
diagnostico de
la CEM vs. ECO
en pacientes
sintomaticas con
mamas densas,
utilizando la
histologia como
estandar de oro.

Localizacion
y periodo de
realizacion:
China, Mayo-
septiembre
2017.

Escenario diagnéstico: 1
Criterios de inclusion:

1) presentar sintomas
mamarios

2) Completar los examenes
CEMy ECO en 1 semana

Criterios de exclusion:

1) embarazada o periodo
de lactancia;

2) contraindicaciones para
los agentes de contraste
yodados, insuficiencia renal
y/0 hipertiroidismo;

3) presentar implantes
mamarios;

4) densidad mamaria
A o B de acuerdo a la
clasificacién ACR; y

5) sin disponibilidad de
resultados histoldgicos u
obtenidos antes de los
examenes CEM y US.

Caracteristicas
poblacién de estudio:

edad media, 47,4 anos;
(15-75 afios)

Prueba a estudio
(indice): CEM

Prueba de comparacion:
ECO

Nota: benignas

N= 115
PACIENTES .
131 CEM ECO HISTOPATOLOGIA P-VALOR
n=
LESIONES
Sensibilidad 93,8% 90,6% B
(IC95%) calculadora (85-97,5) | calculadora (81 -95,6) CEM vs ECO = 0,687
Especificidad 88,1% 82,1% _
(1C95%) calculadora (78,2-93,8) | calculadora (71,3-89,4) CEM vs ECO = 0,388

Concordancia
histopatologia

(Media+DE)

FP 8 12

FN 4 6

VP 60/64 58/64 _banst
lesiones malignas

VN 50/67 56/67 _erist
lesiones benignas

CPP 7,882 (4,085-15,09) 5,061 (3,012-8,499)

CPN 0,07 (0,027-0,184) 0,114 (0,053-0,247)

Conclusiones:

El rendimiento
diagnéstico de
CEM Yy ECO

es comparable

en mujeres
sintomaticas con
mamas densas. El
uso de imagenes
adicionales por US
es cuestionable
para aquellas
lesiones que
pueden ser
detectadas por
CEM.

Calidad
(QUADAS-2):

Media
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ESTUDIO

Cita: Mokhtar et al. 20143

Diseno: Cohorte
prospectiva

Objetivos: Evaluar la
precision diagnostica
de la CEM como
complemento a la MG
respecto ala MGy la
MG+ECO

Localizaciéon y periodo
de realizacién:

Desde septiembre de
2012 hasta marzo de
2013

El Cairo, Egipto

METODOLOGIA ‘

Escenario diagnéstico: 1

Criterios de inclusion:

1. Pacientes con mamas densas (ACR I

y IV) ya sea con revisiones de deteccion
con hallazgos no resueltos después de
la mamografia y la ECO o con hallazgos

mamograficos equivocos

Criterios de exclusion:

2. Los criterios de exclusion fueron embarazo

0 posible embarazo, antecedentes de
alergia a un agente de contraste yodado o

insuficiencia renal.

Caracteristicas poblacién de estudio:

Edad. rango de edad entre 20 y 70 afos

Prueba a estudio (indice): CEM

Prueba de comparacion: MG, MG+ECO

RESULTADOS
N= 60 LESIONES CEM MG MG+ECO

Sensibilidad

98% (93-100 93% (86-100 93% (81,8 97,7
(IC95%) o ( ) o ) o )
Especificidad

50% (26-75 44% (19-68 75% (50,5 a 89,8
(1C95%) % ( ) % ( ) % ( a )
VP 43 41
VN 8 7
FP 8 9
FN 1 3
VPP 84% (74-94) 82% (71-93)
VPN 89% (68-100) 70% (42-98)
CPP 1,95 (1,19-3,20) 1,66 (1,07-2,57) 3,72 (1,58 a 8,74)
CPN 0,05 (0,01-0,32) 0,16 (0,05-0,49) | 0,091 (0,02 a 0,28)
% Enf. MF 12/12 lesiones 6/12 lesiones 8/12 lesiones

Prueba de referencia: Histopatologia

% Enf. MC y MF

RESUMEN

Conclusiones: Los
resultados clinicos
iniciales muestran
que CEM tiene una
mayor precision
diagnostica que la
MG y la MG+ECO,
especialmente en
mamas densas.

Calidad
(QUADAS):

Incierto

Limitaciones/
comentarios:
Algunos
pacientes fueron
evaluados solo
con ultrasonido
sin confirmacion
histologica

ESTUDIO

RESUMEN

Cita: Moustafa. et al.
2018*

Diseno: Cohorte
prospectiva

Objetivos: Evaluar

el valor aditivo de la
CEM en la evaluacion
preoperatoria de
lesiones malignas en
parénquima mamario
denso con respecto a la
multiplicidad.

Localizaciéon y periodo
de realizacion: El Cairo,
Egipto. durante 18
meses. No especifica el
afio en el que se realizd
el estudio.

METODOLOGIA RESULTADOS
Escenario diagnéstico: 1 N= 160 i
o CEM ECO HISTOPATOLOGIA
Criterios de inclusion: Las pacientes LESIONES
fueron seleccionadas sobre la base de Sensibilidad (IC:95%) 100% 82% (75-89)
su categoria de densidad mamaria; e . OFo o o
C 0 D segun la clasificacion de Especificidad (IC:95%) 97% (91-100) 97% (91-100)
densidad mamaria del ACR VP 127 104
Criterios de exclusién: No se VN 32 32
especifican FP 1 1
Caracteristicas poblacion de FN 0 23
estudio: Edad. El rango de edad de o o
la poblacién de estudio fue de 202 80 | | YPP 99% (91-100) 99% (97-100)
anos VPN 100% 58% (45-71)
Prueba a estudio (indice): CEM CPP 133 (4,79-227,32) 27,02 (3,92-186,52)
Prueba de comparacion: ECO CPN 0 0,19 (0,13-0,27)
0, 0, 0,
Prueba de referencia: Histopatologia 7 Enf. MF 80,7% (39/127) 27,8% (35/127)
% Enf. MC 27,6% (35/127) 15,7% (20/127)
% Enf. lesiones uUnicas 36,2% (46/127) 51,2% (65/127)
Efectos adversos Ninguna Ninguna Ninguna

Conclusiones:
La CEM mostro
un valor agregado
en la evaluacion
preoperatoria de
masas mamarias
aumentando

la precision en

la deteccion

de lesiones y
multiplicidad
(multifocalidad y
multicentricidad)
y se recomienda
en la evaluacion
de masas
mamarias malignas
sospechosas
para la eleccion
adecuada de la
operacion

Calidad
(QUADAS): Alta
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ESTUDIO

Cita: Ahsberg. et al
202033

Diseno: Cohorte
prospectiva

Objetivos: Evaluar
el valor agregado
de la CEM en

la estadificacion
preoperatoria de
lesiones mamarias
malignas, mas alla
de la evaluacion
estandar con MG
digital y ECO, como
base para un futuro
ensayo prospectivo
aleatorizado

Localizacion

y periodo de
realizacion:
Clinica de Mama
del Hospital
Universitario de
Skane en Lund,
Suecia (2018)

METODOLOGIA

Escenario diagnéstico:
2y3

Criterios de inclusion:
Lesion maligna
confirmada o con fuerte
sospecha en mama, para
la cual se realiz6 cirugia
primaria.

Criterios de exclusion:
NAT planificado,
embarazo en curso,
lactancia materna, alergia
al medio de contraste
yodado, tratamiento con
metformina, insuficiencia
renal o creatinina sérica
elevada, edad <18 a

0 >80 a, tirotoxicosis

en curso (ante la
sospecha, se tomd

una muestra de sangre
adicional de hormona
estimulante de la tiroides
(TSH)), incapacidad

para comprender la
informacion oral y escrita
sobre el estudio

Caracteristicas
poblacién de estudio:

Mediana edad: 64 a
(rango 34-82 afios) indice
de masa corporal (IMC):
24,8 kg/m?

(rango 18,1-35,8 kg/m?).

Prueba a estudio
(indice): CEM

Prueba de
comparacion: MG, ECO

Prueba de referencia:
Histopatologia

RESULTADOS
N=47 CEM MG ECO HISTOPATOLOGIA
PACIENTES
(SIES:OZ'L'DAD 100% (99-100) ND ND
52:5'5‘,2 ')FIC'DAD 79% (67-92) ND ND
CONCORDANCIA
HISTOPATOLOGICA -1,36MM DE +18,45 | -4,18MM DE 26,2 | -8,36MM DE +24,3
(MEDIAxDE)
VP 8
VN 31
FP 8
FN 0
VPP 50% (26-75)
VPN 100% (99-100)
CPP 4,87 (2,63-9,04)
LA'\TG;QSDT:*MD:?AL 33,8 (28,3) 31,0 (24,8) 26,8 (24,2) 35,1 (25,4)
% ENF. MF 17%
% CAMBIO TERAPIA 21%

EFECTOS ADVERSOS

*: 3 Pacientes (6%) presentaron mareos, nauseas leves y calor. Desaparecieron espontaneamente en minutos.

RESUMEN

Conclusiones: Los
resultados indican
que CEM tiene

un valor afiadido

en el contexto
preoperatorio.

En el 21% de las
pacientes evaluables,
se modifico el
tratamiento primario
debido a los hallazgos
de la CEM.

No se observaron
diferencias en la
proporciéon de cambio
en el tratamiento
cuando los pacientes
fueron sub agrupados
por edad, densidad
mamaria, subtipo de
cancer o presencia de
microcalcificaciones.

En este estudio de
viabilidad, la CEM
ha demostrado un
valor afadido en

la estadificacién
preoperatoria de
lesiones mamarias
malignas en lo que
respecta al impacto
en el tratamiento
primario mediante una
mejor delimitacion

y estimacion de

la extension de

los tumores, la
deteccion del cancer
contralateral y la
multifocalidad.

Calidad (QUADAS):
Intermedio.
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ESTUDIO

METODOLOGIA

RESULTADOS

RESUMEN

Cita: Costantini et al.
20226

Diseno: Cohorte
prospectivo

Objetivos:

CEM vs MRl en la
evaluacion preoperatoria
de la extension del
carcinoma lobulillar
invasivo (CLI).

Localizacién y periodo
de realizacion:
Unicéntrico. ltalia, sept.
2019- sept. 2021

Escenario diagndstico: 2y 3
Criterios de inclusion:

1) Evaluacién por CEM y MRI dentro
de 1 mes en la seccion de radiologia
mamaria que participa en el estudio;

2) Haber sido intervenida previamente
en el hospital que participa;

3) Obtencion del diagndstico final en
la unidad de patologia del centro de
estudio.

Criterios de exclusion:

1) Embarazadas o en periodo de
lactancia;

2) Contraindicacion general para CEM
o MRI

Caracteristicas poblacion de
estudio:

Edad mediana 59,7 a. (rango 40-85a)

Tamafio medio lesion: 23,78 mm (rango
6-75mm).

Todos los casos son CLI.
16 casos MFMC

1 caso de CM bilateral con carcinoma
ductal invasivo.

Prueba a estudio (indice): CEM
Prueba de comparacion: MRI

Prueba de referencia: Histopatologia

N= 38

PACIENTE CLI

CEM

MRI

HISTOPATOLOGIA

Sensibilidad (detecta CLI)

37/38=97,36%

38/38=100%

Sensibilidad (detecta MFMC)

37/38=97,36%

36/38=94,7%

(86-99) (82-98)

VP (deteccion de la lesion) 37 38 38
VP (deteccion MFMC) 37 36
FN (deteccion de la lesion) 1 0
FN (deteccion MFMC) 1 2
Tamaiio tumoral. Diametro 26,63 (17,68) 25,94 (16,99) 23,78 (16,17)
max. en mm. Media (+DE)
[rango] [9-85] [9-80] [6-75]
Coeficiente correlacion CEM vs, histologia, MRl vs, histologia,
Pearson r=0,937 (p<0,001) r=0,945

=09l <L, (p<0,001)

Efectos adversos

No se observan

No se observan

16/38 (42,1%)
1/38 bilateral

Conclusiones:

CEM es similar a MRI
en la deteccion y
estadificacién de CLI.

Calidad (QUADAS):
Baja
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ESTUDIO

METODOLOGIA

RESUMEN

Cita: Daniaux et al.
20237

Diseno: Cohorte
prospectiva

Objetivos:
Comparar la CEM,
MG, ECO y MRI
para la deteccion
delCMy la
estadificacion local
preoperatoria.

Localizacion

y periodo de
realizacion:
Departamento

de Radiologia,
Universidad Médica
de Innsbruck,
Austria.

Sep 2012 a oct
2020.

Escenario diagnéstico: 2y 3

Criterios de inclusion:
Pacientes derivadas a
radiologia por: Examen de
mama de rutinario bienal

0 evaluaciéon de una masa
mamaria recién diagnosticada

Diagndstico reciente de tumor
maligno de mama, edad del
paciente de 18 aflos 0 mas

y consentimiento informado
firmado.

Criterios de exclusion:

Edad <18 anos. Intolerancia
conocida a lopromid. Otras
afecciones que impidan

la obtencion de imagenes

por MRI. Incapacidad para
proporcionar el consentimiento
informado por escrito.
Pacientes con calcificaciones
mamograficas puras.

Caracteristicas poblacion
de estudio:
Edad media: 55,8 a.+11,5 a.

Prueba a estudio (indice):
CEM

Prueba de comparacion:
MRI-MG-ECO

Prueba de referencia:
Histopatologia

RESULTADOS
N= 128
LESIONES CEM MRI MG ECO P VALOR
Sensibilidad (1IC95%) ND ND ND ND
Especificidad (1C95%) ND ND ND ND
Concordancia
histopatolégica 6,6+30,2 6,6+30,2 23,41+43,7 35,4+40,5
(media=DE)
% Enf. MF 12,2% (N=15) 15% (N=19) 3,8% (N=4) 11,4% (N=14)
(p<0,0001)
% Enf. MC 18,7% (N=23) 21,3% (N=27) 4,8% (N=5) 8,1% (N=10)
OTROS CALCULOS
DR 96,1% (123/128) 100% 82,8% (106/12) | 96,9% (124/128)
(p =0,07) (128/128) (p<0,0001) (P =0,13)
CCR 95,3% 100% 80,5% 95,3%

EXAMENES DE SEGUNDA REVISION N=38 (29,7%)

Concordancia
CEM-MRI

indice Kappa: 0,62
(IC95%: 0,47 a 0,77)

VP

72% 42,5%

Conclusiones: La
CEM alcanza un
rendimiento similar
frente a otras técnicas
de imagen en cuanto
a tasas de deteccion y
estadificacion tumoral
local en comparacion
con la MR, pero la
supera en cuanto a
especificidad para las
lesiones que califican
para una segunda
revision.

CEM parece ser una
alternativa valiosa a

la MRI en el estudio
diagnostico de
tumores de mama
recién descubiertos
con un costo
comparativamente
menor, mayor
disponibilidad y menor
tasa de biopsias de
segunda revision
innecesarias durante el
estudio preoperatorio
de neoplasias
malignas.

Calidad (QUADAS):
Intermedio
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ESTUDIO

METODOLOGIA

RESULTADOS

RESUMEN

Cita: Dawoud et

Escenario diagndstico: 2y 3

Conclusiones: La CEM es la

N=540 . ) . s
al.20228 P CEM ECO HISTOPATOLOGIA modalidad de imagen de eleccion
iteri i ion: i ASIMETRIAS
Disefo: Cohiorts | oon asimette mameria ssociach a para una mejor identficacion y un
ros ec-tiva distorsion, calcificaciones, asimetria Sensibilidad (IC95%) 96,5% (95-98) 85,8% diagnostico preciso del GM, con
prose . de recient‘e aparicion o aLJmento de mejor sensibilidad que la FFDM
jetivos: ifici 9 9 - 9 con ECO.
()ijetl\llt':j§. Evgh:_ar tamafio observado en la mamografia. Especificidad (IC95%) 77,1% (70-84) 64.4%
€l papel alagnostico | aqisn de masa clinicamente VP 392 395 La CEM es valiosa en la
de la CEM en la . - o . .
torizacis palpable, induracion, edema o mama caracterizacion de la asimetria y la
garlac enzlac?rj encogida. VN 111 97 estadificacion local, especialmente
© 1as gsme ras Criterios d lusién: en mamas densas. La CEM tiene
(Timinzs | Erlberlos de exc l:S',og', , FP 33 un papel limitado en el diagndstico
etecta afs en las m allraza as ((;on ralrtw |c?c.|ones de lesiones inflamatorias mamarias,
e ineuicencia ronal y tasa de fitracion || " por lo aue, no se recorienda
Localizacion ) 5 Su uso para evaluar asimetrias
y periodo de glomgrular .<4O mL/min/1,73m" o VPP 92% (89-995) 86,7% (IC ND) mamarias con signos clinicos de
lizacién: alergia previa al contraste. mastitis
realizacion: Caracteristi blacion d VPN 88,8% (83-94) 62,7% (IC ND) :
Departamento atra; e.r; |3cas po ag(;og © dia: Recomendamos utilizar la CEM
de radiologia del Z? ;alc:g 09 Er;n(:;rez 19aa ;g)e a: CPP 4,2 (3,12-5,68) 2,4 (IC ND) como un examen de rutina,
Hospital Universitario 25;,/ m:J' e’r s con fagmili ar de ri'mer especialmente para mujeres
de Tanta, Egipto. g J tecedentes d Cl;OM CPN 0,05 (0,03-0,08) 0,22 (IC ND) con mamas densas que pueden
grado con antecedentes de ' o detectar lesiones que de otra
Mar 2020 a jun ) o o % Enf. MF ian d ibid
Casos sintomaticos: 403/513 (78,5%) 5.9% (7/118 manera pasarian desapercibidos
2022. 9% casos) debido a la asimetria mamaria
(AN lin . - % Enf. MC
Presentaolonlollr;::?/mf; Zozrg%/” para un diagnéstico temprano
masa mamaria ( i 5 L 0), ) % Enf. Contralateral 17% (20/118 casos) de la enfermedad y asf un mejor
Menos frecuente: secrecion del pezén resultado.
(6/513; 1%) 215/540 395/540
o Asimetrias malignas Calidad (QUADAS): Alta
Prueba a estudio (indice): CEM 39,8% (73%)
Prueba de comparacion: ECO 90/540 97/540
Asimetrias benignas 0 o
Prueba de referencia: (16,6%) (17,9%)
Histopatologia Asimetria normal sin 46/540 48/540
patologia subyacente (8,5%) (8,9%)
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ESTUDIO

METODOLOGIA

RESUMEN

Cita: Fakhry et al.2022°
Diseno: Cohorte prospectiva

Objetivos: Evaluar el papel de la CEM en
el estudio diagnéstico de pacientes con
PND.

Localizacion y periodo de realizacion:
Centro Baheya, Giza, Egipto

Desde abril 2018 a abril de 2021
Resultados analizados:

Secrecion sanguinolienta (pezén):
83 mujeres (59,3 %)

Secrecion no sanguinolienta (pezon):
57 (40,7 %).

Histopatolia:

Lesiones benignas 59/140 (42,1%)
Lesiones malignas 81/140 (57,9%)
Citologia:

Células no malignas 103/140 (73,6%),
55 casos (53,4%) fueron benignos y
48/103 casos (46,6%) malignos.

Escenario diagndstico: 2y 3

Criterios de inclusion:
Pacientes con secrecion
patologica del pezén remitidos
a la institucion.

Criterios de exclusién:
embarazadas, aquellas

con secrecion fisioldgica
del pezdn, pacientes con
contraindicaciones para la
administracion de medio de
contraste.

Caracteristicas poblacion
de estudio: 140 mujeres.
Edad media: 51a.

Rango: 30 a 70a.

