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RESUMEN:

TITULO: OPTIMIZACION DEL MANEJO DE LAS LESIONES MAMARIAS BI-
RADS 3 EN BASE A LAS CARACTERISTICAS RADIOLOGICAS DEL ATLAS
BI-RADS Y EL CONTEXTO CLINICO DE LA PACIENTE. BIOPSIA VERSUS
SEGUIMIENTO

INTRODUCCION Y OBJETIVOS: Las lesiones mamarias BI-RADS 3
(probablemente benignas, < 2% malignidad) son muy frecuentes en la practica clinica y
generalmente, son sometidas al seguimiento que recomienda el atlas ACR BI-RADS ®:
una prueba de imagen a los 6, 12 y 24 meses. La estabilidad comprobada a los dos afios
se categoriza como BI-RADS 2 (benignidad), pero los cambios durante el seguimiento
pueden recategorizar la lesion como BI-RADS 4 o 5 (indicacién de biopsia). Existen
controversias en cuanto al manejo (biopsia al inicio, pérdidas de seguimiento, coste e
incertidumbre del mismo, etc.), por ello, podemos cuestionarnos si el seguimiento
recomendado resulta adecuado y/o cuando y en qué casos es mejor estrategia la biopsia,
determinando la influencia y la precision de los parametros semioldgicos y clinicos en su

manejo.

MATERIAL Y METODO: Se incluyeron 724 lesiones BI-RADS 3 mamo-ecograficas
pertenecientes a 503 pacientes consecutivas entre enero de 2017 y diciembre de 2020. Se
realiz6 (1) un estudio observacional retrospectivo de variables semioldgicas basales y de
seguimiento, (2) un estudio analitico de casos y controles en el que se dividio a la
poblacion en grupos segun las variables resultado analizadas (cambio de BI-RADS
durante el seguimiento, cambio a BI-RADS superior, realizacion de biopsia y realizacion
de seguimiento completo) y (3) un estudio de cohortes en el subgrupo de lesiones
palpables en mayores y menores de 40 afios. De forma independiente, se realizé un

estudio de correlacion interobservador de una muestra extraida de la serie general.

RESULTADOS: Se diagnosticaron 3 lesiones malignas (tasa de malignidad 0.4%). En
los tres casos se trato de lesiones pT1 NO. De las lesiones estudiadas, 503 (69.5%) fueron
nddulos solidos ecograficos. Se realizd procedimiento intervencionista radiologico a 236
(32.6%) lesiones, de las cuales 153 (64.8%) correspondieron a fibroadenomas. Se

completo el seguimiento en 212 (29.4%) lesiones. La principal causa de cambio fue la
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involucion de la lesion (49.4%), en el 80.4% en el primer control (6 meses).627 (86.6%)
no tenian factores de riesgo de cancer de mamay 490 (67.6%) fueron menores de 40 afios.
En este grupo de edad, todas las lesiones biopsiadas fueron benignas y se obtuvo la peor
tasa de cumplimiento del seguimiento. Condicionaron cambios en el manejo la
modificacién en el diametro anteroposterior (cambio a categoria BI-RADS superior,
p=0.002 y la realizaciéon de biopsia, p=0.001, OR:1.10 IC 95% 1.04-1.16). También la
lobulacion de los margenes (p<0.001, OR: 2.98 IC 95% 1.44-6.34) y los microquistes
agrupados (p=0.007), influyeron en la realizacion de biopsia. De las lesiones
mamograficas, s6lo la asimetria focal cambi6 durante el seguimiento (OR:13.7, IC 95%
1.26-150), predominantemente hacia la involucién o resolucion. La edad influy6 en el
cambio a categoria BI-RADS superior (p=0.036), con la realizacion de biopsia (p<0.001,
OR de 1.10 IC95% 1.07-1.13) y con la cumplimentacién de seguimiento completo
(p=0.039). La palpabilidad de la lesioén tuvo relacién con un cambio a categoria BI-RADS
superior (p=0.044, OR 2.23, 1C95% 1.14-4.50). En nuestro ambito, la correlacion
interobservador calculada fue casi perfecta (Kappa Cohen >80%) en todos los parametros

semiologicos.

CONCLUSIONES: El seguimiento de las lesiones de mama categorizadas como BI-
RADS 3 resultada seguro en nuestro ambito, aunque lastrado por una baja
cumplimentacion, unos criterios variables de realizacion de biopsia y probablemente una
excesiva duracion, sobre todo para los nodulos ecograficos, en los podria plantearse un
control unico a los 6 meses en menores de 40 afios, y para las asimetrias focales
mamograficas, en las que las actuales técnicas funcionales podrian orientar mejor su
manejo. La concordancia interobservador es casi perfecta en nuestro medio y se relaciona

con la experiencia del radidlogo.
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ABSTRACT:

TITLE: OPTIMIZATION OF THE MANAGEMENT OF BI-RADS 3 BREAST
LESIONS BASED ON THE RADIOLOGICAL CHARACTERISTICS OF THE
BI-RADS ATLAS AND THE CLINICAL CONTEXT OF THE PATIENT. BIOPSY
VERSUS FOLLOW-UP

INTRODUCTION AND OBJETIVES: BI-RADS 3 breast lesions (probably benign; <
2% malignancy) are very frequent in clinical practice and are generally followed up as
recommended by the ACR BI-RADS ® atlas: an imaging test at 6, 12 and 24 months.
Stability confirmed at two years is categorized as BI-RADS 2 (benign), but changes
during follow-up may recategorize the lesion as BI-RADS 4 or 5 (indication for biopsy).
There are controversies regarding management (biopsy at baseline, loss to follow-up, cost
and uncertainty of the follow-up, etc.), therefore, we may question whether the
recommended follow-up is adequate and/or when and in which cases a biopsy is the best
strategy, determining the influence and accuracy of the semiology and clinical parameters

in its management.