Prueba a estudio (indice):
CEM

Prueba de comparacion:
ECO

Prueba de referencia:
Histopatologia

RESULTADOS

N=140 CEM ECO
Sensibilidad (1C95%) 97,5% (94-100) 92% (87-98)
Especificidad (IC95%) 54,2% (42-67) 54% (42-67)
VP 79 75
VN 32 32
FP 27 27
FN 2 6
VPP 74,5% (66-83) 74% (65-82)
VPN 94,1% (86-100) 84% (73-96)
CPP 2,12 (1,61-2,82) 2,02 (1,52-2,69)
CPN 0,04 (0,01-0,18) 0,14 (0,06-0,30)
% Enf. MF 24,1% 20,5%
% Enf. MC 43% 37,2%
Efectos adversos Ninguno Ninguno

Conclusiones: Aunque la ECO sigue
siendo una modalidad fundamental
en el estudio diagndstico de la
enfermedad posparto, la CEM también
puede ser una herramienta valiosa

de diagndstico por imagenes para

la deteccion de neoplasias malignas
asociadas, especialmente si los
hallazgos con ECO son equivocos.
Ademas, puede conducir a una
mejor delimitacion preoperatoria de

la extension de la enfermedad vy,

en Ultima instancia, a modificar la
estrategia de tratamiento.

Calidad (QUADAS): Alta

Limitaciones/comentarios Tamafno
de la muestra, que se considera
pequeno para llegar a la conclusion
de incorporar CEM en el estudio
diagnostico de PND
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ESTUDIO

METODOLOGIA

RESULTADOS

RESUMEN

Cita: Feng et al. 202210

Diseno: Cohorte
prospectiva

Objetivos: Compar la
CEM y la CE-MRI para
la deteccién de lesiones
MF y MC en pacientes
con CM.

Localizacion

y periodo de
realizacion: 1/07/2017
a 30/05/2021. China

Resultados
analizados:

54 mujeres con MFMC:

Tipo A: 4; tipo B: 24;
tipo C:18; tipo D: 8

188 lesiones 177
malignas y 11 benignas
(5 fibroadenomas,

3 lesion fibroquistica
con hiperplasia ductal,
2 adenosis mamaria
con fibroadenoma

y 1 inflamacion).

Grupo diagnéstico: 2y 3

Criterios de inclusion: Mujeres con
MFMC segun los siguientes criterios: El
diagnostico final de MFMC se establecio
mediante biopsia con aguja gruesa

bajo la guia de ECO y/o cirugia. El
diagndstico histopatoldgico se utilizd
como estandar; La MRl y la CEM se
programaron dentro de los 3 dias en
mujeres premenopausicas y dentro de los
14 dias en mujeres posmenopausicas. Se
incluyeron todos los tipos de mama (A-D)
segun el ACR.

Criterios de exclusiéon: Pacientes

con CM focal unico, embarazadas o en
periodo de lactancia, con claustrofobia,
marcapasos implantados previamente

o implantes metélicos. Pacientes con
hipertiroidismo, o antecedentes de
alergia al medio de contraste de yodo o
gadoalinio, o disfuncion hepatorrenal grave
con una tasa de filtracidon glomerular de
<30 ml/min.

Caracteristicas poblacién de estudio:
Edad media: 48,7 a; rango: 33-73 a.
Prueba a estudio (indice): CEM
Prueba de comparacion: CE-MRI

Prueba de referencia: Histopatologia

N= 177

LESIONES CEM CE-MRI HISTOPATOLOGIA P VALOR
Sensibilidad 98,3% 99,4% 0,005
(1C95%) (96-100) (98-100)

Especificidad

(1C:95%) 64% (35-92) 36% (8-65) 0,250
VP 174 176

VN 7 4

FP 4 7

FN 3 1

VPP 98% (96-100) 96% (93-99)

VPN 70% (42-98) 80% (45-115)

CPP 2,70 (1,24-5,91) 1,56 (1-2,44)

CPN 0,03 (0,01-0,08) | 0,02 (0-0,11)

Efectos adversos Ninguno Ninguno Ninguno

Conclusiones: CEM es
un método eficaz para

la deteccién de MFMC,
que es consistente con la
sensibilidad y precision de
CE-MRI.

Calidad (QUADAS): Alta

Limitaciones/
comentarios: Durante la
exploracion CEM, los CM
en el cuadrante interno
de la mama adyacente a
la pared toracica tenian
mas probabilidades de
ser desatendidos. Una
paciente con un tumor

en el cuadrante interno
profundo cerca de la pared
torécica fue diagnosticada
errbneamente porque
sintié dolor después de

la puncién en el sitio

de la herida. Por lo

tanto, el examen CEM
debe realizarse antes

de la puncion dirigida.
Ademaés, para incluir al
maximo todos los tejidos
mamarios, se recomendo
la relajacion muscular en la
pared toracica.
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ESTUDIO

METODOLOGIA

RESUMEN

Cita: Ferranti et al.
202211

Diseno: Cohorte
prospectiva

Objetivos: Evaluar la
precision diagndstica
de la CEM respecto
a otras técnicas

de imagen en la
caracterizacion de las
lesiones mamarias

Localizacion

y periodo de
realizacién: Instituto
National del Cancer
Regina Elena. Roma,
ltalia. 2013

Resultados
analizados:
Pacientes con
lesiones mamarias
bilaterales:

24 (20,3%);

CM bilateral:

8 (6,8%); Lesiones
mamarias
multifocales y/o
bilaterales: 37
(31,4%);

En 88 de 118
pacientes, finalmente
se diagnostico CM.

Grupo diagnéstico: 2y 3

Criterios de inclusion:
>18a. con lesiones
sospechosas. Hallazgos
tras FFDM+ECQO: masa
mamaria, asimetria y
distorsion mamaria.
Consentimiento informado
por escrito de cada
paciente participante.

Criterios de exclusién:
Diagnostico previo de
mama y/u otras neoplasias
malignas, excepto cancer
de piel no melanoma
tratado adecuadamente
y/0 cancer de cuello
uterino in situ tratado
curativamente; evidencia
exclusiva de grupos

de microcalcificaciones
en ausencia de los
hallazgos mencionados
anteriormente,
antecedentes de alergia
al medio de contraste

y/0 alergias multiples;
embarazo y lactancia; e
implantes mamarios o
cualquier condicion médica
inestable que pueda
interferir en el ensayo.

Caracteristicas
poblacién de estudio:
Edad media: 48,5 (+9,7),
con 79/118 menopausicas.

Prueba a estudio
(indice): CEM

Prueba de comparacion:
MRI-FFDM-ECO

Prueba de referencia:
Histopatologia

RESULTADOS
CEM MRI FFDM ECO -
(N=110) (N=108) (N=105) (N=137) ECO+FFDM | HISTOPATOLOGIA
Sensibilidad o ) o ) o ) o }
(IC95%) 100 99% (96-100) | 99% (96-100) | 97% (93-100) | 98% (95-100)
Especificidad o
50% (24-76) | 47% (25-70) | 61% (35-88) | 76% (60-91) | 63% (46-81)
(1C95%)
VP 87 74 77 87 91
VN 7 9 8 22
FP 7 10 5 7 11
FN 0 1 1 3 2
VPP 93% (87-98) | 88% (81-95) | 94% (89-99) | 93% (87-98) | 89% (83-95)
VPN 100 90% (71-100) | 89% (68-100) | 88% (75-100) | 90% (78-100)
1,87 2,57 4 2,67
cpp 20183 | 10087 | (129511) | @176 | (1,67-428
0,04 0,03
CPN 0 0,03 (0-0,20) | 0,02 (0-0,15) 0.1-0,13) (0,01-0,13)
% Enf. MF 20,5% (N=88)
Efectos adversos * Ninguno Ninguno Ninguno Ninguno

*: Se presentaron efectos secundarios no deseados relacionados con la exposicion a un agente de contraste yodado no iénico (Visipaque
320) en mujeres sometidas a CEM.

Conclusiones:
CEM puede
representar una
alternativa valiosa
y/0 una técnica
integradora de
la resonancia
magnética en la
evaluacion de
pacientes con
CM.

Calidad
(QUADAS): Alta
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ESTUDIO METODOLOGIA RESULTADOS RESUMEN
Cita: Helal et al. 201712 Escenario diagnéstico: 2y 3 e Conclusiones: CEM aumenté
iy CEM MG ECO isi® i0
Disefo: Cohorte Prospectivo | Criterios de inclusién: Mujeres con lesiones LESIONES la precision de la evalugmon
) L BI-RADS de casos malignos y
Objetivos: Evaluar la mamarias BI-RADSS 8 y 4 enlas imagenes | | g ihilidad la deteccion de pacientes con
orecision de la CEM vs. EcO | Sonvencionates (MG y ECO). (IC95%) 95% (86-100) | 52% (31-74) | 95% (86-100) | | gnfermedad MFMC. La revision
en la evaluacion de lesiones Criterios de exclusién: Contraindicacion E ficidad de todos los resultados
mamaria.@ BI—RAQS 3y4con para la inyeccic’)rlw iQtravenosa de material (Izggg/l )ICI a 64% (39-89) 50% (24-76) 50% (24-76) Obtel"llijS con la tecnlcg CEM
correlaciéon patoldgica de contraste (alérgicas o con antecedentes ° mostrd un claro potencial para
L, . conocidos de complicaciones a causa de mejorar el diagndstico de las
VP 20 11 . . .
Lo?llza!(flo.nEY g “t"°°é°,°'te los medios de contraste, como reacciones 20 lesiones mamarias. Asi, la
realizacion: alro, Egipto anafildcticas). VN 9 7 7 CEM permitié una ganancia
Enero y diciembre de 2015 S . del VPN del 90% con una
_ Insuficiencia o deterioro renal o mal estado FP 5 7 7 reduccion significativa de FN
Resultados analizados: general. EN ] 0 ] en comparacion con la MG y
35 lesiones mamarias, 21 de Caracteristicas poblacion de estudio: la ECO.
i - [0 _ [o) _ (o) _ -
ellas_eran malignas (BI-RADS Edad media: 46,8 + 11,9 (rango: 23 y 70) VPP 80% (64-96) 61% (39-84) 74% (58-91) Calidad (QUADAS):
4) mientras que 14 eran ) ) . Intermedio
benignas (BI-RADS 3) por Prueba a estudio (indice): CEM VPN 90% (71-100) 41% (18-69) 88% (65-100)
histopatologi
istopatologia Prueba de comparacién: Mamografia-ECO | | CPP 2,67 (1,31-5,42) | 1,05 (0,54-2,03) | 1,90 (1,12-3,24)
Prueba de referencia: Histopatologia CPN 0,07 (0,01-0,51) | 0,95 (0,50-1,81) | 0,10 (0,01-0,67)
Efectos adversos Ninguno Ninguno Ninguno
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ESTUDIO

METODOLOGIA

RESULTADOS

RESUMEN

Cita: Kim et al. 201813

Escenario diagnéstico: 2y 3

Edad media: 50,9 + 9,1 a (rango,
28-73 a).

Prueba a estudio (indice): CEM

DETECCION CANCERES SECUNDARIOS EN MAMA IPSILATERAL Y CONTRALATERAL

Efectos adversos

*

Ninguno

Conclusiones: La CEM
mostré resultados de

Diseno: Cohorte prospectiva gritiriofs dg inclunsion:t!\/lulir«?r(?]st — . . 5 diagnéstico comparables con
Objetivos: Comparar el lagnosticadas consecutivamente. LESIONES EM E-MRI e la CE-MRI en la deteccion
desempefio diagnostico Criterios de exclusion: e . ) . de canceres indice, canceres
de CEM y CE-MRI en ¢l Contraindicacion para el agente de Sensibilidad (IC95%) | 83,9% (66,3-94.9) 83,9% (66,3-94.5) 0,999 secundarios y cancer oculto
contexto dq evaluaciones cont.raste segun las pauta; de I,a Especificidad (IC95%) 81,1% (68-90,6) 73,6 % (59,7-84,7) 0,219 en la mama contralateral.
preoperatorias y evaluar el Sociedad Coreana de Radiologia, Debid btuvi
fecto de cada modalidad en | (antecedentes de una reaccion VPP 72,2% (54,8-85,8) 65% (48,3-79,4) 0,206 obldo a que se cbtuvieron
ZI tratamiento quirdrgico de alérgica) : : : : Y : menos resultados de FP, la
muieres con CM. ' VPN 89,6% (77,3-96,5) 88,6% (75,4-96,2) 0,103 CEM gener6 menos cambios
Pacientes para quienes el plan de en el tratamiento quirdrgico en
Localizacién y periodo tratamiento cambié de cirugia a CPP 4,4 (IC: ND) 3,1 (IC: ND) comparacion con la CE-MRI,
de realizacién: Hospital quimioterapia neoadyuvante después y el grado de BPE no fue
Samsung de Kangbuk, de realizar CEM o CE-MRI CPN 0,19 (IC: ND) 0,2 (IC: ND) significativamente diferente
Facultad de Medicina de la Pacientes a las que se les habia % Enf. MF 35,8% (25/70) entre la GEM y la CE-MRI
Universidad Sungkyunkwan, o Ent. ,8% .
ol oo SR, giagnosticado iniciaimente OM Calidad (QUADAS): Alta
' bilateral % Enf. MC y MF 8,5% (6/70) Lo .
Nov 2016 a oct 2017 Limitaciones/comentarios:
Caracteristicas poblacién de % Enf. Contralateral 8,5% (6/70) Pequefio numero de mujeres
estudio: 293 muijeres. en la poblacion del estudio.
% Cambio terapia 30,9% (26/84) 29,7% (25/84) 0,610

Prueba de comparacién: CEMR LEST;?]ES CANCER OCULTO EN MAMA CONTRALATERAL
Prueba de referencia: Sensibilidad (IC95%) | 83,3% (359-99.6) | 83,3% (35,9-99,6) 0,099
Histopatologia. Especificidad (IC95%) | 89,7% (80,8-95.5) 84,6% (74,4-91,8) 0,344
VPP 38,5% (13,9-68,4) 29,4% (10,3-56) 0,651
VPN 98,6% (92,4-100) 98,5% (92-100) 0,316
cPpP 8 (IC: ND) 5,4 (IC: ND)
CPN 0,18 (IC: ND) 0,19 (IC: ND)

*: 1 mujer con nauseas y vomitos 1 minuto después de la inyecciéon del medio de contraste. Los sin-
tomas remitieron gradualmente tras inyectar dexametasona y feniramina.
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ESTUDIO

Cita: Lee. et al
202114

Diseno: Cohorte
prospectiva.

Objetivos: Comparar
CEM vs. CE-MRI para
evaluar la extension
del CM recién
diagnosticado en una
cohorte multiétnica.

Localizacion

y periodo de
realizacién: mayo
2017 a marzo 2020.
California. EE.UU.

METODOLOGIA

Escenario diagnéstico: 2y 3

Criterios de inclusion: Mujeres con CM
invasivo recién diagnosticado. Las pacientes
tenian previamente una mamografia 2D o

3D +/- ECO que demostraba una lesion
mamaria BI-RADS 4 o 5, que se biopsiaba y

se demostraba que era CM inflamatorio. Cada
lesion indice se sometié a una biopsia con aguja
gruesa (38 guiadas por ECO y 3 guiadas por
estereotaxia o TS), lo que indicaba CM antes de
su inclusion en este estudio

Criterios de exclusion: Mujeres embarazadas
o en periodo de lactancia, con alergias a los
medios de contraste yodados o a base de
gadoalinio e insuficiencia renal.

Se excluyeron a 4 pacientes porque no tenian
una exploracién CEM o CM primario (solo
metastasis axilar).

Caracteristicas poblacion de estudio:

41 mujeres. Edad media: 53 a. (rango: 35 a 82).
25 hispanas, 10 blancas no hispanas,

2 afroamericanos y 4 asiaticas.

Prueba a estudio (indice): CEM
Prueba de comparacion: MRI

Prueba de referencia: Histopatologia

RESULTADOS

COMPARACION DIRECTA ANTES DE CUALQUIER TRATAMIENTO.
CA iNDICE Y TODAS LAS LESIONES ADICIONALES
(CON DATOS DISPONIBLES PARA CEM-MRI-HISTOPATOLOGIA)

LE;‘;;;:ES CEM CE-MRI HISTOPATOLOGIA
ﬁg‘;ﬁ;:;idad 93% (90-100) | 97% (82,2-99,3)
Especificidad 0
(1C95%)
VP o7 28
VN 5 0
FP 1 6
FN 2 1
VPP 96% (90-103) 82% (70-95)
VPN 71% (38-105) 0
cPP o gggg 5 97 (90-109)
CPN 0,08 (0,02-0,32) |  No caloulable
:?1":20(:21?;::35 22,05 + 12,45 20,3 +10,73 19,27 +11,06
Efectos adversos Ninguna Ninguna Ninguna

RESUMEN

Conclusiones: Estos datos
muestran que la CEM es
comparable a la MRI en

la evaluacion de lesiones
indice y adicionales con una
sensibilidad similar y una
especificidad mejorada. La
CEM puede ser potencialmente
una alternativa confiable
para las mujeres hispanas y
afroamericanas cuando hay
contraindicaciones para la
MRI o no disponibilidad de la
misma.

Calidad (QUADAS):
Intermedio

Limitaciones/comentarios:
Pequefo tamafio de la
muestra. Planeamos utilizar la
informacion obtenida de este
estudio piloto para evaluar mas
a fondo la eficacia de la CEM
en pacientes pertenecientes a
minorias subrepresentadas.
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ESTUDIO

METODOLOGIA

RESULTADOS

RESUMEN

Cita: Lee-Felker et al. 201718
Disefno: Estudio retrospectivo

Objetivos: Comparar el
desempefio diagnéstico de la
CEM y la MRl en la deteccion de
céanceres indice y secundarios
en mujeres con CM recién
diagnosticado utilizando el
seguimiento histoldgico o por
imagenes como estandar de
referencia.

Localizacion y periodo de
realizacion: Chicago, lllinois.
EE.UU. Marzo 2014 a octubre
2015

Escenario diagnéstico: 2y 3

Criterios de inclusion: Registro de
todas las mujeres consecutivas que se
sometieron a CE-MRI para la indicacion
de un nuevo diagndstico de CM (N=120).

De estas mujeres: aquellas que también
se sometieron a una CE-MRI como parte
de la evaluacion clinica durante este
periodo (N=52).

De estas 52 pacientes, 46 fueron
derivados para toma de CEM y

ECO guiada porque tenian lesiones
sospechosas adicionales en las imagenes
por MRI.

Caracteristicas poblacion de estudio:
Edad media: 50 a; rango: 29-73 a.

Prueba a estudio (indice): CEM
Prueba de comparacion: MRI

Prueba de referencia: Histopatologia

N=120
LESIONES

CEM

CE-MRI

Sensibilidad (IC95%)

94% (89-100)

99% (96-100)

Especificidad (1IC95%) 17% (3-56) 4% (1,2-14,2)
VP 66 69

VN 1 2

FP 5 45

FN 4 1

VPP 93% (87-99) 61% (52-69)
VPN 20 (15-55) 67 (13-120)
CPP 1,13 (0,79-1,63) 1,03 (0,96-1,10)
CPN 0,34 (0,12-1,01) 0,34 (0,04-2,83)
Tamaio tumoral mm 31
(MediaxDE)

% Enf. Contralateral 67%
Efectos adversos Ninguno Ninguno

Conclusiones: La CEM es una técnica
potencialmente tan sensible como la
MRI en la evaluacion de la extension
de la enfermedad en el CM recién
diagnosticado, con un VPP més alto.

Calidad (QUADAS): Intermedio

Limitaciones/comentarios: Su disefio
retrospectivo puede haber introducido un
sesgo de seleccion. Especificamente, las
mujeres con enfermedad adicional obvia,
presunta o sin lesiones sospechosas
adicionales en la RM no se sometieron a
mamografia espectral con contraste y no
se incluyeron en este estudio.
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ESTUDIO

METODOLOGIA

RESULTADOS

RESUMEN

Cita: Li. et al. 20176

Disefo: Estudio
retrospectivo

Objetivos: Comparar
el desempefio
diagnostico de CEM
con el de MRl en la
deteccion del CM
utilizando parametros
como la sensibilidad,
el VPP, el tamano de la
lesion, la morfologia, el
realce de la lesion y del
fondo y el tiempo de
examen.

Localizacion

y periodo de
realizacion: octubre
2012 a marzo 2014.
Hospital Universitario
Cooper. Camden,
Nueva Jersey. EE.UU.

Escenario diagnéstico:
2y3

Criterios de inclusion:
Mujeres con CM confirmado
mediante muestreo de tejido
y que se habian sometido

a CEM y MRI dentro de los
30 dias.

Criterios de exclusion:

Mujeres sin diagndstico de
céancer.