MATERIAL AND METHODS: A total of 724 BI-RADS 3 mammographic and
ultrasound lesions from 503 consecutive patients were included between January 2017
and December 2020. We performed (1) a retrospective observational study of baseline
and follow-up semiological variables, (2) a case-control study in which the population
was divided into groups according to the outcome variables analyzed (change of BI-
RADS during follow-up, change to higher BI-RADS, performance of biopsy and
performance of complete follow-up) and (3) a cohort study in the subgroup of palpable
lesions in patients over and under 40 years. Independently, an interobserver correlation

study was performed on a sample drawn from the overall series.

RESULTS: Three malignant lesions were diagnosed (malignancy rate 0.4%). All three
cases were pT1 NO lesions. Of the lesions studied, 503 (69.5%) were solid ultrasound
nodules. Interventional radiology procedures were performed in 236 (32.6%) lesions, of
which 153 (64.8%) were fibroadenomas. Complete follow-up was achieved in 212
(29.4%) lesions. The main cause of change was involution (49.4%), in 80.4% at the first
follow-up (6 months).627 (86.6%) had no risk factors for breast cancer, and 490 (67.6%)
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were younger than 40 years old. In this age group, all biopsied lesions were benign, and
the lowest follow-up compliance rate was obtained. Changes in anteroposterior diameter
(change to a higher BI-RADS category p=0.002 and biopsy (p=0.001, OR:1.10 CI 95%
1.04-1.16) conditioned changes in management. Also, the lobulation of the margins
(p<0.001, OR: 2.98 CI 95% 1.44-6.34) and clustered microcysts (p= 0.007) influenced
the performance of biopsy. Of the mammographic lesions, only focal asymmetry changed
during follow-up (OR:13.7, 95% CI 1.26-150), predominantly toward involution or
resolution. Age influenced the change to a higher BI-RADS category (p=0.036), the
performance of a biopsy (p<0.001, OR of 1.10 CI95% 1.07-1.13) and the completion of
complete follow-up (p=0.039). Palpability was associated with a change to a higher BI-
RADS category (p=0.044, OR 2.23, 1C95% 1.14-4.50). In our setting, the calculated
interobserver correlation was almost perfect (Kappa Cohen >80%) for all semiological

parameters.

CONCLUSIONS: The follow-up of breast lesions categorized as BI-RADS 3 is safe in
our setting, although it is weighed down by low compliance, variable biopsy criteria and
probably excessive duration, especially for ultrasound nodules, in which a single follow-
up at 6 moths could be considered in patients under 40 years of age, and for
mammographic focal asymmetries, in which current functional techniques could better
guide their management. Interobserver agreement is almost perfect in our environment

and is related to the experience of the radiologist.

24



1. Introduccion

25



26



Desde el descubrimiento de los rayos X por W Roentgen en 1895, no fue hasta
1913 cuando se inici6 el germen del estudio radiologico de la mama, atribuido a un
cirujano aleman, A Salomon, quien realizé radiografias de 3000 especimenes de
mastectomias para demostrar la diseminacion tumoral a los ganglios linfaticos. También
fue capaz de diferenciar los canceres infiltrantes de los circunscritos y de identificar por
primera vez microcalcificaciones, hallazgos que le sirvieron para planificar y mejorar las
escisiones quirurgicas. Hitler hizo que fuese destituido de su cargo y recluido en un
campo de concentracion del que sali6 para posteriormente emigrar a Holanda donde vivio
el resto de sus dias. En 1927, el cirujano O Kleinschmidt volvidé a mencionar los estudios

de A Salomon y sugirio el uso de la técnica a su maestro, el doctor E Payr (1-3).

En 1930, el radidlogo SL Warren describi6 la técnica radiografica de la mama mediante
el empleo del fluoroscopio, que se empleaba en otras partes del cuerpo, en 119 pacientes
prequirtrgicas. Segun sus estudios, solo se produjeron errores interpretativos en ocho de
las 119 pacientes, lo que le llevo a sefialar que el uso de la mamografia preoperatoria
permite en la mayoria de las veces un diagnostico correcto al contrario que la exploracion
clinica. También realizd una descripcién radioldogica de la mama segun su estado
fisiologico. Ese mismo afio, Ries inyectd contraste en los conductos galactoforos y realizo

una mamografia posterior (1,2).

Un afio més tarde, en Espana, Goyanes, Gentil y Guedes publicaron “Radiografia de la
Glandula Mamaria y su Valor Diagnostico” en el que diferenciaban las lesiones benignas
de las malignas. Este mismo afio, W Vogel clasifico las lesiones en benignas o malignas

segun su imagen radioldgica y describi6 la proyeccion oblicua que incluyera la axila (3).

En 1938 J Gershon- Cohen publico los hallazgos normales mamograficos en funcion de
la edad y ciclo menstrual. R Leborne describi6 en 1949 las diferencias entre
microcalcificaciones benignas y malignas e incidi6 en la importancia de la compresion

mamografica para mejorar la calidad del estudio (1-3).
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En la década de 1960 se produjo un salto importante en el estudio mamografico de la
mama con los estudios de RL Egan que describid una técnica de alto miliamperaje y bajo
kilovoltaje facilmente reproducible, lo que contribuy6 a la rapida difusion de la técnica.
En 1963 el Programa de Control del Céancer del Servicio Publico de Salud de Estados
Unidos presento los resultados de un estudio nacional basado en la técnica de RL Egan
en el que se concluyd que era una técnica reproducible, capaz de diferenciar lesiones

benignas de malignas y que se podria usar como cribado en pacientes asintomaticas (1—

3).

En 1963 G Dodd realiz6 la primera localizacion prequirargica en una lesion no palpable
visible mamograficamente. Entre 1963-1966 se realiz6 el primer ensayo randomizado de
cribado mamografico junto con exploracion fisica. Los resultados sefialaron que en el
grupo de pacientes en las que se realiz6 el estudio mamogréfico, la tasa de mortalidad se
redujo un tercio. A finales de la década de 1960, P Strax puso en marcha las unidades de

cribado moviles, en las que se realizaban hasta setenta estudios al dia (1-3).

En 1965 C Gross desarrollo el primer mamografo, el “Senographe”, que permitia
describir la anatomia y apariencia del cdncer e incidia en el uso de la técnica para
diagnosticar el carcinoma oculto de mama. EI mamografo incorporaba como novedad la
sustitucion del anodo del tubo de rayos X por molibdeno en lugar de tungsteno (lo que
evitaba la radiacion dispersa, la reduccion del miliamperaje y aumentaba el contraste de
los tejidos). También incorporaba un dispositivo para comprimir e inmovilizar la mama

(lo que disminuia la radiacién y aumentaba la definicion de la imagen) (3).

HS Gallager y JE Martin presentaron en 1968 sus estudios en especimenes de
mastectomia tras cancer y concluyeron su eficacia en la deteccion de lesiones de pequefio
tamano y los diferentes tipos de tumor. Sus trabajos sirvieron para acufiar el término de
cancer de mama “minimo” en lesiones potencialmente curables como el carcinoma in situ

o infiltrante menor de Smm (1,3).

En 1970 J Wolfe introdujo la xerorradiografia que permitia un registro eléctrico, en lugar
de quimico, de las imagenes de rayos X. Ademas, expuso los signos radioldgicos de
cancer e investigd entre la relacion de los patrones parenquimatosos mamarios y la

semiologia del cancer (1,3).
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En la década de 1970 se produjo una expansion en el desarrollo de la mamografia. Desde
sistemas para reducir la radiacion y el tiempo de exposicion por JL Price y PD Butler,
programas de cribado como el de MMoskowitz en la deteccion del cancer precoz o la
mamografia magnificada por EA Sickles. Este Gltimo autor describié que el 20% de los
canceres de su serie se diagnosticaban por signos indirectos como distorsiones, asimetrias
o microcalcificaciones agrupadas. Ademas, sus esfuerzos se centraron en reducir los
costes de los estudios mamograficos para que pudieran llegar a un mayor numero de
poblacion, computarizd el registro de imdgenes y popularizé las unidades de cribado

moviles (1-3).

En 1976 se empezaron a desarrollar los arpones de la mano de H Frank, F Hall y M
Steel, posteriormente con D Kopans y S DeLuca, no reposicionables. En 1985 se
describi6 el primer arpon recolocable por M Homer. Dichos dispositivos permiten la
identificacion prequirurgica de lesiones no palpables para garantizar su exéresis con

margenes adecudados (1-3).

En 1985, L Tabar realizo un estudio de la eficacia del cribado mediante una sola
proyeccion mamografica (oblicua-mediolateral), concluyendo que la sensibilidad
aumentaba con dos proyecciones. Publicé también el “Atlas de Enseiianza de

Mamografia” que lo sita entre los maestros de la técnica (1-3).

A comienzos de la década de los 2000 la FDA aprobo el primer mamégrafo digital en
el que el detector de imégenes era electronico en lugar de una pelicula. Esto permitié que
las imagenes pasaran a ordenadores en los que es posible modificar la calidad de la
imagen, su almacenamiento y comparacion con estudios anteriores. Dentro de la
mamografia digital se encuentra la directa (Direct Radiology -DR-) y la indirecta o
digitalizada (Computer Radiology- CR-). En la primera el receptor de rayos X genera una
imagen digital midiendo los fotones que atraviesan la mama segln la atenuacion de los
tejidos. Emiten menos radiacién, no emplean chasis y son mas rapidos que los CR. Por
otra parte, la mamografia digital indirecta emplea una placa fotoestimulable de fosforo
que se encuentra en un chasis, la cual absorbe los rayos X y libera electrones. Dicha
informacion se transcribe mediante la lectura del chasis en un dispositivo que digitaliza

la imagen. Como ventajas esta su menor coste, aunque tiene mayor dosis de radiacion (3).
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En 2011 la FDA aprobo el empleo de la tomosintesis 0 mamografo tridimensional que
realiza multiples barridos mamarios a baja dosis que se obtienen mediante la movilizacion
del tubo de rayos X. De este modo permite la obtencion de multiples planos de la mama,
lo que disminuye la superposicion de estructuras mejorando la deteccion de lesiones
precoces, el estudio de las mamas densas y evita la realizacion de otras pruebas
complementarias con una dosis de radiacion aceptable y equiparable a la mamografia

convencional.