Caracteristicas poblacién
de estudio: 48 mujeres.
Edad media: 56 a.+10,6
(rango: 35-76 a)

Prueba a estudio (indice):
CEM

Prueba de comparacion:
MRI

Prueba de referencia:
Histopatologia

N=66

LESIONES CEM MRI HISTOPATOLOGIA P VALOR
Sensibilidad
100% (94,2-100) 100% (94,2-100)

(1C95%)
Especificidad

50% (15-85) 0 (0-4,9)
(1C95%)
VP 62 62
VN 2 0
FP 2 4
FN 0 0
VPP 97% (93-100) 94% (88-100)
VPN 100% (100-100) no calculable
CPP 2 (0,75-5,33) 1(1-1)
CPN 0 no calculable
Tamafo tumoral en

i 33,6+28,2 34,7+28,7 0,108

mm (mediazDE)
Efectos adversos Ninguno Ninguno Ninguno

Conclusiones: La CEM tiene
una sensibilidad similar para
la deteccién del CM que la
MRI con un VPP mas alto y
un menor realce de fondo. La
CEM se asocia con un tiempo
de examen significativamente
mas corto, por lo que es una
alternativa mas accesible a la
MRI y tiene el potencial de ser
una herramienta importante en
la deteccioén y estadificacion
del CM.

Calidad (QUADAS): Dudosa

Limitaciones/comentarios:
Estudio retrospectivo, tamarfo
de muestra relativamente
pequefo vy la falta de un
tamafio de patologia quirdrgica
para la comparacion. Debido

a estas limitaciones, no se
pudo determinar la verdadera
especificidad.
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ESTUDIO

METODOLOGIA

RESULTADOS

RESUMEN

Cita: Liguori et al.
202254

Diseno: Cohorte
prospectiva

Objetivos:
Comparar la
reproducibilidad
entre la CEM y
la MRI con la
histopatologia.

Localizacion
y periodo de
realizacion:

Milano, Lombardia,
Italia. Ene 2018 a
jun 2019

Escenario diagndstico: 2y 3

Criterios de inclusion:
Muijeres con diagnéstico de CM
primario.

Criterios de exclusion:
Antecedentes de reaccion
anafilactica o anafilactoide a
cualquier medio de contraste,
deterioro de la funcién renal,
enfermedad renal cronica en
estadio 3y superior (p. €.,
aclaramiento de creatinina
<60 ml/min), embarazo o
lactancia, pacientes para las
que el plan cambié de cirugia
a quimioterapia neoadyuvante

después de realizar CEM o MRI.

Caracteristicas poblacién de
estudio: 98 mujeres.

Edad media:
58 a (rango, 38-83 a)

Prueba a estudio (indice):
CEM

Prueba de comparacion: MRI

Prueba de referencia:
Histopatologia

N=64
LESIONES

CEM

MRI

HISTOPATOLOGIA

Tamano tumoral en mm (media=DE)

16 (rango, 5-97)

17,5 (rango, 6-95)

15 (rango, 3-100)

Valor CCC

0,950 (0,920-0,969)

0,956 (0,931-0,972)

Gold standard

Analisis de Bland-Altman
(valor medio-en mm frente a GS)

1,875 mm

2,344 mm

Gold standard

CCC MRI vs CEM

0,969 (0,949-0,981)

Analisis de Bland-Altman (CEM vs MRI)

0,469 mm

SUB ANALISIS DE MA

MAS DENSAS. N=31 (ARC TIPO C Y D)

Tamano medio en mm.

16 (rango: 8-97)

18 (rango: 8-95)

15 (rango: 6-100)

Valor CCC

0,976 (0,952-0,988)

0,968 (0,939-0,983)

Gold standard

Analisis de Bland-Altman
(valor medio-en mm frente a GS)

1,581 mm

2,677 mm

Gold standard

CCC MRI vs CEM

0,978 (0,956-0,989)

Analisis de Bland-Altman (CEM vs MRI)

-1,097 mm

Conclusiones: Buena
concordancia en la
estimacion del tamafo
del tumor entre la CEM
en frente a histologia
postoperatoria.
Ligeramente mejor que
la MRI. Esta evidencia
podria respaldar la
integracion de la CEM
en las imagenes de
diagnéstico de rutina
para la evaluacion

de la extensién de

la enfermedad en
mujeres con CM recién
diagnosticado.

Calidad (QUADAS):
Intermedio

Limitaciones/
comentarios:

Tamano muestral
pequefio que no
permitio evaluar la
capacidad de la CEM
para detectar el CM
multifocal en vs. la
MRI.
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ESTUDIO

Cita: Lobbes et al.
20237

Diseno:
Retrospectivo

Objetivos: Evaluar
la concordancia
entre el tamano
del ILC medido
por CEM o MRI
y el tamano
segun examen
histopatologico
de las piezas
quirdrgicas en
muijeres con

un diagndstico
histolégico de
ILCI que habian
recibido CEM,
MRI 0 ambos
para fines de
estadificacion
preoperatoria.

Comparar CEM y
MRI con respecto
a su capacidad
para detectar

ILC multifocales
y/o focos de CM
contralateral.

Localizacion

y periodo de
realizacion:

3 hospitales.

De 01/01/2013 a
31/12/2021.

Maastricht, Paises
Bajos.

METODOLOGIA

Escenario diagnéstico:
2y3

Criterios de inclusién:
Utilizando “carcinoma
lobulillar invasivo” como
término de busqueda

en las bases de datos

de patologia locales se
incluyeron mujeres que
habian recibido CEM y/o
MRI para la estadificacion
preoperatoria y que fueron
tratadas principalmente
con cirugia.

Criterios de exclusién:
Muijeres diagnosticadas
con CM en estadio

CT4, tratadas con

NAT, preseleccionadas
incorrectamente como
casos de carcinoma
lobulillar invasivo o
pacientes con datos
incompletos.

Caracteristicas
poblacién de estudio:

Edad media CEM:
65,5+8,5 (rango: 46-85)

Edad media MRI:
63,3+11,0 (rango: 33-88)

Prueba a estudio
(indice): CEM
Prueba de
comparacion: MRI

Prueba de referencia:
Histopatologia

RESULTADOS
CEM (N=77) MRI (N=265) HISTOPATOLOGIA P VALOR
Sensibilidad (1C95%) 77,8% (52,4-93,6); (14/18) 85,7% (76-96); (42/49) 0,685
Especificidad (1C95%) 91,5% (81,3-97,2); (54/59) 79,2% (74-85); (171/216) 0,046*
VP 14 42
VN 54 171
FP 5 45
FN 4 7
VPP 74% (54-993) 48% (38-59)
VPN 93% (87-100) 96% (93-99)
CPP 9,18 (3,83-22) 4,11 (3,10-5,47)
CPN 0,24 (0,10-0,58) 0,18 (0,09-0,36)
HABILIDAD PARA DETECTAR ENFERMEDAD CONTRALATERAL
Sensibilidad (1IC95%) 87,5% (47,4-99,7); (7/8) 96% (88-100); (24/25) 0,979
Especificidad (IC95%) 98,6% (92,2-100); (68/69) 92% (89-95); (221/240) 0,099
VP 7 24
VN 68 221
FP 1 19
FN 1 1
VPP 88% (65-100) 56% (41-71)
VPN 99% (96-100) 100% (99-100)
CPP 60,38 (8,48-430,04) 12,13 (7,82-18,81)
CPN 0,13 (0,02-0,79) 0,04 (0,01-0,30)
DOR 476 279 0,767
CALCULOS PARA MF Y CONTRALATERAL, CALCULOS PROPIOS
Sensibilidad (1C95%) 81% (66-96) 90% (84-97)
Especificidad (1C95%) 95% (92-99) 86% (83-89)
VP 21 66
VN 122 392
FP 6 64
FN 5 7
VPP 78% (62-93) 51% (42-59)
VPN 96% (93-99) 98% (97-100)
CPP 17,23 (7,72-38,48) 6,44 (5,07-8,18)
CPN 0,20 (0,09-0,45) 0,11 (0,05-0,23)
Tamaiio tumoral. Media 24,8 mm 18,6 mm 0,001
% Enf. MF 23,4% 18,56% 0,34
% Enf. MC
% Enf. Contralateral 10,4% 9,4% 0,80
Efectos adversos Ninguno Ninguno Ninguno

RESUMEN

Conclusiones:
CEMy MRI
sobreestiman

el tamafo de la
ILC con errores
sistematicos

y aleatorios
comparables. La
mayor sensibilidad
de la resonancia
magnética para
la deteccion

de canceres
multifocales /
contralaterales

se acompana

de una menor
especificidad,
pero la capacidad
discriminativa
para ambas
modalidades no fue
significativa.

Calidad
(QUADAS): Baja,
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ESTUDIO

METODOLOGIA

RESULTADOS

RESUMEN

Cita: Lorek et al. 20218
Disefo: Retrospectivo

Objetivos: Analizar la
presencia de focos de
céancer adicionales en el
CM visualizados en la MG
digital convencional y la
CEM en comparacion con
el examen histopatolégico
postoperatorio. Comparar
la relevancia de estos
métodos de imagenes en la
planificacion del alcance del
tratamiento quirdrgico.

Localizacion y periodo de
realizacion:

Enero 2013 a mayo 2020.
Departamento de Cirugia
Oncoldgica, Centro Clinico
Universitario de la Universidad
Médica de Silesia, en
Katowice, Polonia.

Escenario diagnéstico: 2y 3

Criterios de inclusién: Tumor
confirmado mediante biopsia
con aguja gruesa, segun las
recomendaciones de la Union
Polaca de Oncologia y estandares
europeos, y de acuerdo a un
conjunto completo de pruebas
diagnésticas (MG, CEM, examen
con ECO adicional de mama,
ganglios linfaticos regionales,
abdomen y radiografia de térax).

Criterios de exclusién: Pacientes
con cambios significativos
posteriores a la biopsia (p, €],
hemorragia) que afectaran la
calidad de la imagen. También

se excluyeron aquellos pacientes
que no habian recibido cirugia por
cancer metastasico en el momento
de la biopsia.

Caracteristicas poblacion de
estudio: 999 mujeres. Edad no
especificada

Prueba a estudio (indice): CEM
Prueba de comparacion: MG

Prueba de referencia:
Histopatologia

MUJERES cEM ma
Deteccion de MFMCC
Sensibilidad (IC95%) 88% (83-92) 25% (19-31)
Especificidad (1C95%) 95% (93-96) 99% (98-100)
VP 170 48
VN 764 797
FP 41 8
EN 24 146
VPP 81% (75-86) 86% (77-95)
VPN 97% (96-98) 85% (82-87)
CPP 17,21 (12,71-23,29) 24,90 (11,98-51,76)
CPN 0,13 (0,09-0,19) 0,76 (0,70-0,83)
% Enf. MFMC 17% (N=170) 4,8% (N=48)
% Cambio terapia 19,9%
Efectos adversos Ninguna Ninguna

CAMBIOS EN PROCEDIMIENTOS TRAS LA IDENTIFICACION DE CA DE MAMA
MULTIFOCALES-MULTICENTRICOS CON CEM

RADICALIZACION
CX REALIZADAS Scais DSIER LOCAL EN EL
PROCEDIMIENTO
cX SOBRE e GRUPO DE
PLANIFICADAS | VISUALIZACION ok PACIENTES CON
POR MG DE MFMCC IN e T MFMCC CON
CEM (%) TRATAMIENTO
4 CONSERVADOR
WLE+ALND 124 79 45 (7,7%) 2
WLE 57 53 4 (0,68%) 1
WLE+BSGC 401 333 68 (11,6%) 6
Total 582 465 116 (19,9%) 9

Conclusiones: La MG
ofrece una sensibilidad
diagnéstica insuficiente
para detectar focos de
cancer adicionales, La
CEM evalla eficazmente
la multifocalidad/
multicentralidad del CM
y cambia la extension de
las cirugias planificadas,
La multifocalidad/
multicentralidad afect6 a
carcinomas, carcinomas
lobulares e invasivos

de ningun tipo especial
con tasas de incidencia
similares, 10 que requiere
mayor confirmacion.

Calidad (QUADAS):
Dudosa

Limitaciones/
comentarios:

Algunos examenes de MG
se realizaron en diferentes
centros, por lo que tuvieron

una calidad técnica

ligeramente inferior, o que
podria haber resultado en
una peor visualizaciéon de

focos adicionales.
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ESTUDIO

METODOLOGIA

RESULTADOS

RESUMEN

Cita: Luczynska et
al. 201520

Diseno: Cohorte
Prospectiva

Objetivos:
Comparar la
CEMy la MRI
con resultados
histopatologicos
y comparar la
sensibilidad,
precision y valores
predictivos
positivos y
negativos

para ambas
modalidades de
imagenes

Localizacion
y periodo de
realizacién:

Cracovia, Polonia.
Julio 2012 a enero
2013

Escenario diagnodstico: 2y 3

Criterios de inclusion:
Muijeres con lesiones
sospechosas descritas en la
MG convencional

Criterios de exclusion:

Valores de TFGe menor a
30mL/min, reaccién alérgica

a agentes de contraste
yodados o a base de gadolinio,
Claustrofobia, marcapasos
implantados o implantes
metalicos.

Caracteristicas poblacién de
estudio: Edad no especificada

Prueba a estudio (indice):
CEM

Prueba de comparacion: MRI

Prueba de referencia:
Histopatologia

LEZT:)LSES CEM MRI HISTOPATOLOGIA P VALOR
Sensibilidad (1C95%) 100% (96-100) 93% (85-97) 0,04
Especificidad (1C95%) 35% (20-51) 30% (1%-44)

VP 81 75

VN 13 11

FP 24 26

FN 0 6

VPP 77% (69-85) 74% (65-82) 0,72
VPN 100% (100-100) 65% (38-86) 0,001
CPP 1,54 (1,22-1,95) 1,32 (1,06-1,64)

CPN 0 0,25 (0,11-0,57)

Sobreestimacion

media tamaiho 1,7 1,8

tumoral en mm

Efectos adversos Ninguna Ninguna Ninguna

Analisis AUC 0,83 (0,73-0,92) 0,84 (0,76-0,91) Diferencia AUC: 0,01; P Valor: 0,79

Conclusiones: La CEM
es un nuevo método
diagnéstico que permite
la deteccion precisa de
lesiones malignas de
mama, con un alto valor
predictivo negativo y una
tasa de falsos positivos
similar a la de la MRI de
mama. Son necesarios
mas estudios con un mayor
numero de pacientes
para confirmar estas
conclusiones.

Calidad (QUADAS): Alta

Limitaciones/
comentarios:

Todos los pacientes
incluidos en el estudio
fueron pacientes que
habian sido citados para
una prueba de detecciéon
de MG, lo que puede haber
generado cierto sesgo de
inclusion a favor de la CEM
en comparacion con la RM
de mama.
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METODOLOGIA

RESULTADOS

RESUMEN

Cita: Nicosia et al.
20223%

Diseno: Prospectivo
Objetivos:

Comparar la
precision de la CEM,
la MG, laECO vy la
MRI para estimar

el tamano de las
lesiones mamarias
que requieren
cirugia.

Localizacion
y periodo de
realizacién:

Milan, Italia. Ene
2013 a feb 2022.

Escenario diagnéstico: 2y 3

Criterios de inclusion: Mujeres
con lesiones mamarias sospechosas
(BI-RADS >3) que se sometieron a
CEM antes de realizar un examen
citolégico/histologico y al menos otro
examen de diagndstico convencional
(ECO, MG o MRI).

Seleccionadas 268 lesiones mamarias
(214 muijeres) para cirugia. De ellas,
seleccionadas 233 lesiones

(189 pacientes) que tenian resultados
histolégicos no benignos en la cirugia
(B3, Bba 'y Bbb) y con realce de
contraste medible en el CEM

Criterios de exclusion: 109 lesiones
de mama sospechosas sin cirugia.

19 lesiones de mama sospechosas
de resultados histologicos benignos.
16 lesiones de mama sospechosas
sin CEM o cirugia.

Caracteristicas poblacion de
estudio: 321 mujeres. 377 lesiones.

Edad media: 50 a (rango intercuartil
44-59)

Prueba a estudio (indice): CEM

Prueba de comparacion:
MRI-ECO-MG

Prueba de referencia:
Histopatologia

LE’;T(";%:;ES TAMANO TUMORAL MEDIO (EN MM)
CEM ECO MAMOGRAFIA MRI HISTOPATOLOGIA
Tamaiio 17 (11-29) | 15 (10-20) | 14 (7-27) 17(11-28) 17 (11-28)
Efectos adversos Ninguno Ninguno Ninguno Ninguno Ninguno

DIFERENCIA ENTRE LAS MEDICIONES DE TAMANO

N I\I(Ig?_lgl;)A MEDIA (DE) P VALOR DE LAS DIFERENCIAS
Cirugia-CEM 233 -1(-83a2) -0,18 (5,7) 0,63
Cirugia-ECO 196 1(-2ab) 3,81 (11) <0,001
Cirugia-Mamografia 206 3(-1atl) 5,48 (15,7) <0,001
Cirugia-MRI 160 -1(-4ag -0,43 (8,2) 0,51

Conclusiones: La
CEM es un método
fiable para estimar

el tamano de las
lesiones mamarias; su
rendimiento parece
superior al de la ECO
y la MG y comparable
al de la MRI. La

CEM demuestra ser
una herramienta/
soporte valioso

en la planificacion
quirdrgica
preoperatoria gracias
a las numerosas
ventajas de la cirugia
conservadora,

Calidad (QUADAS):
Intermedio

Limitaciones/
comentarios:

El diametro de la
lesion examinada
histolégicamente
puede verse afectado
por la extraccion y
fijacion de las piezas
quirdrgicas.
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ESTUDIO METODOLOGIA RESULTADOS ‘ RESUMEN
Cita: Patel et al. Escenario diagnéstico: - Conclusiones: En
36 = - ;
2017 2y3 PACIENTES CEM FFDM ECO HISTOPATOLOGIA | P VALOR | | mujeres con CM .
Disefio: Criterios de comprobada mediante
Retrospectivo inclusién: Mujeres Tamaio tumoral mm 22,7(183) | 184 (105 | 165(11.6) 19,8 (14,8) g?ﬁ;%% Iszscrgrerz:gggizrgi
media+DE) [rango
Objetivos: Comparar Eic;?ogg/lt O?ggg;%%i?gy ( ) [rangol [0-108] [0-50] [0-78] [4,0-100] bien con el tamafo
las mediciones del S ~ i ;s histopatologico. Fueron
tamario del tumor medqunes Qe tamano Coeficiente de correlacion de 0,859 0,598 0,639 Gold standard <0,001 > en CEM que en FFDM
. patolégico disponibles. Pearson, General. P<0,001 )
mamario con FFDM, y ECO en mujeres
la CEM y la ECO, Criterios de exclusion: Coef. de correlacion de con mamas densas
utilizando el tamafio | Muijeres que habian recibido | | Pearson, Mamas densas 0,843 0,555 0,633 Gold standard <0,00 0 no densas. El valor
histolégico del tumor | NAT, sin mediciones de (N=48). P<0,001 agregado de CEM como
como estandar de tamarfio del tumor FFDM = complemento a FFDM
referencia. y CEM disponibles en el Coef. de correlacion de para determinar el tamafio
informe clinico. Pearson, Mamas No densas 0,885 0,618 0,512 Gold standard <0,00 del tumor fue
Localizacion o B (N=40). P<0,001 > en pacientes con
y pe_rlod_(? de N Caracter!stlcas poblaciéon Diferencia de tamano mamas densas. CEM
realizacion: Qllnlca de estudio: Media(<DE) ) 2,9 (9,5 -1,31 (11,9 -2,8 (11,1) Gold standard puede ser una herramienta
Z”?yo' PTEO; TKJ Edad media; 62 a (rango: - de medicién preoperatoria
flzona, =51 25-87) Limites de acuerdo 152214 | 24,8222 | -24,52a18,8 Gold standard alternativa prometedora
1/10/2014 a o para pacientes con CM
29/06/2016. Prueba a estudio (indice): con mamas densas
CEM 0 acceso limitado o
Prueba de comparacién: contraindicaciones para
FFDM-ECO la MR
Prueba de referencia: Calidad (QUADAS):
Histopatologia Intermedio
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METODOLOGIA

RESULTADOS

RESUMEN

Cita: Petrillo
et al.20202!

Diseno:
Cohortes
prospectivo

Objetivos:
Comparar el
rendimiento
diagndstico
de la CEM

y la DBT
solas y en
combinacion
conlaMGy
la DCE-MRI
en mujeres
con lesiones
mamarias
para
identificar y
clasificar la
enfermedad.

Localizacion
y periodo de
realizacién:

Estudio
unicéntrico.
ltalia, Sin
datos de
fechas de
ejecucion.

Escenario
diagnoéstico: 2y 3

Criterios de inclusion:
Lesiones mamarias
sospechosas en el
examen clinico y/o
evaluados como
BI-RADS 3,405

en MG y/o ECO,
programados para
citologia por aspiracion
con aguja fina o biopsia
central.

Criterios de
exclusion: Marcapasos
u otros dispositivos

en la pared torécica,
incapacidad para
mantener la inmovilidad
erguida durante el
examen, dispositivos
internos/externos

que impidan la
posicion correcta del
paciente, embarazo o
lactancia y presencia
de tatuajes en los
senos; perforacion no
removible en el pezdn,
implantes mamarios.

Caracteristicas
poblacién de estudio:
100 muijeres. 134
lesiones (53 benignas,
81 malignas). Edad
media: 58 (x10,2)
(rango: 42 a 80).

Prueba a estudio
(indice): CEM

Prueba de
comparacion:
Mamografia, CE-MRI,
DCE-MRI

Prueba de referencia:
Histopatologia.

N=134

0,114 (0,049-0,266)

0,044 (0,011-0,173)

LESIONES CEM MG CE-MRI DCE-MRI HISTOPATOLOGIA
it 81,5% 64,6% 90,8%
Slegs?llldad 0,954 (88-98,1)
(1IC95%) (71,7-88,4) (53,3-73,8) (83,2-95,8)
Especificidad 0,796 0,796 0,837 (70,8-90,8) 0,878 (77,4-94,7)
(1C95%) (66,5-88) (66,5-88) 90 I: (0,696 to 0,926) 90 I: (0,727-0,942)
134 I: Célculo: 9 134 I: Célculo: 6
FP Célculo: 11 Célculo: 11
90 lesiones: Célculo: 6 90 I: Calculo: 5
134 I: Calculo: 7 134 I: Calculo: 4
FN Célculo: 15 Célculo: 29
90 I: Calculo:5 90 I: Célculo: 2
134 I: Célculo: 74 134 |: Calculo: 77
VP Célculo: 66 Célculo: 52 81
90 I: Célculo:47 90 I: Calculo: 50
134 | Célculo: 44 134 |: Célculo: 47
VN Célculo: 42 Célculo: 42 53
90 I: Célculo: 32 90 I: Calculo: 33
134 1: 5,376 134 1: 8,416
cpp 3,018 3,087 (2,955-9,793) (3,946-17,868)
(2,297-6,711) (1,783-5,365) 90 I: Célculo: 90 I: Calculo:
5,722 (2,732-11,993) 7,288 (3,223-16,569)
134 1: 0,104 134 1: 0,055
PN 0,234 0,452 (0,051-0,214) (0,021-0,145)
(0,145-0,377) (0,327-0,624) 90 I: Calculo: 90 I: Célculo:

Los datos de lesiones mdltiples y bilateralidad no fueron extraidos dado que para ellos emplea cada técnica combinada con tomosintesis, la cual
no se incluye en el informe, Tampoco se muestran otros datos sobre precision diagnéstico en relacion a esta técnica.

Conclusiones:
DBT y CEM
tienen una
precision
diagnostica
superior a

la MG para
identificar

y clasificar
lesiones
mamarias,

y CEM
combinado
con DBT
tiene un mejor
rendimiento
diagndstico en
comparacion
con DBT solo,
Los mejores
resultados en
términos de
rendimiento
diagnéstico los
obtuvo DCE-
MR,

Comentarios:
Se ha realizado
el calculo
teniendo en
cuenta que para
las pruebas MRI
solo habia 70
pacientes con
90 lesiones en
total,

Calidad
(QUADAS): Alta
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ESTUDIO METODOLOGIA ‘ RESULTADOS RESUMEN
Cita: Rudnicki et al. | Escenario diagnéstico: 2y 3 N=121 i Conclusiones: La CEM se puede utilizar con
202122 Criterios de inclusién: Anomalias PACIENTES CEM MRI HISTOPATOLOGIA || confianza en lugar de la resonancia magnética
: ara la deteccion de CM con mama densa.
Disefio: encontradas en examenes basicos: Sensibilidad 100% 100% groporoiona la misma sensibilidad que la MIR
Retrospectivo EC|Q y/o MG. PosterlgrEmNelzntT\,/l ;T (1IC95%) (100-100) (100100%) pero con una especificidad insignificantemente
Objetivos: Verificar reaizaron examenes . ° ' Especificidad menor que la de esta Ultima. Se necesitan mas
i Todas las pacientes tuvieron que o 33% (18-47) 23% (10-35) di fi | ltad btenid
sila CEM pugde Ser | cometerse tanto a CEM como a MR (1C95%) estudios para confirmar los resultados obtenidos.
gg?acigglggc\i/;t;fs seguido de un examen histolégico de VP 81 81 Calidad (QUADAS): Intermedio
las lesiones para ser incluidas en el
con mama densas. 9rupo Ide esﬁjdrio rineu VN 13 9 Limitaciones/comentarios: El grupo estudiado
Localizacién ' FP 27 31 fue pequefo; esto se debe a que la realizacion
iodo d Criterios de exclusion: No se tanto de CEM como de MRI puede extender la
y p:e_rlo _9 .e especifican FN 0 0 parte diagndstica del proceso de tratamiento
realizacion: Caracteristicas poblacion de VPP 75% (67-83) 72% (64-81) de los pacientes. Debido a que no existen
Cracovia, Polonia | g dio: 121 pacientes. Edad media | | VPN 100% 100% pautas para la GEM en refacion con el momento
» inf 3 d P ' del ciclo menstrual, las pacientes no fueron
NO,GSDGC'ﬂC,a el no informaaa. CPP 1,48 1,29 (1,00-1,52) programadas de manera especifica,
periodo de tiempo Prueba a estudio (indice): CEM (1,19-1,84) ' B
del estudio.
Prueba de comparacién: MRI CPN 0 0
Prueba de referencia: Efectos adversos Ninguno Ninguno Ninguno
Histopatologia
ESTUDIO ‘ METODOLOGIA RESULTADOS ‘ RESUMEN
g(i)t;z:ghin etal Escenario diagnéstico: 2y 3 LESIONES REALZADAS ADICIONALES: ch),:\/lclusiones: l&ard g
Criterios de inclusién: Pacientes diagnosticadas con SOIPARAICEMIY/70/PARA|MRI prom:tsegg?arQSeal &
Disefo: .Cohorte DCIS en una biopsia cpn aguja gruesa, que se sometieron CEM MRI HISTOPATOLOGIA | | muestra el potencial
prospectiva a una MRI preoperatoria, que estaban completamente de evaluar tanto la
Obsjetivos: Evaluar mgingis sobre el estudio y firmaron el consentimiento ?gg;lglhdad 100% (78,5-95,0) | 100% (83,9-100) morfologia, incluidas las
el desempefio ' ( ) microcalcificaciones,
de la CEM para Criterios de exclusién: Pacientes que se sometieron Especificidad 38% (14-61) 10% (2-18) como las caracteristicas
la prediccién de a una biopsia asistida por vacio, porque las lesiones (1C95%) de perfusion a un
subestimacion del residuales pueden ser sutiles o estar ausentes en la mayoria | | yp 14 20 menor costo y con una
DCIS en comparacion | de los pacientes que se sometieron a una biopsia asistida adquisicion mas rapida,
con la MG, laECO y por vacio con aguja gruesa de calibre 8 u 11, < de 18 VN 6 5 Este estudio demostré
la MRI. afios, embarazadas o en periodo de lactancia, funciéon FP 10 45 que la CEM fue superior
Localizacié renal deteriorada (p, gj, insuficiencia renal aguda, eGFR<30 EN 0 0 ala MGy la ECO, y
yc:::'i::glgz mL/min 1,73 m2) o en didlisis, Antecedentes de efectos comparable a la MRI en
realizacion: Sel, adversos previos debidos al contraste yodado. VPP 58% (39-78) 31% (20-42) cuanto a la deteccion de
Corea del Sur Caracteristicas poblacién de estudio: Edad media: 51 VPN 100 100% DCIS subestimado.
Sep 2017 ajul 2018 | A0S fango. 3375 CPP 1,60 (1,09-2,34) | 1,11(1,01-1,22) Calidad (QUADAS):
Prueba a estudio (indice): CEM CPN 0 0 Intermedio
Prueba de comparacién: MRI-ECO-MG Efectos adversos Ninguno Ninguno Ninguno

Prueba de referencia: Histopatologia

186

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



ESTUDIO

METODOLOGIA

RESULTADOS

RESUMEN

Cita: Steinhof-Radwanska
et al. 202125

Disefo: Retrospectivo

Objetivos: Evaluar la
utilidad de la MG, LA
CEM y la MRI en mujeres
diagnosticadas con CM
antes de calificar para la
intervencion quirdrgica
para visualizar otros focos
de cancer (adicionales)

Localizacién y periodo
de realizacion

Centro Clinico Universitario
de la Universidad Médica
de Silesia en Katowice,
Polonia

Enero 2015 a abril 2019.

Escenario diagnodstico: 2y 3

Criterios de inclusion:

630 pacientes con CM confirmado
histopatologicamente basado

en muestras recolectadas por
biopsia con aguja gruesa y un
conjunto completo de diagnosticos
radiolégicos, 68 pacientes con
historia clinica e imagenes de calidad

60 pacientes incluidos en el estudio

Criterios de exclusién:

562 pacientes sin MRI. 5 pacientes
excluidos con cambios post biopsia
significativos (p, €j,, hemorragia) que
afectaran la calidad de la imagen,

3 pacientes por MG y CEM con
pobre calidad de imagen,

Caracteristicas poblacion de
estudio:

Mediana edad: 62 a (rango 26-86 a)
Prueba a estudio (indice): CEM
Prueba de comparacion: MRI-MG

Prueba de referencia:
Histopatologia

N=60 IDENTIFICACION DE MFMCC
CEM MG (N=58) MRI
(slggzio';':)"dad 85,29% (73-97) 50% (33-67) 91,18% (82-100)
('fzg;‘j/i:)i"idad 96,15% (89-100) 95,83% (88-100) 92,31% (82-100)
vP 29 17 31
VN 25 23 24
FP 1 1 2
FN 5 17 3
VPP 96,67% (90-100) 94,44% (84-100) 93,94% (86-100)
VPN 83,33% (70-97) 57,5% (42-73) 88,89% (77-100)
cPP 22,18 (3,23-152,33) | 12,00 (1,71-84,17) | 11,85 (3,12-45,07)
CPN 0,15 (0,07-0,34) 0,52 (0,7-0,74) 0,10 (0,03-0,28)
% Enf. MC y MF 50% (n=60) 31% (n=58) 55% (n=60)
n=42 n=42

% Cambio terapia

28,5% (12/42)

28,5% (12/42)

N=60

IDENTIFICACION DE MFMCC

AUC

0,907
(Error standar: 0,042)
P<0,05

0,729
(Error standar: 0,066)
P<0,05

0,917
(Error standar: 0,042)
P<0,05

Conclusiones: En
pacientes con MFMC,
tanto CEM como MRI
son muy sensibles en
la deteccion de focos
de cancer adicionales,
Tanto CESM como MRI
cambian el alcance de
la intervencion quirdrgica
en uno de cada cuatro
pacientes.

Calidad (QUADAS):
Intermedio

Limitaciones/
comentarios: Se realizd
con un grupo relativamente
pequefio de pacientes, lo
que se debid a los criterios
de inclusion restrictivos,
Esto se debe al hecho de
que no todos los pacientes
diagnosticados con CM
que calificaban para cirugia
tenian una MRI.
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ESTUDIO

METODOLOGIA

RESULTADOS

RESUMEN

Cita: Steinhof-Radwanska et al.
2021b%

Diseino: Cohorte Retrospectivo

Objetivos: Evaluar la utilidad de la
MG vy la CEM para visualizar otros
focos de cancer (adicionales) en
muijeres con diagndstico de CM,
antes del tratamiento quirdrgico,
Evaluar el impacto de la modalidad
de diagndstico por imagenes en la
decision de tratamiento

Localizacion y periodo de
realizacién:

Centro Clinico Universitario Prof, K,
Gibinski de la Universidad Médica
de Silesia en Katowice, Polonia.

Enero 2013 a abril 2019.

Escenario diagnéstico: 2y 3
Criterios de inclusion:

Muijeres con CM diagnosticado (confirmado
con biopsia con aguja gruesa) y un conjunto
completo de examenes de imagen (MG digital
y CEM). La MR fue un criterio de inclusion
adicional; sin embargo, no fue parte del
presente analisis.

Criterios de exclusion: Mujeres embarazadas
o alérgicas a los agentes de contraste.
Pacientes con valores estimados de tasa de
filtracion glomerular de menos

de 30 ml/min/1,73 m?

Caracteristicas poblacion de estudio:
Edad media: 65 a (rango: 29-91 a).
Prueba a estudio (indice): CEM
Prueba de comparacion: MG

Prueba de referencia: Histopatologia

IDENTIFICACION DE MFMCC CONFIRMADOS

CON HISTOPATOLOGIA

N=71 CEM MG
ggg;iz;idad 84,2% (68,7-93,9) | 42,1% (26,3-59,1)
Eggg‘j/i:)icidad 90,9% (75,6-98,0) | 93,9% (79,7-99,2)
VP 32 16
VN 30 31
FP 3 2
FN 6 22
VPP 91,4% (82-100) 88,8% (74-100)
VPN 83,3% (71-96) 58,5% (45-72)
CcPP 926 (3,12-27,49) | 6,95 (1,72-0,83)
CPN 0,17 (0,08-0,36) | 0,62 (0,46-0,33)

% Enf. MC y MF

53,5% (38/71)

% Cambio terapia

n=53
24% (13/53)

Efectos adversos

no reportados

Conclusiones: En pacientes con
CM multifocal/multicéntrico, la CEM
es muy sensible para detectar focos
de cancer adicionales y puede influir
en el alcance de la intervencion
quirdrgica en cada cuarto paciente,

Calidad (QUADAS): Intermedio

Limitaciones/comentarios: La
principal limitacion del analisis es
el pequefo tamano del grupo de
estudio
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ESTUDIO

Cita: Sumkin et al.
20192

Diseno: Cohorte
Prospectivo

Objetivos: Comparar
las evaluaciones de

la extension de la
enfermedad mediante
MRI, CEM y MBI
versus patologia en
mujeres con CM.

Localizacion

y periodo de
realizacion:
Universidad de
Pittsburgh, Facultad
de Medicina,
Pensilvania. EE.UU.

10/10/ 2014 a
4/04/2018.

METODOLOGIA

Escenario diagnéstico: 2y 3

Criterios de inclusion: Mujeres > de 25 afios
con diagndstico reciente de CM que tenian
programada un MRI segun atencion habitual.

Criterios de exclusién: Mujeres con implante
mamario en la mama de interés, embarazadas o
en periodo de lactancia, alergia conocida a los
agentes de contraste que contenian gadolinio,
contraindicacion para la MRI, mamas eran mas
grandes de 16 cm (pezdn a musculo pectoral en
la mamografia, la exclusion se debi6 al campo
de vision de las camaras MBI), sospecha de que
tenian riesgo de complicaciones por medios de
contraste yodados o si se sabia que tenian NAT
planificada.

Caracteristicas poblacion de estudio:
Edad media: 51 a (rango: 32-77 a)

Prueba a estudio (indice): CEM
Prueba de comparacion: MRI-MB|

Prueba de referencia: Histopatologia

RESULTADOS

DIAGNOSTICO PARA LESIONES ADICIONALES (NO INDEXADAS) EN MUJERES SIN NAT

LE2|=O7IIE8 CEM MRI MBI
Sensibilidad (IC95%) | 61% (41-81) 57% (36-77) 48% (27-68)
ﬁggg‘j/lf;cidad 73% (60-85) 31% (18-44) 71% (58-84)
vP 14 13 11
VN 35 15 34
FP 13 33 14
FN 9 10 12
VPP 52% (33-71) | 28% (15%-41%) | 44% (25%-63%)
VPN 80% (68-91) | 60% (41%-79%) | 74% (61%-87%)
cPP 2,25 (1,27-3,97) | 0,82 (0,55-1,23) | 1,64 (0,89-3,03)
CPN 0,54 (0,31-0,94) | 1,39 (0,74-2,62) | 0,74 (0,46-1,17)
Tamaiio tumoral en 2,5 3,0 2,7 2,3
cm (media<DE) 0,1-102) (0,5-9,9) (0,1-106) | (0,2-95)

RESUMEN

Conclusiones: Las
tres modalidades
llevaron a una
sobrestimacion del
tamano del tumor
indice, en particular
la MRI.

Calidad (QUADAS):
Alta.
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ESTUDIO METODOLOGIA RESULTADOS RESUMEN
Cita: Taylor et al. 202337 Escenario diagndstico: 2y 3 - Conclusiones:
- CEM MRI HISTOPATOLOGIA Aunqgue las
Disefio: Cohorte Criterios de inclusion: Mujeres LESIONES unque '
prospectiva con un CM invasivo (de cualquier diferencias medias
. . ) i entre el tamafo de
. tipo) en la biopsia con aguja y aptas Tama_no tumoral mm 17 (invasivas); 27 (Path Total); (rango: 5-125) I .
Objetivos: Evaluar y para someterse a cirugia (media+DE) la lesion estimado
comparar la precision ' N N mediante CEM o
y exactitud de la CEM Criterios de exclusién: 7o Enf. MF 20% (12/59) MRI respecto a
respecto la MRI para Incapacidad para dar el Efectos adversos Ninguno | Ninguno Ninguno la histopatologia
predecir el tamafio del consentimiento informado por son pegquenas,
CM invasivo comprobado escrito, alergia al contraste yodado las amplias LOA
mediante biopsia. a base de gadolinio, insuficiencia N=59 . ; observadas sugieren
Localizacié iodo d renal, diabetes mellitus tratada LESIONES 1l () LML que, ni la CEM ni la
o<i_a |zafc?|o.n y periodode | ., metformina, embarazo o ~ L. MRI tienen suficiente
realizacion: lactancia, implantes mamarios y Tamaifo maximo 33,8 (23,2) 5-125 p.re.C.iSién para .
Clinica de Mama de dos contraindicaciones para la MRI. Tamafio maximo (lesi6n invasiva) 2955 (22,9) 6-125 d'”g'lr los cambios
instituciones terciarias en . - ' ’ en el tratamiento
Perth, Australia Occidental, S:tf;f”“'cas poblacion de Tamafio méaximo x CEM (N=58) 33,3 (23,2) 6,5-100 planificado sin
junio 2013 a octubre 2015. ' . confirmacion
. Edad media: 56 a (rango: 35 a 77) Tamaiio maximo x MRI (N=57) 35,3 (20,9) 5-80 mediante biopsia
De las 75 mujeres que se - - i con aguja.
sometieron a CEM, MRI Prueba a estudio (indice): CEM Diferencias: CEM/Patologia total 1,2 (20,9) -79-50 Calidad
0 ambas, so6lo estaban . . . . . alida
disponibles para revisién Prueba de comparacién: MRI Diferencias: CEM/Patologia invasiva 9,9 (25,8) -79-91 (QUADAS): Alta
59 lesiones. Un tercio de Prueba de referencia: Diferencias: CE-MRI/Patologia total -1,5(16,4) -50-40
las pacientes tenian mamas | Histopatologia
densas en la mamografia, Diferencias: CE-MRI/Patologia invasiva 7,4 (20,5) -50-71
CONCORDANCIA ENTRE LAS PRUEBAS. LIMITES DE ACUERDO-TASA DE CLASIFICACION CORRECTA
MRI CEM
0,75 (0,6-0,84) 0,71 (0,56-0,82)
Lesiones totales (IC95%)
0,97 (0,38-2,4) 1,04 (0,37-2,9)
0,51 (0,31-0,66) 0,45 (0,25-0,61)
Lesiones Invasivas
1,41 (0,4-5) 1,5 (0,37-6)
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ESTUDIO

METODOLOGIA

RESULTADOS

RESUMEN

Cita: Travieso et al.
201927

Diseno: Retrospectivo

Objetivos: Evaluar

el rendimiento
diagndstico de la CEM
en comparacion con

la FFDM ya sea sola o
acompariada de la ECO
en una serie grande

de pacientes/lesiones
mamarias

Localizaciéon y periodo
de realizacion:

Las Palmas de Gran
Canaria, Espafa.