Uno de los ultimos hitos en el estudio radiologico de la mama es la mamografia con
contraste, que fue aprobada por la FDA en 2011, permitiendo no soélo el estudio
anatomico de las lesiones sino también el funcional, estableciendo el grado de sospecha
seglin su comportamiento dinamico. Esta se basa en la angiogénesis tumoral que puede
ser detectada con la introduccién de contraste intravenoso yodado. Dicha técnica permite
la estadificacion local tumoral, la monitorizacion de lesiones tratadas mediante

quimioterapia o el estudio de patrones mamarios complejos.

En cuanto a la ecografia mamaria (2), en la década de 1970 se incorpor6é como técnica
complementaria a la mamografia para discernir entre lesiones solida y liquidas, llegando
a perfeccionarse posteriormente. Esto permite, junto con su accesibilidad, un estudio
completo de la mama en un acto Unico, asi como su empleo como guia para
procedimientos intervencionistas. En 2007 se publico el estudio ACRIN 6666 en el que
se empled la ecografia de cribado en pacientes de alto riesgo mediante ecografia anual
durante 3 afios independiente y junto con mamografia de cribado. El estudio revel6 que
al menos el 30% de los canceres no son detectables en pacientes con mamas densas
mediante mamografia digital (4). Como sucede con la técnica en otras partes del cuerpo,
es operador dependiente y los equipos se han ido perfeccionando con el tiempo,

existiendo en la actualidad equipos que realizan exdmenes automaticos.

El empleo de la RM (Resonancia Magnética) en la mama comenz6 a desarrollarse a
mediados de los afios 80 del siglo XX, expandiéndose a finales de los afos 90 en el estudio
de adenopatias axilares de origen desconocido, planificacion prequirtrgica,
monitorizacion de terapia neoadyuvante o valoracion de protesis. En 2007 la Sociedad

Americana de Oncologia la establecié como método de cribado en paciente de alto riesgo
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de cancer de mama junto con la mamografia (2). La EUSOBI (European Society of Breast
Imaging) también ha propuesto el cribado mediante RM en la poblacion con mamas
extremadamente densas por las limitaciones de la mamografia en este grupo de pacientes
(5). Entre los ultimos desarrollos de la técnica se encuentra el estudio de la secuencia
potenciada en difusién (que permiten el andlisis y caracterizacion de las lesiones sin la
introduccion de contraste intravenoso de forma rapida) y la radiémica (mediante el
estudio de biomarcadores que se relacionan con el pronostico y el subtipo del tumor

permitiendo asi un tratamiento dirigido) (6).

Finalmente cabe sefialar que en la actualidad se estan llevando a cabo estudios que
emplean el uso de microondas (MammoWave) para la deteccién del cancer de mama
con la ventaja de que no emplean radiaciones ionizantes ni medios de contraste. El ensayo
multicéntrico NCT05300464 prospectivo espera describir las caracteristicas por

microondas que permitan diferenciar entre lesiones benignas y malignas (7).

El sistema BI-RADS ® (Breast Imaging Reporting and Data System) es el método
normalizado propuesto por la ACR (American College of Radiology) para la descripcion
de los hallazgos descritos en las técnicas de imagen mamaria. Su funcion es la
estandarizacion del informe con el fin de establecer un 1éxico descriptor que permita una
comunicacion comun, la estructuracion del informe y la clasificacion de las lesiones en

funcién de su grado de sospecha clinica y manejo (8).

La primera edicion del atlas se publicéd en 1992. Posteriormente se han publicado otras
cuatro mas (en 1995, 1998, 2003 y 2013), siendo esta ultima, la quinta edicidn, la que se
emplea en la actualidad. Inicialmente el 1éxico BI-RADS estaba enfocado al estudio
mamografico. En la cuarta edicion se afiadieron también descriptores ecograficos y de
resonancia magnética (9). En 2022 la ACR incluy6é un suplemento especifico para

mamografia con contraste (10).
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El atlas BI-RADS® establece seis categorias de valoracion y recomendacion:

Tabla 1.1
Categorias BI-RADS (8)

Categoria

BI-RADS 0

Estudio incompleto

BI-RADS 1

Resultado negativo

BI-RADS 2
Hallazgo benigno

BI-RADS 3
Hallazgo probablemente
benigno
BI-RADS 4
Hallazgo sospechoso
- BI-RADS 4A
Escasa sospecha
de malignidad
- BI-RADS 4B
Moderada
sospecha de
malignidad
- BI-RADS 4C

Recomendacion

Necesita estudios
complementarios o
comparar con
mamografias anteriores
Estudio mamografico de

rutina

Estudio mamografico de

rutina

Seguimiento a corto plazo

(6émeses) (figura 1.7)

Biopsia

Probabilidad de

malignidad

0%

0%

<2%

2%> pero <95%:

- 2%> pero <10%

- 10%> pero <50%

- 50%> pero <95%
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Alta sospecha de

malignidad
BI-RADS 5 Biopsia >95%
Hallazgo muy sugestivo de
malignidad
BI-RADS 6 Reseccion quirtirgica si es
Malignidad confirmada apropiado  segun  las

circunstancias clinicas

Nota. Como se puede apreciar en la tabla 1.1, dentro del sistema BI-RADS el manejo se
puede dividir entre lesiones que no requieren seguimiento (BI-RADS 1, 2) y lesiones que
precisan estudio histologico (BI-RADS 4, 5). Sin embargo, las lesiones BI-RADS 3 se
convierten en una categoria especial en la que cldsicamente se ha recomendado el

seguimiento a corto plazo.