Mayo 2013 a junio 2017.

Escenario diagnodstico: 2y 3

Criterios de inclusion: Mujeres que
se sometieron a un examen CEM
bilateral de rutina de forma consecutiva.
Consentimiento informado por escrito.

Criterios de exclusién: Embarazo,
lactancia materna, edad menor de

18 afios, portadores conocidos de
BRCA1/BRCAZ2 (en quienes la MRl es
la Unica técnica rentable para el cribado
complementaria) o antecedentes de
enfermedad renal y alergia al yodo,

Caracteristicas poblacion de
estudio:
Edad media: 51,5 +10,9; (rango 31-85)

Prueba a estudio (indice): CEM
Prueba de comparacion: ECO -FFDM

Prueba de referencia: Histopatologia

FFDM (N=367)

FFDM+ECO (N=277)

CEM (N=644)

Sensibilidad (IC95%)

82,5% (76-88)

89,2% (85-94)

92,3% (91-95)

Especificidad (IC95%) 68,6% (62-75) 82,7% (76-90) 86% (80-90)
oo 1 o1 o1
(media+DE) Estadistica (95% LOA de (95% LOA de (95% LOA de
de Bland-Altman 22,7 2 21,5 mm) -12,3a 13,15 mm) -15,6 a 7,5 mm)
VP 127 150 396

VN 146 91 185

FP 67 19 33

FN 27 17 30

VPP 65,5% (569-72) 88,7% (84-94) 93% (90-95)
VPN 84,4% (79-90) 84,2% (77-91) 93% (81-91)
CPP 2,62 (2,12-3,24) 5,20 (3,44-7,85) 6,14 (4,48-8,42)
CPN 0,26 (0,18-0,36) 0,12 (0,08-0,19) 0,08 (0,06-0,12)
Tamaino tumoral mm 17,2 (n=183) 15,2 (n=154) 18,7 (n=398)
Efectos adversos ninguno

Conclusiones: El
rendimiento diagndstico
de la CEM es superior al
de la FFDM o la FFDM +
BUS. Los altos valores de
sensibilidad, especificidad,
VPP, VPN y exactitud,
considerados junto con la
simplicidad de la técnica,
permiten sostener que la
CEM puede ser util como
modalidad de imagen
complementaria en la
evaluacion de lesiones
mamarias

Calidad (QUADAS): Alta
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ESTUDIO

Cita: Wessam et al. 201928
Disefo: Retrospectivo

Objetivos: Evaluar el desemperfio
clinico de la CEM en asimetrias
detectadas en una prueba
mamografica

Localizacion y periodo de
realizacion:

Hospital de Cancer Femenino Baheya
Charity, El Cairo, Egipto

Marzo 2015 a marzo 2016.

METODOLOGIA

Escenario diagndstico: 2y 3

Criterios de inclusion: Pacientes con sintomas y que
fueron derivadas de la clinica para una mamografia
diagnéstica.

Criterios de exclusién: Pacientes con insuficiencia
renal, embarazadas o con antecedentes de alergia a
los medios de contraste.

Caracteristicas poblacion de estudio: Edad media
48,87 a (rango: 25-81)

Prueba a estudio (indice): CEM
Prueba de comparacion: MG

Prueba de referencia: Histopatologia

RESULTADOS
N=125 CEM MG
Sensibilidad (1C95%) 100% 97,8% (95-100)

Especificidad (1C95%)

55,8% (39-73)

81,8% (70-95)

VP 91 89

VN 19 28

FP 15 6

FN 0 2

VPP 85,85% (79-92) | 93,7% (89-99)
VPN 100% 93% (84-100)
CPP 2,27 (1,55-3,31) | 5,54 (2,68-11,46)
CPN 0 0,03 (0,01-0,11)

% Enf. MC y MF

20,08% (26/125)

13,6% (13/125)

Efectos adversos

Ninguno

RESUMEN

Conclusiones: Las
asimetrias focales y
globales con otros
hallazgos mamogréaficos
sospechosos fueron
estadisticamente
significativas para
malignidad y que la CEM
jugd un papel importante
en la delimitacion del
tamafio y la extensién del
tumor. Cualquier densidad
asimétrica sin realce se
correlacioné con una
patologia benigna, si no se
asocié con otros hallazgos
de imagen sospechosos.

Calidad (QUADAS):
Intermedio
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ESTUDIO

‘ METODOLOGIA

RESULTADOS

‘ RESUMEN

Cita: Xing et al. 2019%° | Escenario diagnéstico: 2y 3 Conclusiones: Los
N=263 CEM MRI resultados muestran
Disefio: Cohorte Criterios de inclusién: Sospecha de lesiones mamarias anormales mediante LESIONES una mayor precision
rospectiva examen clinico o ECO, estructura mamaria visible completamente en la pantalla . e ’
prosp de visualizacion diaital CEM P P Sensibilidad (1C95%) 92% (87-96) 92% (87-96) especificidad y tasa
Objetivos: Comparar 9 ’ — de falsos positivos
el valor diagndstico de | Pacientes que pudieran someterse a los examenes de mama CEM y MRI en Especificidad (IC95%) 90% (83-96) 80% (72-89) de CEM en la
la CEM y la MRl en la 1 semana. Pacientes cuyo diagnéstico final fue confirmado por patologia. deteccion del CM
) VP 162 162 )
enfermedad mamaria. ) que la resonancia
Criterios de exclusion: Mujeres embarazadas, planeaban quedar embarazadas VN magnética, La CEM
Local_izacién 0 estaban amamantando, pacientes con enfermedades graves que no pudieron i 69 mostré una buena
y periodo de cooperar en el examen FP 9 17 correlacién con la
realizacién: iruai i A i histopatologia en la
con antecedentes de cirugia mamaria dentro de los 5 anos. Pacientes EN 15 15 P > 9 B
Yantai, provincia de conocidos o sospechosos de ser sensibles a los medios de contraste de yodo evaluacpp del tamario
Shandong, China. u otros medios de contraste. Pacientes conocidos o sospechosos de tener VPP 95% (91-98) 91% (86-95) de la lesion del CM,
. insuficiencia renal lo cual es consistente
Julio 2017 a enero o = _ VPN 84% (76-91) 82% (74-90) || conla MRI.
2018. Caracteristicas poblacion de estudio: ]
Edad media: 51 = 10 a (rango: 25-82). CPP 8,75 (4,71-16,25) | 4,63 (3,02-7,1) gl?lldad (QUADAS):
a
Prueba a estudio (indice): CEM CPN 0,09 (0,06-0,15) | 0,11 (0,06-0,17)
Prueba de comparacién: MRI Efectos adversos Ninguno Ninguno
Prueba de referencia: Histopatologia
ESTUDIO ‘ METODOLOGIA ‘ RESULTADOS RESUMEN
Cita: Yasin et al. Escenario diagnodstico: 2y 3 e Conclusiones:
2019% = CEM CE-MRI P VALOR La CEM
Criterios de inclusion: Mujeres con MG LESIONES hzrramier?tsau(::
Disefo: Cohorte y ECO previas que presentaban lesion e o o o diagnésti .
, agnostico sensible
Prospectivo. mamaria de BI-RADS 4. Sensibilidad (IC95%) 94,1% (86-100) 100% p;g o olleteociénl
Objetivos: Evaluar la | Criterios de exclusién: Embarazo, Especificidad (1C95%) 100% 95,5% (87-100) del CM con mayor
precision de la CEM antecedentes de reaccién alérgica al medio VP 20 34 0827 especificidad y menor
frente a la CE-MRI en la | de contraste yodado, insuficiencia renal. ’ sensibilidad que la
evaluacion de lesiones | Para la MRI: marcapasos, claustrofobia, VN 29 21 CE-MRI.
mamarias BI-RADS 4. prétesis metdlicas o clips aneurismaticos. Fp o ] L.a CEM tiene un
Localizacion Caracteristicas poblacién de estudio: tiempo de examen
y periodo de Edad media: 52 a (rango: 33 a 83). FN 2 0 mas corto, por lo que
realizacién: El Cairo, P . ) es una alternativa mas
Egipto. Enero 2017 a Prueba a estudio (indice): CEM VPP 100% 97,1% (92-100) accesible a la MRl y
mayo 2018. Prueba de comparacion: MR VPN 91,7% (81-100) 100% 22:3% Eztr?;r?:zn?z 0
Prueba de referencia: Histopatologia CPP infinito 22,00 (2,24-149,30) diagnostico importante
en la deteccion y
CPN 0,06 (0,02-0,23) 0 estadificacién del CM.
A lidad ADAS):
Tama.no tumoral en mm 20,7 + 1.3mm 20,2 + 1,6mm 0,086 Calidad (QU S)
(media+DE) Alta.
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ESTUDIO

Cita: Yuen et
al.202231

Diseno:
Retrospectivo.

Objetivos:
Comparar el
rendimiento
diagnostico de la
CEMy la MRl en
las evaluaciones del
CM. Con especial
atencion al impacto
de los niveles BPE.

Localizacion

y periodo de
realizacion:
Hospital Shinko,
Kobe, Japon, Enero
2018 a diciembre
2019.

METODOLOGIA

Escenario diagndstico: 2y 3

Criterios de inclusion: Mujeres
> 20 a. Sin contraindicaciones
para el agente de contraste

y sin efectos secundarios
causados por el material de
contraste yodado (iopamidol,
lopamiron®300 o 370,
Bayer-Healthcare) utilizados
previamente. Someterse o
programar una MRI de mama
con contraste para evaluar la
extension del CM. Proporcionar
el consentimiento informado.

Criterios de exclusion: No se
describen

Caracteristicas poblacion de
estudio:
Edad media: 57 a + 12 a.

Prueba a estudio (indice):
CEM

Prueba de comparacion: MRI

Prueba de referencia:
Histopatologia

RESULTADOS
e CEM MRI HISTOPATOLOGIA | P-VALOR
LESIONES
(slggzi:;:)"dad 87,2% (78,8-93,2) 89,4% (84-96) 0,114
Ezggﬁ/i:)icidad 85,1% (76,7-91,4) 74% (66-89)
VP 82 85
VN 86 75
FP 15 26
FN 12 9
VPP 84,5% (75,8-91,1) 77% (69-84)
VPN 87,8% (79,6-93,5) 89% (83-96)
CPP 5,87 (3,66-9,43) | 3,51 (2,51-4,92)
CPN 0,15 (0,09-0,26) | 0,13 (0,07-0,24)
% Enf. MF 2,5% (5/195) 4,6% (9/195) 6,1% (12/195)

% Enf. MC y MF

3,5% (7/195)

5,6% (11/195)

9,2% (18/195)

% Enf.
Contralateral

1,5% (3/195)

1% (2/195)

1,5% (3/195)

RESUMEN

Conclusiones: Rendimiento
diagnéstico de la CEM para el CM
antes de la cirugia fue similar al de la
MRI, pero con menos falsos positivos.

El rendimiento diagndstico de la CEM
estuvo fuertemente influenciado por
los niveles de BPE, su precision en
mujeres con un nivel bajo de BPE fue
significativamente mayor que la de

la MR, y fue simple y ahorré tiempo
para adquisicién e interpretacion

de imagenes. Por el contrario, el
rendimiento diagnostico de la CEM
disminuyd en mujeres con un nivel alto
de BPE, y la diferenciaciéon entre BPE
y realces patoldgicos en la CEM puede
ser la razén de este resultado. Entre las
pacientes con CM posmenopausicas
que no se espera que tengan un nivel
alto de BPE, la CEM se recomienda
como una alternativa a la RM para la
evaluacion preoperatoria, lo que podria
derivar en resultados favorables en
términos de eficiencia y costo.

Calidad (QUADAS): Intermedio
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ESTUDIO

METODOLOGIA

RESULTADOS

RESUMEN

Cita: Ylzkan et al.
202132

Diseno: Cohorte
prospectiva.

Objetivos: Comparar
el rendimiento
diagnostico de la
CEM con la MRI

y la MG segun

los resultados
histopatologicos.

Localizacion
y periodo de
realizacion:

Esmirna, Turquia.
Marzo 2018 a agosto
2018.

Escenario diagnéstico: 2y 3

Criterios de inclusion: Mujeres
con imagenes (CEM, MRI o MG) y
sospechosos en la ECO.

Mujeres >25 anos con hallazgo
diagndstico en la ECO clasificado como
BI-RADS 4 0 5.

Criterios de exclusiéon: Mujeres con
alto riesgo de CM, embarazadas,
planes de embarazo 0 amamantando.
Antecedentes de alergia al material de
contraste, insuficiencia renal crénica
(tasa de filtracion glomerular <60),
cirugia de mama, radioterapia de
mama, terapia de reemplazo hormonal
o implante de mama.

Caracteristicas poblacion de
estudio: Edad media: 43 a (rango:
26-74 a).

Prueba a estudio (indice): CEM
Prueba de comparacion: MRI-MG

Prueba de referencia: Histopatologia

LEQF::ES CEM MRI MG HISTOPATOLOGIA
Sensibilidad (1C95%) 100% 100% 80,5% (68-93)
ﬁzggﬁ/i)f;cidad 67% (47-87) | 33% (13-59) 57% (36-78)
VP 41 41 33
VN 14 7 123
FP 7 14 9
FN 0 0 8
VPP 85,4% (75-95) 74,5% (63-86) 78,64% (66-91)
VPN 100% 100% 60% (39-81)
CPP 3(1,64-549) | 1,50 (1,11-2,03) | 1,88 (1,12-3,15)
CPN 0 0 0,34 (0,17-0,67)
Tamano tumoral. mm rango: 7-85
Efectos adversos Ninguno Ninguno Ninguno Ninguno

Conclusiones:

La CEM tiene
rendimiento similar a
la MRI'y mejoradas
en relacién con

la MG. La CEM

y la MR tienen
sensibilidades y VPP
similares y ambas
sSOn superiores en
cada una de estas
meétricas a la MG
multifocal. La CEM
tiene un rendimiento
similar a la MR

en términos de
detecciéon de CM y
se puede utilizar en
el diagndstico por
imagenes del CM, asi
como en pacientes
en quienes la MRI
esté contraindicada.

Calidad (QUADAS):
Alta
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ESTUDIO

METODOLOGIA

RESUMEN

Cita: Ali-Mucheru et al. 20168
Disefo: Retrospectivo.

Objetivos: Evaluar la CEM
en pacientes con CM que se

someten a tratamiento quirdrgico,

Comparar la correlaciéon de
imagenes y patologia de la CEM
frente a la MRI en pacientes que
se realizaron ambos estudios
antes de la cirugia.

Localizacion y periodo de
realizacion: Clinica Mayo,
Phoenix, Arizona, EE.UU. Agosto
2014 a febrero 2016.

Resultados analizados: Si

la CEM condujo a imagenes
adicionales o biopsia y si cambid
el procedimiento quirdrgico
(evaluados parametros similares
para MRI).

Reciven NAT.

Escenario diagnéstico: 4

Criterios de inclusion: Mujeres

con cirugia e imagenes de mama en
pacientes que se sometieron a CEM y
tenian CM relacionado.

Bl RADS 4 o 5). Pacientes con
antecedentes personales de CM o
de alto riesgo. Respuesta a la NAT y
examenes mamarios o de imagenes
complicados.

Criterios de exclusion: Embarazo,
alergia al contraste yodado e
insuficiencia renal (tasa de filtracion
glomerular <30 ml/min/1,73 m2)

Caracteristicas poblacion de
estudio: Edad media:
62 a (rango: 25-85 a).

Prueba a estudio (indice): CEM
Prueba de comparacion: MR

Prueba de referencia: Histopatologia

RESULTADOS

LE"JS=I(;:‘)15ES CEM MRI HISTOPATOLOGIA
Sensibilidad (IC95%) 0,79 (0,72-0,86) 100% (100-100)
VPP 0,98 (0,95-1)
VPN 0,89 (0,85-0,93)
CPP 87,98 (22,08-350,63)
CPN 0,21 (0,15-0,30)
Tamano tumoral.
Media y rango (en 19 (0-108) 23 (0-100) 18 (0-110)
mm).*
% Cambio terapia 20%

*: Determinaciones realizadas tras NAT.

Conclusiones:

La CEM se puede
considerar como una
herramienta confiable
para la evaluacion
prospectiva del CM
y la planificacion
quirdrgica. Los
resultados sugieren
que la CEM es una
herramienta con

alta sensibilidad y
buena correlacion
con el tamafno
histopatolégico, y
podria convertirse en
una alternativa mas
accesible y practica
que la MRI en algunos
contextos clinicos.

Calidad (QUADAS):
Incierta
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ESTUDIO

Cita: Barra et al.
201840

Diseno: Cohorte
Prospectivo

Objetivos: Evaluar
la precision de la
CEM en la extension
de la enfermedad
residual y predecir la
pCR en comparacion
con la MRI tras NAT
en pacientes con
diagnoéstico de CM.

Localizacion

y periodo de
realizacion: Brasilia,
Brasil. Agosto 2015 a
diciembre 2017.

METODOLOGIA

Escenario diagnéstico: 4
Criterios de inclusion:

Muijeres tras NAT seguida
de cirugia. CM confirmado
patolégicamente mediante
biopsia con aguja gruesa.

Criterios de exclusién:
Marcapasos, reaccion
alérgica previa a medios de
contraste o antecedentes
de CM tratado con NAT.

Caracteristicas
poblacion de estudio:
Edad media: 45 a (rango:
22-76 a)

Estado menstrual: 27
(81,8%) premenopausicas
y 6 (18,2%)
posmenopausicas.

Caracteristicas de

las mamas:22 (66,7%)
heterogéneamente
densas 0 mamas densas.
Mastectomia 24 (72,7%).

Prueba a estudio
(indice): CEM

Prueba de comparacion:
FFDM-MRI

Prueba de referencia:
Histopatologia

RESULTADOS

N=33
PACIENTES

CEM

FFDM

MRI

HISTOPATOLOGIA

Sensibilidad (IC95%)

76% (56-88)

76% (59-93)

92% (81-100)

Especificidad (IC95%)

87,5% (52-97)

63% (29-96)

75% (45-100)

Concordancia

histopatolégica. 0608 0155 0107

Media (rango) T 1Y 1-0,

FP 1 3 2

FN 6 6 2

VP 19 19 23

VN 7 5 6

VPP 95% 86,4% (72-100) 92% (81-100)

VPN 53,8% 45,4% (16-75) 75% (45-100)

CPP 6,08 (0,96-38,54) 2,02 (0,81-5,09) | 3,68 (1,10-12,29)

CPN 0,27 (0,13-0,56) 0,38 (0,18-0,83) 0,11 (0,03-0,41)

Tamano tumoral. En 2,4 2,4 3,6 1,6
cm. Media (rango) (0-13,1) (0-7,2) (0-12,5) (0-7,5)
% RECIST- Completa 39,4% 33,3% 18,2%

Efectos adversos Ninguno Ninguno Ninguno

RESUMEN

Conclusiones:

1. Todos los métodos de
diagndstico por imagenes
sobrestimaron el tamafo
del tumor residual en la
mayoria de los pacientes,
La diferencia entre la
CEM vy los resultados
histopatoldgicos fue de

1 cmen casiel 70% de
los casos,

2. La CEM tiene una
buena correlacion y
concordancia con la
histopatologia para medir
los tumores residuales
después de la NAT.

3. La CEM es tan confiable
como la MRI para evaluar
la presencia de tumor
residual.

4. La CEM podria ser

Util para pacientes con
contraindicaciones de
MRI 'y en regiones con
disponibilidad limitada de
MRI o falta de reembolso.

Calidad (QUADAS): Alta
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ESTUDIO

METODOLOGIA

RESULTADOS

RESUMEN

Cita: Bernardi et al.
202239

Diseno: Cohorte
prospectivo

Objetivos: Comparar
la CEM vy la MRI en

la evaluacion de la
respuesta a NAT en
pacientes con CM,
con atencién adicional
a la utilidad del CEM
tardio posterior al
NAT.

Localizacion

y periodo de
realizacién: Milan,
Italia, Mayo 2015 A
abril 2018.

Escenario diagnéstico: 4
Criterios de inclusion:

1. Mujeres con CM comprobado por
biopsia candidatas a NAT.

2. Mujeres con evaluacion por MRI 'y

por CEM en tres momentos: antes de

la NAT, a mitad de la NAT (entre 1y 3
meses después del inicio del tratamiento)
y después de la NAT (2 semanas
después del ultimo ciclo de tratamiento).

Criterios de exclusion:

1. Mujeres <18 a. 0 con antecedentes
de reaccion adversa a agentes de
contraste yodados y/o a base de
gadolinio o reaccion alérgica grave a
medicamentos y/o alimentos.

2. Deterioro de la funcién renal.

3. Mujeres que no podian someterse a
MRI, embarazadas o lactancia.

4. No completar imagenes en puntos
temporales acordado.

Caracteristicas poblacién de estudio:
Edad media: 46 + 11 a (rango: 28-74 a)

Prueba a estudio (indice): CEM y CEM
tardio

Prueba de comparacion: MRI

Prueba de referencia: Histopatologia

VALORACION DE LA RESPUESTA PATOLOGICA COMPLETA

P Ag;z;Es CEM MRI CEM TARDIO HISTOPATOLOGIA
Sensibilidad (IC95%) 81% (54-96) 100% (79-100) 81% (54-96)
ﬁzgg‘j/i:)icidad 83% (66-93) 86% (70-95) 89% (73-97)
VP 13 16 13
VN 29 30 31
FP 6 5 4
FN 3 0 3
VPP 68% (43-87) 76% (53-92) 76% (71-100)
VPN 91% (75-98) 100% (88-100) 91% (76-98)
CPP 4,74 (2,2,-10,19) | 7,0(3,11-15,76) | 7,11 (2,74-18,42)
CPN 0,23 (0,08-0,64) 0 0,21 (0,08-0,6)
Tamanio tumoral mm 103+95 10,6 9,9 11,56+ 10,0 8177
(media+DE)
% Enf. MF 43%
% Enf. Residual 58% 66% 75%
% RECIST-Completa 37% 1%
% RECIST-Parcial 51% 45%
:/;t:EgIST-Enf. 10% 12%
Respuesta
g‘;’:&"erfa'ncia CEM K = 0,871; 1095%: 0,749-0,993
vy MRI
Efectos adversos Ninguno Ninguno Ninguno Ninguno

Conclusiones:

En todos los
puntos temporales,
la CEM resultd

en un tamano
sistematicamente
menor en
comparacion con
la MRI. Todas

las pruebas de
imagen dieron
como resultado

un tamano
sistematicamente
mayor en
comparaciéon con
la histopatologia.
Aunqgue la MRI
sigue siendo la
prueba preferida
cuando esta
disponible, los
hallazgos respaldan
la CEM como

una alternativa

Util cuando no se
dispone de ésta, Si
la CEM se realiza
después de la NAT,
la inclusién de una
adquisicion de
CEM tardia puede
ayudar a detectar
el DCIS residual.

Calidad
(QUADAS): Alta
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ESTUDIO

METODOLOGIA

RESULTADOS

RESUMEN

Cita: lotti et al.
201742

Diseno: Cohorte
Prospectivo

Objetivos: Comparar
CEM y MRI de mama
en la evaluacion de

la respuesta tumoral
(NAT), utilizando la
histopatologia como
técnica de referencia.

Localizacion
y periodo de
realizacion:

Reggio Emilia, Italia.
Octubre 2012 a
diciembre 2014.

Escenario diagnéstico: 4

Criterios de inclusion: 218 a. CM
comprobado histolégicamente e
indicacion de NAT.

Criterios de exclusién: Mutacion
BRCA conocida, embarazo,
contraindicaciones para la MR

o contraindicaciones para CEM:
antecedentes de reaccion anafilactica
o anafilactoide a cualquier medio de
contraste o funcién renal deteriorada
con enfermedad renal crénica en
estadio 3 o superior (aclaramiento de
creatinina <60 ml/min).

Caracteristicas poblacion de
estudio: Edad media: 54 a. (rango:
33-72 a)

Prueba a estudio (indice): CEM
Prueba de comparacion: MRI

Prueba de referencia: Histopatologia

VALORES COMPARADOS CON LA HISTOPATOLOGIA (POST-NAT)

N= 46

CEM

CE-MRI

HISTOPATOLOGIA

Sensibilidad (IC95%)

100% (63-100)

87% (47-100)

Especificidad (1C95%)

84% (69-94)

60% (43-76)

VP 8 7

VN 32 23

FP 0 15

FN 6 1

VPP 57% (29-82) 32% (14-55)
VPN 100% (90-100) 96% (79-100)
CPP 6,33 (3,04-13,20) 2,22 (1,38-3,56)
CPN 0 0,21 (0,03-1,33
Tamano tumoral medio y

subestimaciéon media del 16 (4,1) 12 (7,5)

tamaio (en mm)

% Enf. MF

No detectados

No detectados

No detectados

% Enf. MC

No detectados

No detectados

No detectados

% RECIST-Completa

17% (8/46)

15% (7/46)

17% (8/46)

% RECIST-Parcial

% RECIST-Enf. estable

% RECIST-Enf. progresion

69,6% (32/46)

50,0% (23/46)

70% (32/46)

11% (5/46)

2% (1/46)

Efectos adversos

Ninguno

Ninguno

Ninguno

Conclusiones: Las
mediciones del tamafo de las
lesiones CEM y MRI estaban
altamente correlacionadas.
CEM parece al menos tan
confiable como la MRI para
evaluar la respuesta a la NAT
y puede ser una alternativa si
la MRI esté contraindicada o
su disponibilidad es limitada.

Calidad (QUADAS): Alta
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‘ METODOLOGIA

ESTUDIO ‘ RESULTADOS ‘ RESUMEN
Cita: Patel et al. Escenario diagnéstico: 4 N= 65 i Conclusiones: En el
2018b*! - CEM MRI HISTOPATOLOGIA texto de la NAT, est
Criterios de inclusion: >18 a. PACIENTES contexto de 1a estos

L o . resultados demostraron
Disefio: Cohorte Comorbilidades que permitan el Sensibilidad (1IC95%) 95% (76-99) 95% (76-99) que la CEM parece tener

rospectiva. tratamiento del CM con cirugia y terapia . L
prospectlv o o oo o e | | Especificidad (IC95%) 66,7% (52-78) 68,9% (54-80) el mismo rendimiento que
Objetivos: Evaluar - o ’ la MRI de mama para

- tamafio tumoral minimo de al menos T1c. VP 19 19
el desempefio de la L detectar la respuesta
Enfermedad quirdrgicamente resecable al .
CEM frente a la MR - ; ) C T VN 30 31 al tratamiento, lo que
i finalizar la NAT vy sin evidencia clinica de .
en la evaluacion de la enfermedad metastasica FP 1 1 la convierte en una
respuesta tumoral en ' opcion atractiva y
pacientes con CM tras Criterios de exclusién: No se FN 15 14 potencialmente rentable
NAT. especifican. VPP 55,9 (39-73) 57,6 (41-74) en los casos en que la
L . . » i MRI no esta disponible
Locallz_a\cw_rf y pgrllodo Caracterl§tlcas poblacién de estudio: VPN 96,7 (91-100) 96,9 (91-100) o esta contraindicada.
;\’Ae reagf]ac",’":ﬂ'”'ca Edad media: 52,7 a (rango: 30-76) CPP 2.85(1,86-4.36) | 3,05 (1,95-4,77) Los hallazgos actuales
ayo, Phoenix, Arizona, ) -~ .
EE.UU Potsmenopausia: 50% (N=33) CPN 0,08 (0,01-0,51) | 0,07 (0,01-0,50) Justifican estudios
e prospectivos mas
. f— Raza: 75% blanca (N=49 } i i
Septiembre 2014 a junio ’ (N=49) Tamano tumoral en mm 14,6 (0-105) 14,2 (0-75) 19,6 (0-100) amplios para validar estos
2016. Mastectomia: 52% (N =34) (rango) resultados.
% RECIST- Completa 52% (34 51% (33 ; .
Prueba a estudio (indice): CEM > d 6 (84) 0 (39) Calidad (QUADAS): Alta
% RECIST- Parcial 44% (15) 42% (14)
Prueba de comparacion: MRI X - -
Efectos adversos Ninguno Ninguno Ninguno
Prueba de referencia: Histopatologia
ESTUDIO ‘ METODOLOGIA ‘ RESULTADOS ‘ RESUMEN
Cita: Hashem et al. Escenario diagnoéstico: 5 . Conclusiones:
202144 o . y 5 CEM FFDM HISTOPATOLOGIA La CEM es una
Criterios de inclusién: Lesion . .

L P Sensibilidad modalidad valiosa
Disefio: Cohortes sospechosa por ecografica Unica 1C959% 92,7% (87,83-96,05) 80,9% (74,34-86) de deteccién y
prospectivo (BI-RADSS 4 vy 5) o linfadenopatia axilar ( ) diagnéstico por
Objetivos: Evaluar ESCI? ior:iini:tzg:sbaﬁs enlaMGola Especificidad 71.4% 59.0% imagenes en pacientes
el papel aditivo de (1C95%) Calculadora: (61,79-79,82) | Calculadora: (49,2-68,55) con mayor riesgo de
CEM en la deteccion Criterios de exclusién: Riesgo o o desarrollar CM con
y caracterizacion de medio de desarrollo de CM y presentar Fp 80 (10.6%) 43 (15,2%) indices de diagndstico
lesiones mamarias en | contraindicaciones para la MG y FN 13 (4,5%) 34 (12,0%) mas altos que la
mujeres con mayor | contraste IV. VP 165 (85,3%) 144 (50,9%) 177/283 malignas MG, lo que resuita
riesgo de desarrollar L. .. en una tasa de
CM. Catra;teﬂ;ggcas IPOblaCIOH de VN 75 (26,5%) 62 (21,9%) 106/283 benignas deteccion de cancer

estudio: mujeres. significativamente
Localizacién Edad media: 48 a. CPP 3,241 (2,391 to 4,402) 1,973 (1,553 t0 2,513) mayor,
y periodo de Mui losi i ) CPN 0,102 (0,06 to 0,175) 0,324 (0,23 to 0,455)
realizacion: El Cairo. ueres con ‘esiones maignas: % Enf. MF ] . Comentarios:
Egipto. 48,5 a (=11,6) % Enf. 28/177 lesiones malignas .
Mui n lesiones benignas: % Enf. MC ipsilaterales (MF o MC) Rango muy amplio de
Octubre 2017 a julio ujeres con lesiones benignas: edades.
2018 H8akl ) % Entf. 21/177 bilateral Calidad (QUADAS)
alida :
Prueba a estudio (indice): CEM Contralateral

Prueba de comparacion: FFDM

Nota: Sin diferencias estadisticamente significativas en parametros clinico-demogréficas: mama densa, historial familiar,
uso de contraceptivo hormonal, estado menopadusico, nuliparidad, operaciéon de pecho previa.

Media.
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ESTUDIO

METODOLOGIA

RESULTADOS

RESUMEN

Cita: Jochelson et
al. 201343

Diseno:
Prospectivo.

Objetivos:
Comparar €l
rendimiento
diagnostico entre
la CEM respecto
la MG digital
convencional y la
MRI mamaria en
mujeres con CM
conocido.

Localizacion

y periodo de
realizacion:
Multicéntrico.
EE.UU. Marzo 2010
a agosto 2011

Escenario diagnoéstico:

5
Criterios de inclusion:

Pacientes con
diagndstico reciente de
CM unilateral (biopsia
realizada), conservacion
de dos senos sin
implantes, >21 afos

Criterios de exclusion:

Insuficiencia renal o
alergia a agentes de
contraste; pacientes
embarazadas o con
sospecha o en periodo
de lactancia, No haber
sido sometida a cirugia
como tratamiento inicial,

Caracteristicas
poblacion de estudio:
52 mujeres y 52 lesiones
primarias.

Edad media: 49 anos
(rango, 25-74 afios)

Prueba a estudio
(indice): CEM

Prueba de
comparacion: CE-MRI,
MG

CEM

CE-MRI

MG

HISTOPATOLOGIA

P-VALOR

Sensibilidad (IC95%)

96% (87-99)

96% (87-99)

81% (67-90)

CEM vs MRI: >0,99
CEM vs MG: = 0,005
MRI vs MG: = 0,022

Especificidad (IC95%) NA NA NA
FP 2 13 NA
VP 50 50 42 52
Tamafio tgmoral en " 17 (4-67) Sin datos Sin dato
mm. Mediana (rango)
% Enf. MF
9/16 (56%) 15/16 (94%) 4/16 (25%) 16 pa
% Enf. MC
% Enf. Contralateral 01 01 01 1
8/11 (73%) 11/11 (100%) 4/11 (36%)
% Cambio terapia 11/52

15% sobre 52

21% sobre 52

8% sobre 52

Efectos adversos

No detectados

No detectados

*: Tamafio de las lesiones determinada con CEM se aproximaba al tamafio histopatolégico en todos menos dos pacientes. En ellos, la CEM dio

como resultado una sobreestimacion del tamafio de la lesion en 1 cmy en 1,7 cm, respectivamente.

Conclusiones:

La CEM fue un
procedimiento
factible y facil de
realizar. Se empled
para detectar
tumores primarios
conocidos a

una velocidad
comparable a la de
la MRI'y superior a
la de la MG digital
convencional.

La CEM obtuvo
una menor
sensibilidad para
detectar canceres
ipsilaterales
respecto a la MR,
sin embargo, su
especificidad fue
mayor.

Comentarios:

N° bajo de
pacientes en el
estudio. No hay un
método objetivo
de evaluacion de
la calidad de la
imagen.

Calidad
(QUADA-2): Alta.

ACR: American Collegue of Radiology ALND: diseccion ganglionar axilar AUC: Area bajo la curva BPE: Realce parenquimatoso de fondo, BSGC: Biopsia selectiva del ganglio centinela, CCC: Coeficiente de correlacion de concordancia
CCR: tasa de clasificacion correcta CEM: mamografia con contraste CE-MRI: Resonancia mamaria magnética con contraste ChT: quimioterapia CLI: carcinoma lobulillar invasivo CM: Cancer de mama CPN: cociente de probabilidad
negativo CPP: cociente de probabilidad positivo DBT: Tomosintesis digital de mama DCIS: Carcinoma ductal in situ DE: Desviacion estandar DR: Tasa de deteccion EC: Evaluacion econdmica ECO: ecografia Enf: enfermedad FFDM:
Mamografia digital de campo completo FN: Falso negativo FP: Falso positivo I: lesiones MBI: Imagen molecular mamaria MC: Enfermedad multicéntrica MF: Enfermedad multifocal MFMC: Enfermedad multifocal y multicéntrica MG:
Mamografia MRI: Resonancia magnética NAT: Terapia neoadyuvante p: pacientes pCR: Respuesta patoldgica completa PEM: mastectomia parcial PND: secrecion patolégica por el pezon RECIST: Criterios de evaluacion de la respuesta

en tumores sdlidos TFGE: Tasa de filtracién glomerular estimada VN: Verdaderos negativos VP: Verdaderos positivos VPN: Valor predictivo negativo VPP: Valor predictivo positivo WLE: Wide Local Excision.
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Anexo 5: Resumen de comparadores incluidos en cada estudio de precision y exactitud
diagnostica

Escenario diagnostico 1:

ESTUDIO ‘ CEM ECO MG CE-MRI FFDM MG+ECO
Sensibilidad 89% (78% a 99%) 97% (92% a 100%) 83% (71%-96%)
Azzam et | Especificidad 89% (77% a 100%) 85% (72% a 99%) 48% (29% a 67%)
al. 2020° | cpp 7,97 (2,72 a 23,32) 6,56 (2,65 a 16,24) 1,61 (1,09 a 2,38)
CPN 0,13 (0,05 a 0,33) 0,03 (0 a 0,23) 0,35 (0,16 a 0,76)
Kf‘o'nes 93,8% (95,4% a 99,91%) |  94,4% (91% a 97%) 85,5% (80% a 90%) | 97,7% (95% a 100%) | 85,5% (80% a 90%)
:f;f)';(')ft Sensibilidad | Invasivas | 98,1% (94,7% a 99,6%) | 98.2% (94,7% a 99,6%) | 86% (79,6% a 91%) | 99,4% (96,6% a 100%) | 86% (79% a 91%)
i"rl:/asivas 47%(21% a 73%) 53% (27% a 79%) 80% (52% a 96%) 80% (52% a 0,96) 80% (52% a 96%)
Sensibilidad 93,8% (85% a 97%) 90,6% (81% a 95%)
Luetal. | Especificidad 88,1% (78% a 94%) | 82,1% (71,3% a 89,4%)
20207 CPP 7,882 (4,08 a 15,09) 5,061 (3,012 a 8,49)
CPN 0,07 (0,02 2 0,18) 0,114 (0,05 a 0,24)
Sensibilidad 98% (93% a 100%) 93% (86% a 100%) 93% (81,8% a 97,7%)
Mokhtar | Especificidad 50% (28% a 72%) 43,8% (23,1% a 66,8%) 75% (50,5% a 89,8%)
et al.
20143 CPP 1.95 (1,19 a 3,20) 1,66 (1,07 a 2,57) 3,728 (1,58 a 8,74)
CPN 0,05 (0,01 a 0,32) 0,16 (0,05 a 0,49) 0.091 (0,02 a 0,281)
Moustafa
et al. Sensibilidad 100% (100% a 100%) 82% (75% a 89%)
2018*

CE-MRI: Resonancia magnética con contraste; CEM: Mamografia con contraste; CPN: Cociente de probabilidad negativo. CPP: Cociente de probabilidad positivo; ECO: Ecografia FFDM: Mamografia digital de campo
completo. MG: Mamografia.