-  BI-RADS 0:

Suele emplearse en los estudios de cribado que precisan exdmenes complementarios para

su caracterizacion (proyecciones mamograficas localizadas, ecografia). No debe

emplearse cuando la prueba complementaria es la RM (8).

- BI-RADS 1:

Se corresponde con el estudio normal, sin hallazgos relevantes (8).

-  BI-RADS 2:

Se trata de un estudio normal que presenta hallazgos benignos, por lo que no requieren

seguimiento especifico. En los estudios mamograficos se corresponden con los

fibroadenomas calcificados en involucion, las calcificaciones cutaneas y vasculares,
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lesiones adiposas (quistes oleosos, hamartomas, lipomas, galactoceles), los cuerpos
extraiios metalicos (grapas quirrgicas, marcadores), los ganglios intramamarios, los
implantes y las distorsiones arquitecturales secundarias a procedimientos
intervencionistas o quirurgicos previos. Si dichos hallazgos no se describen en el

informe, la categoria a asignar es BI-RADS 1.

Ecograficamente incluye los quistes simples, seromas post-quirurgicos, los ganglios

linfaticos intramamarios, implantes, quistes complicados y probables

fibroadenomas estables durante 2 o 3 aiios.

En RM los hallazgos son superponibles a las dos técnicas anteriores (ganglios

intrmamarios, implantes, cuerpos extrafios, fibroadenomas realzantes o no, quistes,

cicatrices, colecciones post-quirirgicas o lesiones con grasa) (8).

-  BI-RADS 3:

Las lesiones BI-RADS 3 son aquellas cuya probabilidad de malignidad es menor o igual

al dos por ciento.

El origen del manejo de las lesiones BI-RADS 3 se encuentra en dos estudios prospectivos
longitudinales con 80.000 pacientes que se realizaron en el Hospital de California (San
Francisco) y en el Hospital Pereira Rosell (Montevideo) donde se concluyé que la

probabilidad de malignidad era menor del 2% (11).

A nivel mamogréfico, se incluyen en esta categoria el nédulo sélido no calcificado y

circunscrito, la asimetria focal y el grupo solitario de microcalcificaciones
puntiformes (figuras 1.1-1.3). El atlas en su quinta edicion (8) hace hincapié en algunos
aspectos en la categoria BI-RADS 3: no se debe emplear como una categoria miscelanea
cuando el radidlogo no sepa clasificar la lesion y debe asignarse solo cuando se haya

realizado un estudio completo, no siendo aplicable a los estudios de cribado.
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Figura 1.1

Nodulo BI-RADS 3 mamografico. Mamografia craneo-caudal de la mama derecha que
muestra un nodulo no calcificado y circunscrito retroareolar.

Figura 1.2

Asimetria focal. Estudio mamogrdfico en el que se identifica una asimetria focal en el
cuadrante supero-externo de la mama izquierda
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Figura 1.3

Microcalcificaciones puntiformes agrupadas (detalle mamogrdfico)

En cuanto con la clasificacion BI-RADS 3 ecogréfica, segtn el atlas BI-RADS® (8), se

clasifican en esta categoria los nodulos sélidos, ovalados, de margenes circunscritos,
hipoecoicos respectos la grasa y paralelos al plano cutineo sin hallazgos actsticos
posteriores, los microquistes agrupados y los quistes complicados aislados (figuras

1.4-1.6).

En el primer caso, sefala que la mayoria se corresponden con fibroadenomas y que en el
caso de los palpables solo es fiable esta categoria en menores de 40 afios. Siguiendo esta
recomendacion, la categoria excluiria del seguimiento a las lesiones palpables en mayores
de 40 afios. Por otro lado, sefiala que, tanto en mamografia como ecografia, si se muestran
varios nodulos bilaterales circunscritos al menos uno en cada mama y tres en total deben
considerarse BI-RADS 2 y que esta consigna también es aplicable en el caso de los quistes

complicados.

En el caso de los microquistes agrupados, el atlas los define como un grupo de nodulos
<2-3 mm cada uno, anecoicos y separados entre si por tabiques delgados menores de 0,5

mm, sin componente solido aislado ni bordes indefinidos. En caso de mostrar alguno de
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estos dos ultimos hallazgos, especialmente en pacientes post-menopausicas o si la lesion
es de nueva aparicion, deben considerarse BI-RADS 4 y realizar biopsia.
Anatoémicamente, los microquistes agrupados representan la unidad ductolobulillar
terminal donde existe dilatacién quistica de los acinos y son mds frecuentes en mujeres

perimenopausicas por la exposicion a ciclos mas largos de progesterona por acortamiento

de la fase folicular (12).