Fuente: Para el célculo de los IC de los diferentes parametros, el CPP y CPN, en caso de no estar disponible en el articulo original, se usé la “Calculadora clinica de pardmetros de una prueba diagndstica” disponible en: https://www.

murciasalud.es/pagina.php?id=350228idsec=2%%".
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Escenario diagnostico 2 y 3:

ESTUDIO

Ahsberg et al. 2020%3

Sensibilidad

CEM

100% (99%-100%)

CE-MRI

ECO

MG

ECO+MG

DCE-MRI

Especificidad

79% (67%-92%)

Constantini et al.
20226

Sensibilidad

97,36% (86% a 99%)

94,7% (82% a 98%)

Daniaux et al. 20237

Sensibilidad

95,3% (91% a 99%)

100% (100% a 100%)

95,3% (91% a 99%)

80,5% (75% a 90%)

97,7% (95% a 100%)

Dawoud et al. 20228

Sensibilidad

85,8% (82% a 88%)

Especificidad

(
96,5% (95% a 98%)
77,1% (70% a 84%)

64,4% (60% a 68%)

CPP

4,241 (3,12 a 5,69)

2,438 (1,9 a 9)

CPN

0,05 (0,03 a 0,08)

0,219 (0,167 a 0,287)

Fakhry et al. 2022°

Sensibilidad

97,53% (94% a 100%)

92,6% (87% a 98%)

Especificidad

54,24% (42% a 67%)

54% (42% a 67%)

CPP

2,129 (1,61 a 2,82)

2,022 (0,01 2 0,026)

CPN

0,046 (0,01 & 0,183)

0,046 (0,011 2 0,183)

Feng et al. 202210

Sensibilidad

98,3% (96% a 100%)

99,4% (98% a 100%)

Especificidad

64% (35% a 92%)

36% (8% a 65%)

CPP

2,701(1,24 a 5,91)

1,563 (1 a 2,44)

CPN

0,03 (0,01 a 0,08)

0,02 (0 a0,11)

Ferranti et al. 202211

Sensibilidad

100% (96% a 100%)

99% (92,8% a 99,8%)

96,7% (93% a 100%)

98% (95% a 100%)

98% (95% a 100%)

Especificidad

50% (24% a 76%)

47,4% (25% a 70%)

76% (60% a 91%)

63% (46% a 81%)

63% (46% a 81%)

CPP

2 (1,185 a 3,377)

1,876 (1,223 a 2,874)

4,012(2a76)

2,57 (1,67 a 4,28)

2,67 (1,67 a 4,28)

CPN

0 (0 a NaN)

0,027 (0,004 a 0,209)

0,04 (0,01 2 0,13)

0,02 (0 a0,15)

0,03 (0,01 2 0,13)

Helal et al. 201712

Sensibilidad

95% (86% a 100%)

95% (86% a 100%)

52,4% (31% a 74%)

Especificidad

64% (39% a 89%)

50% (24% a 76%)

50% (24% a 76%)

CPP

2,667 (1,312 a 5,42)

1,004 (1,12 a 3,24)

1,06 (0,54 a 2,03)

CPN

0,075 (0,011 a 0,522)

0,10 (0,013 2 0,67)

0,952 (0,478 a 1,898)

Kim et al. 201812

Sensibilidad

84% (66,3% a 94,5%)

84% (66,3% a 94,5%)

Especificidad

81,1% (68% a 91%)

73,6 (59,7% a 84,7%)

Lee et al. 202114

Sensibilidad

93% (90% a 100%)

97% (82,2% a 99,3%)

Lee-Felker et al.
201715

Sensibilidad

94% (89% a 100%)

99% (96% a 100%)

Especificidad

17% (3% a 56%)

4% (1,2% a 14,2%)

CPP

1,13 (0,79 a 1,63)

1,03 (0,96 a 1,1)

CPN

0,34 (0,12 a1,01)

0,34 (0,04 a 2,83)

MAMOGRAFIA CON CONTRASTE EN EL PROCESO DIAGNOSTICO DE CANCER DE MAMA

203



ESTUDIO

CEM

CE-MRI

ECO

MG

ECO+MG

DCE-MRI

Sensibilidad 100% (94,2% a 100%) | 100% (94,2% a 100%)
Especificidad 50% (15% a 85%) 0% (0% a 4,9%)
Li et al. 201716
CPP 2 (0,751 a 5,33) 1(1al)
CPN 0(0aNaN) (NaN a NaN)
Sensibilidad 77,8% (52,4% a 93,6%) |  86% (76% a 96%)
Lobbes et al. 202317 CPP 9,18 (3,83 a 22) 4,11 (3,10 a 5,47)
CPN 0,24 (0,10 2 0,58) 0,18 (0,09 a 0,36)
Sensibilidad 88% (83% a 92%) 25% (19% a 31%)
Lorek et al. 202118
Especificidad 95% (93% a 96%) 99% (98% a 100%)
Sensibilidad 100% (96% a 100%) 93% (85% a 97%)
Luczynska et al. Especificidad 35% (20% a 51%) 30% (15% a 44%)
20152 CPP 1,54 (1,22 a 1,95) 1,32 (1,06 a 1,64)
CPN 0 (0 a NaN) 0,25 (0,11 2 0,57)
Sensibilidad 100% (100% a 100%) 92% (86% a 97%) 90% (83% a 96%)
Luczynska et al. Especificidad 27% (13% a 40%) 20% (7% a 32%) 22% (9% a 35%)
20161 CPP 1,37 (1,14 a 1,64) 1,14 (0,97 a 1,34) 1,15 (0,96 a 1,369)
CPN 0 (0 a NaN) 0.43 (0,20 a 0,91) 0,47 (0,24 a 0,93)
90,8%
hili o) o) o) ’ 0, o) (o) 0 [ 0,
Sensibilidad 81,5% (71,7% a 88,4%) (79,4% & 95.8%) 64,6%(53,3% a 73,8%) 95,4% (87% a 98,9%)
Petrillo et al. 20202! | Especificidad | 79,6% (66,5% a 88%) 83,7% 79,6% (66,5% a 88%) 87,8% (72,7% a 94,2%)
etrillo et al. ’ ’ (69,6% a 92,6%) ) ’ s y il
CPP 3,918 (2,29 a 6,71) 5,722 (2,732 a 11,993) 3,087 (1,783 a 5,365) 7,288 (3,223 a 16,569)
CPN 0,234 (0,145 a 0,377) 0,114 (0,049 a 0,266) 0,452 (0,327 a 0,624) 0,044 (0,011 2 0,173)
Sensibilidad 100% (100% a 100%) | 100% (100% a 100%)
Rudnicky et al. Especificidad 33% (18% a 47%) 23% (10% a 35%)
202122 CPP 1,48 (1,19 a 1,84) 1,29 (1,09 a 1,52)
CPN 0 0
Sensibilidad 100% (100% a 100%) | 100% (100% a 100%)
Shin et al. 202223
Especificidad 73,5% (65,3% a 81,6%) | 86,7% (80,5% a 93%)
; . Sensibilidad 85,29% 91,18% (82%-100%) 50% (33% a 67%)
Steinhof-Radwanska (68,94% a 95,05%) )
et al. 2021b%*
Especificidad 96,15% (89%-100%) 92,31% (82% a 100%)
I 84,2 421%
Steinhof-Radwanska Sensibilidad (68,75% a 93,98%) (26,3% a 59,1%)
et al. 202125 L . . . 93,9%
Especificidad 90,9% (75,6% a 98%) (79.7% a 99,2%)
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ESTUDIO

Sumkin et al. 201926

CEM

CE-MRI

ECO

MG

ECO+MG

DCE-MRI

TraviesoAja et al.
2019%7

Wessam et al. 201928

Xing et al. 20192°

Yasin et al. 20193

Yuen et al. 202231

Yiizkan et al., 202132

Sensibilidad 61% (41% a 81%) 57% (36% a 77%)

Especificidad 73% (60% a 85%) 31% (18% a 44%)

Sensibilidad 92,3% (91% a 95%) 82,5% (76% a 88%) 89,2% (85% a 94%)
Especificidad 86% (80,7% a 90%) 68,6% (62% a 75%) 82,7% (76% a 90%)
CPP 6,14 (4,48 a 8,42) 2,62 (2,12 a 3,24) 5,20 (3,44 a 7,85)
CPN 0,08 (0,06 a2 0,12) 0,26 (0,18 a 0,36) 0,08 (0,06 a 0,12)
Sensibilidad 100% (95,9% a 100%) 97,8% (95% a 100%)
Especificidad 55,8% (39% a 73%) 81,8% (70% a 95%)
CPP 2,27 (1,65 a 5,31) 5,54 (2,68 a 11,46)
CPN 0,03 (0,01 a0,11)
Sensibilidad 92% (87% a 96%) 92% (87% a 96%)

Especificidad 90% (83% a 96%) 80% (72% a 89%)

CPP 8,75 (4,71 a 16,25) 4,63 (3,02 a7,10)

CPN 0,09 (0,06 a 0,15) 0,11 (0,06 20,17)

Sensibilidad 94,1% (86% a 100%) | 100% (89,8% a 100%)

Especificidad 100% (85,1% a 100%) | 95,5% (87% a 100%)

CPP 22 (2,24 a 149,30)

CPN 0,06 (0,02 a 0,23) 0

Sensibilidad 87,2% (78,8% a 93,2%) | 89,4% (84% a 96%)

Especificidad 85,1% (76,7% a 91,4%) 74% (66% a 83%)

CPP 5,87 (3,66 a 9,43) 3,51 (2,51 a4,92)

CPN 0,15 (0,09 a 0,26) 0,13 (0,07 a 0,24)

Sensibilidad 100% (91,4% a 100%) | 100% (914% a 100%) 80,5% (68% a 93%)

Especificidad 67% (47% a 87%) 33% (13% a 53%) 57% (36% a 78%)

CPP 3 (1,64 a5,49) 1,50 (1,11 2 2,03) 1,88 (1,12 a2 3,15)

CPN 0 0 0,342 (0,17 2 0,67)

CEM: Mamografia con contraste; CPN: Cociente de probabilidad negativo. CPP: Cociente de probabilidad positivo; ECO: Ecografia. MG: Mamografia; CE-MRI: Resonancia magnética con contraste; DCE_MRI: Imagen dinémica
de resonancia magnética de contraste.

Fuente: Para el calculo de los IC de los diferentes parametros, el CPP y CPN, en caso de no estar disponible en el articulo original, se usé la “Calculadora clinica de pardmetros de una prueba diagndstica” disponible en: https://www.

murciasalud.es/pagina.php?id=350228&idsec=22%",
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Escenario diagnostico 4:

ESTUDIO CEM-TARDIA
Sensibilidad 76% (56% a 88%) 100% (100% a 100%) 76%
Ali Mucheru et al. 201638 CPP 89,98 (22,08 a 350,63)
CPN 0,21 (0,15 a 0,30)
Sensibilidad 76% (56% a 88%) 92%(81% a 100%)
Especificidad 87,5% (52% a 97%) 75% (45% a 100%) 63% (29% a 96%)
Barrra et al. 20184
CPP 6,08 (0,96 a 38,54) 3,68 (1,10 a 12,29) 2,02 (0,81 a 5,09)
CPN 0,27 (0,13 a 0,56) 0,11 (0,03 a 0,41) 0,38 (0,18 a 0,33)
Sensibilidad 81% (54% a 96%)* 100% (79% a 100%)* 81% (54% a 96%)*
Especificidad 83% (66% a 93%) 86% (70% a 95%) 89% (73% a 97%)
Bernardi et al. 20223°
CPP 4,74 (2,2 2 10,19) 73,11 a 15,76) 7,11 (2,74 a 18,42)
CPN 0,23 (0,08 a 0,64) 0 0,21 (0,08 2 0,6)
Sensibilidad 100% (63% a 100%) 87% (47% a 100%)
Especificidad 84% (69% a 94%) 60% (43% a 76%)
lotti et al. 201742
CPP 6,33 (3,04 a 13,20) 2,22 (1,38 a 3,56)
CPN 0 0,21 (0,03 a 1,33)
Sensibilidad 95% (76% a 99%) 95% (76% a 99%)
Especificidad 67% (52% a 78%) 69% (54% a 80%)
Patel et al. 2018b*!
CPP 2,85 (1,86 a 4,36) 3,05 (1,95 a 4,77)
CPN 0,08 (0,01 a 0,51) 0,07 (0,01 a 0,50)

CE-MRI: Resonancia magnética con contraste; CEM: Mamografia con contraste; CPN: Cociente de probabilidad negativo. CPP: Cociente de probabilidad positivo; ECO: Ecografia FFDM: Mamografia digital de campo completo.

Fuente: Para el célculo de los IC de los diferentes parametros, el CPP y CPN, en caso de no estar disponible en el articulo original, se uso la “Calculadora clinica de parametros de una prueba diagndstica” disponible en: https://www.
murciasalud.es/pagina.php?id=350228&idsec=2237.

* Diferencias estadisticamente significativas entre CEM y CE-MRI a favor de la CE-MRI (p-valor=0,001). Y entre CEM-tardia y CE-MRI a favor de CE-MRI.
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Escenario diagndstico 5:

ESTUDIO ‘ ‘ CEM FFDM
Hamshen Sensibilidad | 92,7% (87% a 96%) | 80% (74% a 86%)
et al. 202144
Especificidad | 71,4% (62% a 80%) | 59% (50% a 68%)
CPP 3,24 (2,39 a4,40) | 1,97 (1,55a2,51)
CPN 0,10 (0,06 20,17) | 0,324 (0,23 a 0,45)
Jochelson CEM CE-MRI MG
et al. 201343 .
Sensibilidad 96% (87% a 99%) | 96% (87% a 100%) | 81% (67% a 90%)

CE-MRI: Resonancia magnética con contraste. CEM: Mamografia con contraste; CPN: Cociente de probabi-
lidad negativo. CPP: Cociente de probabilidad positivo; FFDM: Mamografia digital de campo completo. MG:

Mamografia.

Fuente: Para el célculo de los IC de los diferentes parametros, el CPP y CPN, en caso de no estar disponible en
el articulo original, se us¢ la “Calculadora clinica de parametros de una prueba diagndstica” disponible en: https://
www.murciasalud.es/pagina.php?id=350228&idsec=2237.
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Anexo 6: Diagramas de bosque obtenidos
tras el metaanalisis

Escenario diagnostico 2 y 3:

Figura. 5 Estimacion tamaino tumoral post tratamiento (mm):
CEM vs. histopatologia. Escenario diagnéstico 2y 3

CEM Histopatologia Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Mnsbery etal, 2020 3B 283 47 351 2154 47 05% -1I0M1217 957

Costanfini etal, 2027 26,53 1768 38 2378 1647 3B 1,0% 2,85 F4,77,1047]

Les 2021 2206 12,45 41 1927 11,06 41 22%  2,78[-2,3% T8

Liguorl 2022 335 22 64 3325 2425 64 08% 0,257,084, 8,44]

Micosia 2022 10.8 45 231 1025 425 23 9 6% 0,25 [-0.54,1,04] E
Patel 2017 727 183 88 188 143 BB 24% 2000207 787

Surmkin 2013 5 525 110 23 2335 110 1 4% 200441, 841] +—
Tatal (955 CI) 621 621 100,0%  041[.0,35 1,17] L 2
Heferogeneity, Tau®=0,00; Chi*= 2,70, df=6 (P =085, F=0% 1: 1 El

Tes!for overall effiect Z=1 08 (P =025

] 1
[CEM] [Histopatalagia)

Figura. 6 Estimacion tamaino tumoral post tratamiento (mm):
CE-MRlI vs. histopatologia. Escenario diagnéstico2y 3

Histopatologia
Mean S0 Tolal Mean SD_Total Wei

Mean Difference
IV, Random, 95% CI
2594 16,99 38 2378 1617 38  1,3% 2,16 530, 9,67]

Mean Difference
IV, Randorm, 95% CI

Costanting etal, 2022

Lee 2021 203 1073 41 1852 11,3 a1 3% 1,78 [-299,6,59)
Liguaoni 2022 34 2225 B4 3325 2425 B4 11% 075731, 8.81]
Micosia 2022 a0 45 160 1825 425 233 025% 1,75 (0,35, 2,64] | |
Surmikin 2019 300235 M0 23 2326 110 1,8%  7.00[0,82,13.18)
Total (35% C1) 413 486 1000%  1,84(0,09,2,70] *

Heterogeneity: Tau®=0,00; Chit= 2,20, df= 4 (F = 0,58); I*= 0% - + B t i
Test for overall effect 7= 4,25 (P < 0.0001) [CE-MRI] A favor Histopatologia]

Figura. 7 Estimacién tamano tumoral post tratamiento (mm):
MG vs. histopatologia. Escenario diagnéstico 2y 3

MG Histopatologia Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup _ Mean  SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% C1 IV, Random, 95% C1
Ansbero etal, 2030 31 248 47 351 354 47 07% -4,10[14,25 6,05 —
Nicosia 2022 155 5 206 1825 425 233 94,3% -275F352,-1,89 [ |
Palel 2017 184 105 82 19,8 148 838 50% -140[519, 2,39 —_— T
Total (95% CI) KIT] 368 100,0% -2,69[-3,54,-1,84] *
Hatarogenelty Tau*= 0,00, Chi*= 0,64, df= 2 (P = 0,76); F= 0% 3 5 1:0
Testfor overall effect 2= 6,22 (P = 0.00001) A favor [Histopatologial (VG|

Figura 8. Estimacion tamano tumoral post tratamiento (mm):
ECO vs. histopatologia. Escenario diagnéstico2y 3

ECO Histopatologia Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup _ Mean  SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% C1 IV, Random, 95% C1
Ansberoetal, 2020 Z6E 242 47 351 354 47 04% -B30[1633,1.73 —
Nicosia 2022 15 35 195 1825 4,25 233 070% -3,25F3,90,-260] B
Palel 2017 165 11,6 83 19,8 148 88 6%  -3,30[7,23063 r
Total (95% CI) I 368 100,0% -3,27 [-3,91, -2,63]
Hatarogenelty, Tau*= 0,00, Chi*= 0,87, df= 2 (P = 062), F= 0% 3 5 1:0
Testfor overall effect 2= 10,05 (P = 0.00001) Afavar [Histopatalogia) [ECO)
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Figura. 9 Deteccién de enfermedad con lesiones multiples:
CEM vs. CE-MRI. Escenario diagnéstico 2y 3

CEM CE-MRI Hisk Ratio Hisk Hatio
Stucy or Subgroup Events Total Everts Total Weight  M-H, Random, 95% CI M-H. Random, 95% CI
Costantini el al, 2022 37 38 36 38 B25% 1,03[0,34,1,13]
Yasin 2019 5 50 780 175% 0,71 [0,24, 3,10]
Total (95% CI) 88 /8 100,0% 0,96 [0,58, 1,60]
Total avents 42 a3
Hetarogenelty Tau®= 0,08, Chi*= 152 df=1 (P =022),F= 3% + + t T t i t
Testior ovarall effect Z= 0,14 {F = 0,28) 01 0z Ulg:hﬂl (CE-MRY] 51
Figura. 10 Deteccion de enfermedad con lesiones multiples:
CEM vs. MG. Escenario diagnéstico2y 3
CEM MG Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events  Total Bvents Total Wedght M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% C1
Helal 2017 735 73 97% 3,50[0,78, 15,65] o e ——
Lorek 2021 M1 299 56 11 554% 0,80 [3,562, 1,03 i
LUCZYHISKA 2016 2 137 o o137 5% 5,0000,24,103,15]
Steinhofl -Radwariska 2021h 1% 71 12 71 318% 0,83 [0,48,1,53] —
Tatal (95% CI) 1242 454 100,0% 0,97 [0,59, 1,58]
Total avents 235 6
Heterogeneity Tau*= 0,10; Chi*= 5,07, df= 3 (P=0,17); F=41% 011 n",, c|=‘ T 1 T 1=|:|
Testfor overall effect Z= 0,13 (P = 0,90) ) ‘ [CEM MG] b N
Figura. 11 Deteccion de enfermedad con lesiones muiltiples:
CEM vs. ECO. Escenario diagnéstico2y 3
CEM ECO Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Bvents Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Rand 95% CI
Helal 2017 7 7 [3 7OaTE% 1,15[0,79,1,68]
LUCZYNSKA 2016 2 137 1137 24% 2,00[0,18, 21,80] +
Total (95% CIj 144 144 100,0% 1,17 (0,81, 1,70]
Total events g 7
Heterogeneity; Tau?= 0,00; Chi*= 0,37, df=1 (P=054); F= 0% + + t T T t t
: 5 o 0 ooz o0 1 2 510
Testfor overall effect 2= 082 (P=0,41) [ECO] [CEM)
Figura. 12 Deteccion de enfermedad multifocal:
CEM vs. CE-MRI. Escenario diagnéstico 2y 3
CEM CE-MRI Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Bvents Total Events Total Weight M.H, Random, 95% C1 M-H, Random, 95% CI
Daniauxetal, 2023 15 128 19 128 162% 0,79 (0,42,1,48 —]
Lohbes 2023 18 77 49 266 294% 1,27 0,79, 2,04] —T
Steinhol-Radwanska 2021 30 &0 33 B0 554% 0,91 [0,65, 1,23 ——
‘fuen 2022 1} 0 o o Mot estimable
Total (95% CI) 265 454 100,0% 0,98 [0,76, 1,26]
Total events B3 101
Helerogeneity Tau= 0,00, Chif= 1,77, df= 2 (P=0,41), F= 0% I02 {5 7 1 5'
Test for overall effect: Z= 0,18 (P = 0,86 ’ [CEM] |_f,F-'uIRI]‘
Figura. 13 Deteccion de enfermedad multifocal:
CEM vs. MG. Escenario diagnéstico2y 3
CEM MG Risk Ratio Risk Ratio
Stucy or Subgroup Evomts  Total Events  Total Weight M-H, Random, 95% C1 M-H, Random, 95% C1
Daniaux et al, 2023 15 128 4 178 3715% 3,75[1,28,10,83] —
Steinho-Radwanska 2031 30 B0 12 B0 BT A% 1,67 1,05, 2,69] ——
Total (95% CI) 188 188 100,0% 2,17 [1,00, 4,69] e
Total avents a5 e
Hetarogenelty Taw®= 0,17, Chi*= 188 df=1 (P =0,16), F= 18% + t y T 1 t +
Testior ovarall effect Z=1 97 (F = 0,06) or ooz 05 MG 1 cn:u.z 510
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Figura. 14 Modificacion del plan terapéutico post tratamiento:
CEM vs. MG. Escenario diagnéstico2y 3

CEM MG Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% C1
Lorek 2021 455 S99 57 099 52,0% 0,60 [3,73, 0,67] []
Steinhof -Radwariska 2021h 13 53 53 53 430% 0,35 [3,16, 0,40] ——
Tatal (95% CI) 1052 1052 100,0% 0,46 0,15, 1,43]
Tatal events 178 635
Hetarogenelty Tau®= 0,64; Chi*= 23,33, d7="1 (P < 0.00001); I*= S6% 0=1 042 u:‘ T + 1 1=E|
Testfor cverall effect =124 (P =0,18) : "CEM WG
Figura. 15 Estimacion tamafo tumoral post tratamiento (mm):
CE-MRlI vs. histopatologia. Escenario diagnéstico 4
CE-MRI Hlmnpmolo;]ia Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup _ Mean S0 Total Mean  SD Total Weight IV, Random, 95% C1 IV, Random, 95% €1
Ai-Mucheru 2016 23015 43 18 75 43 0% 500F611,1611] +
Bara 2013 3/ 3,3 3316 1875 33 180%  20,0007,55 32,45 E—
Betnardi 2022 106 98 51 &1 77 51 337%  2,50[0,94,594] -
Patel 20180 142 08 85 186 258 65 26,2% -540[1345 268 ———————=——
Tatal (95% CI) 192 192 100,0% 4,28 [-3,61, 12,17] e ——
Hetarogenelty Tau®= 44 87; Ch#= 11,48, df= 3 (P =0,000); F= 74% Ei 5 5 1=u
Testfor overall effect Z= 1,06 (F = 0,29) CE-MRI Histapatologia

Figura. 16 Estimacion tamafo tumoral post tratamiento (mm):
CEM vs. histopatologia. Escenario diagnéstico 4

CEM Hlﬂﬂpahﬂt)!]l-a Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup _ Mean S0 Total Mean  SD Total Weight IV, Random, 95% C1 IV, Random, 95% €1
Ai-Mucheru 2016 19 27 43 18 75 43 87% 10010521257
Bara 2013 40338 3316 1875 33 T8%  5,00[4,89 20,89 —_—
Betnardi 2022 103 85 51 &1 77 51 651%  2,30[1,15,558] -
Patel 20180 146 2328 85 186 258 &5 173% -500[1337,337 2— =T —
Tatal (95% CI) 192 192 100,0% 1,29 [-2,43,5,02] -*-
Hetarogeneity, Tau*= 2,62, Chi*= 347, df= 3 (P =033), F=12% 0 + B 5 1:0
Testfor overall effect Z= 0,68 (F = 0,50) CEM Histopatologia
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Anexo 7: Perfiles de evidencia GRADE de los resultados clinicos

Escenario diagnostico 2 y 3:

Pregunta: ;Deberia usarse la CEM comparada con otras técnicas de imagen para el diagnéstico de CM en mujeres con hallazgos no concluyentes
o con sospecha clinica o diagnéstica?

EVALUACION DE CERTEZA N.° DE PACIENTES EFECTO

IMPOR-
N.° DE DISENO DE RIESGO INCONSIS- EVIDENCIA IMPRECISION Cg-:lgf[)sE- HISTOPA- RELATIVO ABSOLUTO CERTEZA TANCIA

ESTUDIOS ESTUDIO DE SESGO TENCIA INDIRECTA RACIONES TOLOGIA (95% IC) (95% IC)

Valoracién del tamafno tumoral mediante CEM vs. histopatologia (evaluado con : mm)

7 estudios Serio? no es serio no es serio | no es serioP ninguno 621 621 - DM 0.41 mas alto. ®O000 CRITICO
observacionales (0.35 menor a 1.17 Muy baja?
mas alto.)

Autores: Ahsberg 202033, Constantini 2022°, Lee 20214, Liguori 202234, Nicosia 2022%, Patel 201736, Sumkin 20192,

Valoracién del tamaio tumoral mediante CE-MRI vs. histopatologia (evaluado con : mm)

5 estudios Serio? no es serio no es serio | no es serioP ninguno 413 486 - DM 1.84 mas alto. 000 CRITICO
observacionales (0.99 mas alto. a 2.7 | Muy baja?
mas alto.)

Autores: Constantini 20228, Lee 20214, Liguori 202234, Nicosia 20223%, Sumkin 20192,

Valoracién del tamafo tumoral mediante MG vs. CEM (evaluado con : mm)

3 estudios no es no es serio no es serio | no es serioP ninguno 341 368 - DM 2,69 menor ©DO0 CRITICO
observacionales serio (3.54 menor a 1,84 Baja
menor )

Autores: Ahsberg 20203, Nicosia 202235, Patel 20173,

Valoracién del tamaiio tumoral mediante ECO vs. histopatologia (evaluado con : mm)

3 estudios Serio? no es serio no es serio | no es serioP ninguno 331 368 - DM 3.27 menor ®000 CRITICO
observacionales (3.91 menor a 2.63 Muy baja?
menor )

Autores: Ahsberg 2020'%°, Nicosia 2022%, Patel 20176,

Deteccion de enfermedad con lesiones muiltiples: CEM vs. CE-MRI

2 estudios no es serio no es serio no es serio | no es serioP ninguno 42/88 43/88 RR 0.96 20 menos por 1000 SD00 CRITICO
observacionales (47.7%) (48.9%) (0.58 a 1.60) (de 205 menos a Baja
293 mas )

Autores: Constantini 20228, Yasin 201930,
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EVALUACION DE CERTEZA N° DE PACIENTES EFECTO

IMPOR-
o = OTRAS CERTEZA
N° DE DISENO DE RIESGO INCONSIS- EVIDENCIA IMPRECISION | CONSIDE- HISTOPA- RELATIVO ABSOLUTO TANCIA

i o, 0,
ESTUDIOS ESTUDIO DE SESGO TENCIA INDIRECTA RACIONES TOLOGIA (95% IC) (95% IC)

Deteccion de enfermedad con lesiones muiltiples: CEM vs. MG

4 estudios no es serio no es serio no es serio | no es serio® ninguno 235/1242 76/454 RR 0.97 5 menos por 1000 DHO0 CRITICO
observacionales (18.9%) (16.7%) (0.59 a 1.58) (de 69 menos Baja
a 97 mas)

Autores: Helal 201712, Lorek 202118, Luzcynska 201619, Steinhof-Radwansak 2021b2°.

Deteccion de enfermedad con lesiones multiples: CEM vs. ECO

2 estudios no es serio no es serio no es serio | no es serio® ninguno 9/144 7/144 RR 1.17 8 mas por 1000 [+Y=Te]0) CRITICO
observacionales (6.3%) (4.9%) (0.81 a1.70) (de 9 menos Baja
a 34 mas)

Autores: Helal 201712, Luzcynska 20169,

Deteccion de enfermedad multifocal: CEM vs. CE-MRI

4 estudios SerioaC no es serio no es no es serio® ninguno 66/297 105/486 RR 0.98 4 menos por 1000 ®000 CRITICO
observacionales serio (22.2%) (21.6%) (0.76 a 1.26) (de 53 menos Muy baja®°¢
a 58 mas)

Autores: Daniaux 20237, Lobbes 2023'7, Steinhof-Radwanska 202124, Yuen 202131,

Deteccion de enfermedad multifocal: CEM vs. MG

2 estudios Serio® no es serio no es no es serio® ninguno 45/188 22/188 RR 2.17 137 mas por 1000 @000 CRITICO
observacionales serio (23.9%) (11.7%) (1.00 a 4.69) (de O menos Muy baja®
a 432 mas)

Autores: Daniaux 20237, Steinhof-Radwarnska 202124,

Modificacién del plan terapéutico (tipo de cirugia CEM vs. MG)

2 estudios Nno es serio seriod no es no es serio ninguno 498/1052 635/1052 RR 0.46 326 menos por [ 12]0]e) CRITICO
observacionales serio (47.3%) (60.4%) (0.15a1.43) 1000 Baja
(de 513 menos
a 260 mas)

Autores: Lorek 20218, Steinhof-Radwanska 2021025

CEM: Mamografia con contraste; CE-MRI: Resonancia magnética con contraste; DM: Diferencia de medias; ECO: Ecografia; IC: Intervalo de confianza; MG: Mamografia; RR: Razén de riesgos.

Explicaciones
a) Sesgo debido a la seleccion de pacientes.

b)  Aunque el IC cruza el umbral para tomar una decision clinica no se reduce la calidad por imprecision ya que la certeza de calidad de la evidencia para este desenlace ya esta categorizada como "baja” o “muy baja”. Para poder
valorar adecuadamente seria necesario disponer de datos sobre la diferencia minima clinicamente relevante que aplicaria para cambios en decisiones terapéuticas para este desenlace.

c) Sesgo principalmente en el dominio correspondiente a la prueba indice ya que la interpretacion de ésta prueba no fue cegada a los resultados de la prueba de referencia
d) Andlisis con heterogeneidad estadistica significativa (1> = 96%).
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Escenario diagnostico 4:

Pregunta: ;Deberia usarse la CEM comparada con otras técnicas de imagen para el seguimiento tras terapia neoadyudante de mujeres diagnosticadas de CM?

EVALUACION DE CERTEZA N.° DE PACIENTES EFECTO

IMPOR-
OTRAS CERTEZA
a - TANCIA
IMPRECISION | CONSIDE- HISTOPA. RELATIVO ABSOLUTO C

N.° DE DISENO DE RIESGO DE INCONSIS- EVIDENCIA

i 0, 0,
ESTUDIOS ESTUDIO SESGO TENCIA INDIRECTA RACIONES TOLOGIA (95% IC) (95% IC)

Valoracién del tamaifo tumoral mediante CE-MRI vs. histopatologia (evaluado con: mm)

4 estudios no €es serio no es serio no es serio | no es serio? ninguno 192 192 - DM 4.28 mas (sl ]e)e) CRITICO
observacionales (3.61 menos a 12.17 Baja
mas )

Autores: Ali-Mucheru 20168, Barra 201840, Bernardi 202239, Patel 2018b*'.

Valoraciéon del tamano tumoral mediante CEM vs. histopatologia (evaluado con: mm)

4 estudios no es serio no es serio no es serio | no es serio? ninguno 192 192 - DM 1.29 mas alto. DDO0 CRITICO
observacionales (2.43 menor a 5.02 Baja
mas alto.)

Autores: Ali-Mucheru 20168, Barra 201840, Bernardi 202239, Patel 2018b*!.
CE-MRI; Resonancia magnética con contraste; DM: Diferencia media; IC: Intervalo de confianza.

a. Aunque el IC cruza el umbral para tomar una decision clinico no se reduce la calidad por imprecisién ya que la certeza de calidad de la evidencia para este desenlace ya esta categorizada como “baja”. Para poder valorar ade-
cuadamente serfa necesario conocer datos sobre la diferencia clinica minimamente relevante que aplicaria para cambios en decisiones terapeuticas para este desenlace.
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Anexo 8: Calidad de la evidencia de los estudios incluidos
Calidad de los estudios de fiabilidad diagndstica

Escenario diagndstico 1

PROBABILIDAD DE SESGOS PREOCUPACION SOBRE LA APLICABILIDAD DE LOS RESULTADOS

ESTUDIO -
SELECCION DE

PACIENTES PRUEBA INDICE PRUEBA DE REFERENCIA FLUJO Y TIEMPOS

Azzam 2020° Intermedio

Intermedio

Lu 20202

Moustafa 20184 Intermedio

OBajo OAlto OlIntermedio
FLUJO ¥ TIEMPOS

PRUEBA DE REFERENCIA |

QUADAS-2 Domain

PRUEBA iNDICE ‘ |

SELECCION DE PACIENTES ‘ |

0% 20% 40% 60% 80% 100% 0% 20% 40% 60% 80% 100%

Proparcidn de estudios con RIESGO DE SESGO bajo, alto o intermedio Proporcion de estudios con PREOCUPACIONES SOBRE APLICABILIDAD baja,
alta o intermedia
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Escenario diagnéstico 2 y 3

PREOCUPACION SOBRE LA APLICABILIDAD
DE LOS RESULTADOS

PROBABILIDAD DE SESGOS

ESTUDIO -
SELECCION DE
PACIENTES

PRUEBA iNDICE PRUEBA DE REFERENCIA FLUJO Y TIEMPOS A2

Intermedio Intermedio Intermedio
Intermedio

Ahsberg 202033

Costantini 20226 Intermedio Intermedio

Daniaux 20237 Intermedio Intermedio

Dawoud 20228

Fakhry 20229

Feng 202210

Ferranti 202211

Kim 201813

Lee 20214 Intermedio Intermedio

Lee-Felker 20171° Intermedio Intermedio

Li 201716 Intermedio
Liguori 202234 Alto Intermedio Intermedio Intermedio

Lobbes 20237 Intermedio Alto Intermedio Alto

Lorek 202118 Intermedio

kuczynska 201520

Luczynska 201610

Nicosia 202235 Intermedio Intermedio Intermedio

Patel 201736 Intermedio Intermedio Intermedio Intermedio Intermedio

Petrillo 202021 Intermedio Intermedio

Rudnicki 202122 Intermedio Intermedio Intermedio Intermedio

Shin 202223 Intermedio Intermedio Intermedio Intermedio Intermedio

Steinhof-Radwanska . ) . ) )
Intermedio Intermedio Intermedio Intermedio Intermedio

2021p24

Steinhof-Radwanska . . ) )
Intermedio Intermedio Intermedio Intermedio

202125

Sumkin 201926 Intermedio Intermedio Intermedio

MAMOGRAFIA CON CONTRASTE EN EL PROCESO DIAGNOSTICO DE CANCER DE MAMA 215



ESTUDIO

PREOCUPACION SOBRE LA APLICABILIDAD
DE LOS RESULTADOS

PROBABILIDAD DE SESGOS

SELECCION DE

PRUEBA iNDICE PRUEBA DE REFERENCIA FLUJO Y TIEMPOS A3

Taylor 202357

PACIENTES

Travieso 201927

Intermedio

Wessam 201928

Intermedio

Intermedio

Yasin 201930

Intermedio

Yuen 202231

Intermedio Intermedio

A1

Yiizkan 202232

Intermedio Intermedio Intermedio

Intermedio

Xing 201929

216

OBajo OAlto OlIntermedio
FLUIOY TIEMPOS

PRUEEA DE REFERENCIA

QUADAS-2 Domain

PRUEBA iNDICE

SELECCION DE PACIENTES

0% 20% A40% 60% 20% 1005 0% 20% 40% 60% BO% 100%
Proporcidn de estudios con RIESGO DE SESGO bajo, alto o Proporcién de estudios con PREOCUPACIONES SOBRE
intermedio APLICABILIDAD baja, alta o incierto
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Escenario diagnéstico 4

PREOCUPACION SOBRE LA APLICABILIDAD
PROBABILIDAD DE SESGOS DE LOS RESULTADOS

ESTUDIO
SELECCION DE
PACIENTES

Intermedio Intermedio

PRUEBA iNDICE PRUEBA DE REFERENCIA FLUJO Y TIEMPOS A2

Intermedio Intermedio

Ali-Mucheru 201638

Barra 201840

Bernardi 202239

lotti 201742

Intermedio Intermedio

Patel 201736

OBajo OAlto OlIntermedio
FLUJO ¥ TIEMPOS

PRUEBA DE REFERENCIA

QUADAS-2 Domain

PRUEBA iNDICE |

SELECCION DE PACIENTES

0% 20% 40% 60% 80% 100%  60% 80% 100%

Proporcion de estudios con RIESGO DE SESGO bajo, alto o intermedio Proporcién de estudios con PREOCUPACIONES SOBRE APLICABILIDAD baja,
alto e incierto
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Escenario diagnéstico 5

PROBABILIDAD DE SESGOS

PREOCUPACION SOBRE LA APLICABILIDAD DE LOS RESULTADOS

ESTUDIO

SELECCION DE PACIENTES PRUEBA iNDICE PRUEBA DE REFERENCIA FLUJO Y TIEMPOS

Intermedio

Hamshem 202144

Jochelson 201343 Intermedio

FLUIO Y TIEMPQOS OBajo OAlto Olintermedio -

PRUEBA DE REFERENCIA

PRUEBA INDICE

Dominio QUADAS-2

SELECCION DE PACIENTES

0% 20% 40% 60% 380% 100% 0% 20% 40% 60% 80%  100%
Proporcion de estudios con RIESGO DE SESGO bajo, alto o intermedio Proporcién de estudios con PREOCUPACIONES SOBRE APLICABILIDAD baja,
alto e incierto
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Anexo 9. Calidad de los estudios
sobre aspectos econOmicos

Blankenburg et al. 202345

VALORACION
PREGUNTAS (S/NO/PARCIALMENTE) COMENTARIOS
1. ¢Hubo una pregunta Si
bien definida que pudiera
responderse?
2. ¢Se aportd una descripcion Si

global de las alternativas que
competian entre si?

3. ¢ Se establecio la efectividad Si

de los programas o servicios?

4. ;Se identificaron todos Parcialmente Perspectiva del sistema de
los costes y consecuencias salud; no se incluyen todos
relevantes de cada alternativa? los costes.

5. ¢ Se midieron con exactitud Si

los costes y consecuencias en
unidades fisicas adecuadas?

6. ¢ Se valoraron de forma creible Si
los costes y consecuencias?

7. ¢ Se ajustaron los costes Si
y consecuencias segun la
distribucion temporal?

8. ¢ Se efectud un analisis Si
incremental de los costes
y consecuencias de las

alternativas?

9. ¢Se tomé en cuenta No Algunos supuestos

la incertidumbre en las criticos del modelo no son
estimaciones de costes y evaluados.

consecuencias?

10. ¢Incluyo la presentacion y No Solo se presentan los
discusion de los resultados del resultados del analisis de
estudio en salud todos los temas sensibilidad para una de las
de interés para los usuarios? comparativas.
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Anexo 10. Resumen de posibles artefactos de la CEM y soluciones

ARTEFACTOS

CARACTERISTICAS DE LA IMAGEN

CAUSAS

METODOS PARA REDUCIR LOS ARTEFACTOS

Objetos superpuestos

Opacidades

Joyas, ropa y antitranspirantes en la piel

Retirar los accesorios y asegurar una colocacion adecuada

Atrapamiento de aire

Lineas o areas negras

Presencia de un espacio de aire entre la piel y el detector
0 la paleta de compresion

Aplicar una compresién mamaria adecuada y asegurar una
colocacion adecuada

Movimiento

Imagenes borrosas

Tiempo de exposicion prolongado, compresion mamaria
inadecuada y posicionamiento incorrecto

Registro erroneo

Lineas finas blancas y negras alrededor de
objetos de alta atenuacion

Movimiento de la paciente

Ondulacion

Lineas finas blancas y negras alternadas en
un patrén ondulado sobre el tejido mamario

Movimiento de la paciente y pulsaciones cardiacas

Estrategias de reduccion del movimiento: aplicar una
compresion mamaria adecuada, asegurar una colocacion
adecuada e indicar a las pacientes que eviten movimientos y
contengan la respiracion durante la toma de imagenes

Implante mamario

Bandas negras o blancas alrededor de los
implantes mamarios

Factor técnico de posprocesamiento

Utilizar la técnica de Eklund; considerar la resonancia
magnética para una mejor evaluacion del implante y la
deteccioén del cancer

Borde

Realce curvilineo paralelo a la periferia de la
mama

Grosor mamario no uniforme, diferentes patrones de
radiacion dispersa en imagenes de baja y alta energia y
mayor captacion de contraste en la periferia de la mama
debido a una menor fuerza de compresion

Implementar algoritmos de reduccion de artefactos

Linea de la piel

Realce fino y liso de la piel

Grosor mamario no uniforme

Correlacionar con el grosor de la piel en la imagen de baja
energia; considerar un grosor de piel <2 mm como normal

Contaminacion por
contraste

Lineas o puntos blancos que se asemejan a
calcificaciones

Salpicaduras de contraste en la superficie de la piel o en
la paleta

Manejo cuidadoso del material de contraste

Retencidn transitoria de
contraste

Contraste en los vasos

El material de contraste se retiene en los vasos durante
un corto periodo de tiempo después de la inyecciéon de
contraste

Afeccion temporal que se resuelve en la adquisicién de
imagenes posterior

Fuente: Wong et al. 2025107,
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