Los quistes complicados son aquellos que muestran ecos homogéneos y moviles, sin
componente solido (intraquistico ni mural) en cuyo caso deberian categorizarse como

complejos solido-quisticos, BI-RADS 4, y quedarian excluidos de la categoria (8).

Figura 1.4

Nodulo BI-RADS 3 ecogrdfico. Imagen ecogrdfica de nodulo solido, ovalado, bien
definido e hipoecoico
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Figura 1.5

Microquistes agrupados

Nota: los microquistes desaparecieron en el control a los seis meses

Figura 1.6

Quiste complicado

Nota. Se realiz6 PAAF (puncion aspiracion con aguja fina) evacuadora con resultado de
“fondo seroso con muy abundante celularidad de habito histiocitario y algunos PMN

(polimorfonucleares) neutréfilos. No se identifica celularidad epitelial”.
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El manejo de estas lesiones se realiza mediante un estudio de la mama afecta a los 6
meses. Si en este control no existen cambios, se recomienda la realizacion de control
bilateral a los 6 meses (al afio del estudio inicial). Si tras este persiste la estabilidad, el
siguiente control se realiza al afio. Finalmente, si después de dos-tres afios no existen
cambios en la lesion respecto al examen inicial, la lesion se categoriza como BI-RADS 2
y por tanto se vuelve al seguimiento habitual. Durante el seguimiento las lesiones pueden
experimentar cambios, como disminucién de tamafio o desaparicion, en cuyo caso pasa a
caracterizarse como BI-RADS 2 o BI-RADS 1, respectivamente, y se abandona el
seguimiento estrecho. En el caso de que la lesion aumente de tamafio (mas de un 20%) o

presente signos de sospecha, se categoriza como BI-RADS 4 o 5 y requiere biopsia (8)

(figura 1.7).

Figura 1.7

Algoritmo de manejo de lesiones BI-RADS 3

Mamografia de cribado: categoria 0: es preciso efectuar otros estudios (no se debe asignar la categoria 3 a
mamografias de cribado)

|

Mamografia de diagnostico: categoria 3 (hallazgo probabl benigno): imiento de la mama
comprometida en 6 meses

|

6 meses desde la primera
l mamografia l

La lesion se mantiene estable y no hay
nuevos hallazgos: categoria 3; mamografia
bilateral en 6 meses (para mantener el
seguimiento del hallazgo probablemente
benigno y efectuar el estudio del resto de
las dos mamas)

La lesion aumenta de tamaiio: categoria 4
0 5; biopsia

12 meses desde la primera
mamografia 1

La lesion se mantiene estable y no hay

La lesion aumenta de tamaiio: categoria 4 .
nuevos hallazgos: categoria 3; mamografia

0 5; blopsia bilateral en 6 meses (para mantener el
» del hallazgo probabl ite
benigno y efectuar el estudio del resto de

las dos mamas)
12 meses desde la Gltima
l mamografia l
La lesion aumenta de tamaiio: categoria 4 La lesion se mantiene estable y no hay
0 5; biopsia nuevos hallazgos: categoria 2; seguimiento

de rutina (si el radi6logo decide que la
estabilidad de 2 afios es suficiente para
confirmar la naturaleza benigna del
hallazgo). Una mamografia anual més de
seguimiento si el radiélogo prefiere
12 meses desde la Gltima confirmar la estabilidad a los 3 afios.
mamografia
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Si bien el atlas refiere que el manejo estrecho es el modus operandi en este tipo de
lesiones, puede ocurrir que la paciente o su médico prescriptor prefieran el estudio
histologico al seguimiento (por preferencia de la paciente o preocupacion clinica
relevante segtn indica el atlas). En estos casos la lesion debe mantener su categoria BI-
RADS 3 pero referir en el informe el motivo por el que se ha decidido la realizacion de

biopsia.

En el caso de la resonancia magnética el atlas sefiala que la utilizacion de esta categoria

es intuitiva, al igual que en las imagenes recombinadas de la mamografia con contraste
(8,10). En RM se sefialan como lesiones BI-RADS 3 los focos unicos diferentes al realce
parenquimatoso de fondo y los noédulos, en ambos casos, con caracteristicas morfoldgicas

y cinéticas benignas.

-  BI-RADS 4:

Esta categoria abarca hallazgos sospechosos que requieren biopsia y cuya probabilidad

de malignidad se establece entre el 2% y el 95%.

Se subdivide a su vez en tres categorias:

o BI-RADS 4A. Escasa sospecha de malignidad (2%> pero <10%). Como
la presuncion de malignidad es baja, se recomienda seguimiento a los 6

meses 0 a un intervalo convencional tras confirmacion de diagnostico de
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benignidad. Dentro de esta categoria se encuentran los nédulos sélidos
parcialmente (<75%) circunscritos que ecograficamente son sugestivos
de fibroadenomas, los quistes complicados solitarios y palpables y los

posibles abscesos.

BI-RADS 4B. Moderada sospecha de malignidad (10%> pero <50%).
Comprende las microcalcificaciones agrupadas amorfas, groseras
heterogéneas, finas pleomorficas y los nodulos sdlidos sin margen

indefinido.

BI-RADS 4C. Alta sospecha de malignidad (50%> pero <95%). Entre
¢éstas se encuentran los nédulos sélidos, irregulares e indefinidos de

aparicion reciente y los grupos de calcificaciones lineales finas.

Dentro de esta categoria BI-RADS 4 deben incluirse también las asimetrias en

evolucion.

En RM se corresponden con el realce no masa sospechoso con distribucion en

empedrado, lineal o segmentaria; los nddulos irregulares con realce anular o

heterogéneo y los focos con caracteristicas cinéticas o morfologicas

sospechosas (8).

BI- RADS §:

La categoria BI-RADS 5 comprende aquellos hallazgos con una probabilidad de

malignidad superior al 95% y cuya recomendacién de manejo es la biopsia.

Incluyen los nédulos mamograificos irregulares y radiodensos con bordes espiculados

y las microcalcificaciones lineales finas y ramificadas de distribucion segmentaria.

Dada su alta probabilidad diagnéstica para malignidad, si existe discordancia

radiopatologica tras la biopsia se recomienda repetir el estudio histologico (8).
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- BI-RADS 6:

Empleado en las lesiones de malignidad confirmada histologicamente (8).

Las lesiones BI-RADS 3 suponen entre el 20% (13) — 41.4% (14) de las lesiones
detectadas en los estudios mamarios, existiendo una gran variabilidad interobservador en

su asignacion y manejo.

La quinta edicion del atlas BI-RADS® supone algunos cambios respecto a las ediciones
anteriores en la categorizacion de las lesiones BI-RADS 3: por un lado, sefiala que la
categoria solo es aplicable cuando se ha realizado un estudio completo (mamo-
ecografico) y no es valida para estudios de cribado mamografico, es decir, no puede
aplicarse ante ndodulo mamografico bien definido en un primer estudio (si no se dispone
de previos donde ya estuviera presente). En estos casos debe categorizarse como BI-
RADS 0y debe completarse con estudio ecogréfico pudiendo pasar a categoria BI-RADS
2, 3 o incluso 4A segun esta técnica. Por otra parte, sefiala que se puede establecer esta
categoria en determinadas lesiones (no aclaradas) a criterio del radidlogo y que se puede
sustituir el seguimiento estrecho por biopsia en escenarios concretos. Es el caso de
lesiones palpables ecograficas de las que se refiere que el seguimiento solo es valido en
pacientes menores de 40 afios, que no sean nuevas ni que hayan crecido mas de un 20%.

Su empleo en RM es intuitivo y no se proponen directrices claras de seguimiento (8,15).

Por otra parte, en el atlas se refiere que se pueden incluir en esta categoria otras lesiones
a criterio del radidlogo. Algunas de éstas pueden ser las calcificaciones nuevas que
parecen vasculares, calcificaciones que parecen necrosis grasa incipiente, hematomas,

lesiones que es dificil comparar por diferencias técnicas entre estudios (16). En el caso
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de la necrosis grasa y los hematomas se controlan a los 4-8 semanas (si la paciente tiene

antecedente de traumatismo conocido) o se biopsian si no lo tienen (17).

Como refieren Lee et al. es importante tener en cuenta que la categoria no debe asignarse
cuando la lesion es indeterminada o tiene caracteristicas preocupantes, tampoco para

retrasar el diagnostico de un hallazgo de apariencia maligna y solo debe emplearse
después de un estudio radioldgico completo (17).Estas caracteristicas, entre otras que se

desarrollaran en el presente trabajo, convierten a esta categoria en la mas dificil de

establecer para el radidlogo.

Tal y como se desarrolld en el trabajo “Controversias de BI-RADS 3, ;Obsolescencia del
seguimiento?”(18), en la practica clinica habitual la decision de realizar biopsia o
seguimiento no es tan clara, por lo que se exponen a continuacion las ventajas e

inconvenientes de cada una de estas opciones:

1.3.1 Seguridad diagndstica del seguimiento

a) Baja probabilidad de malignidad

Por definicion, las lesiones BI-RADS 3 tienen una probabilidad menor del 2% de
malignidad y asi lo han demostrado diversos estudios que se exponen en la tabla siguiente,

por lo que el seguimiento es una opcion de manejo valida demostrada.

Tabla 1.2

Tasas de cancer de lesiones BI-RADS 3 de algunos de los estudios BI-RADS 3
publicados
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Estudio

Graf et al. (19)
Mainiero et al. (20)
Graf et al. (21)
Park et al. (22)
Lehman et al. (23)
Barr et al.(13)
Chae et al. (24)
Benndorf et al. (25)
Nam et al. (14)
Min Ha et al. (26)
Berg et al.(27)
Merchant et al. (28)
Common et al. (29)
Elezaby et al. (30)

Tasa de cancer en seguimiento
0%
0.9%
0.22%
0.6%
1.6%
0.8%
0.7%
0.47%
0.2%
1.9%
1.86%
0%
1.7%
0.9%

b) Escasa morbilidad del seguimiento

La opcion de seguimiento evita las posibles secuelas de la biopsia: fisicas (deformacion

de la mama, asimetrias, etc. que dificultan seguimiento posterior), asi como posibles

complicaciones postbiopsia/quirargicas (hematoma, infeccion, etc.) ademds de las

secuelas emocionales.

c) Ventajas del seguimiento mamogrdfico

o c.1) Uso de tomosintesis: gracias al empleo actual de la tomosintesis

han disminuido las lesiones categorizadas como BI-RADS 3 (asimetrias

mamograficas y las masas) gracias a la tridimensionalidad de la imagen
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que permite descartar lesiones subyacentes sin necesidad de realizar el

seguimiento bianual (31,32).

o ¢.2) Uso de mamografia con contraste: la ausencia de realce en

estudios mamograficos tras la administracion de contraste intravenoso
asocia un alto VPN (valor predictivo negativo) para la exclusion de
malignidad (33). Para Dawoud et al., en el caso de lesiones BI-RADS 3,
este hecho resulta interesante en la caracterizacion de las asimetrias (34).
Dicho estudio senala que las asimetrias focales sin realce patologico tras
la introduccién de contraste y sin otro hallazgo de sospecha asociado
(como distorsion arquitectural) suelen estar asociadas a benignidad con un
VPN del 88.8% en esta serie. En el caso del nodulo mamogréfico ovalado
y circunscrito el uso de mamografia con contraste podria ser util para
discernir entre nddulo sélido o quistico, dado que en este ultimo se
identifica ausencia de realce central y un realce fino periférico. No
obstante, si bien el atlas define estas lesiones nodulares mamograficas bien
definidas como BI-RADS 3, también se especifica que no debe emplearse
esta categoria en estudios de cribado y que es necesario un examen mamo-
ecografico completo antes de usar esta caracterizacion, por lo que, para
valorar si una lesion es solida o quistica, es preferible la realizacion de
ecografia complementaria en lugar de mamografia con contraste para
evitar complicaciones derivadas de la radiacion y empleo de contraste

intravenoso (figuras 1.8, 1.9).

Figura 1.8

Manejo de la asimetria focal con contraste
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Nota. Mamografia con contraste. En la fila superior, estudio mamografico de baja energia
en el que se identifica una asimetria focal en el cuadrante supero-externo de la mama
izquierda. En la fila inferior, imagenes recombinadas en la que se observa la ausencia de
contraste de la asimetria mamografica. La paciente pasé de BI-RADS 3 a BI-RADS 2 y

fue dada de alta a seguimiento habitual.
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Figura 1.9

Manejo de la asimetria focal con contraste

Nota. Imagenes a 'y b, mamografias de baja energia en las que se identifica una asimetria
focal en el cuadrante supero-externo de la mama izquierda.

En las imagenes ¢ y d, mamografias recombinadas en la que se observa la ausencia de
contraste de la asimetria mamografica. La paciente pasé de BI-RADS 3 a BI-RADS 2y

fue dada de alta a seguimiento habitual.

o c¢.3) Idoneidad del tiempo de seguimiento propuesto por la

categoria. Algunos autores postulan que las lesiones mamograficas que
requieren biopsia cambian en 6-12 meses, por lo que la realizacion de
seguimiento durante dos afios es seguro. En el estudio de Buch et al. (35)
se compararon los controles mamograficos a los 6,12,18 y 24 meses. Se
vio que el control a los 18 meses era innecesario (tasa de malignidad del
0.04%) y que la mayoria de lesiones malignas (88.2%) se diagnosticaron
en los primeros 6-12 meses. En el trabajo de Berg et al. (27) se evalud la
tasa de cancer y los patrones de seguimiento (6,12 y 24 meses) de lesiones

BI-RADS 3 mamograficas de 45202 pacientes durante nueve afios. En
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dicho estudio se obtuvo una tasa de cancer a los 2 afios de 1.86%, de los
cuales se diagnosticaron el 57.8% a los 6 meses y el 91.4% de estos en un

estadio 0-I.

d) Ventajas del seguimiento con ecografia

o d.1) Coste-efectividad del seguimiento ecografico. La alta

frecuencia de las lesiones BI-RADS 3 como argumento a favor del
seguimiento, que oscila segun series desde un 14.6% (36) aun 36.9% (26)
de las lesiones mamarias detectadas por ecografia, estd ligada a su coste-
efectividad, dada la baja tasa de malignidad. Por otro lado, cabe recordar
como se indico previamente, que, si se aprecian varios nddulos bilaterales
circunscritos al menos uno en cada mama y tres en total deben

considerarse BI-RADS 2.

Algunas series refieren que el seguimiento a dos afios es mas coste-
efectivo que la biopsia por sus bajas tasas de malignidad lo que supone un

ahorro del 60% del seguimiento frente a la biopsia con un VPN de 99.2-

99.8% (20,21, 36).

o d.2) Bajas tasas de malignidad a pesar del crecimiento. La tasa

de cambio esperable durante el seguimiento de lesiones ecograficas BI-

RADS 3 (crecimiento mayor al 20%) es de 1.9% seguln series publicadas,

estando asociado a cancer ante cambios morfologicos de sospecha (26).

o d.3) Posibilidad de acortamiento del tiempo de seguimiento en

pacientes menores de 35 afios. El principal diagndstico diferencial en

este grupo de pacientes es el fibroadenoma versus el tumor filoides, cuyo

cambio clinico es esperable en los primeros seis meses, por lo que algunos
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estudios postulan como opcidén un control ecografico tnico en pacientes

menores de 35 afios sin factores de riesgo (28, 37).

o d.4) Manejo de lesiones palpables. el atlas BI-ADS® sefiala que el

seguimiento s6lo es valido ante lesiones palpables en pacientes menores
de 40 afios (8), sin embargo, que una lesion sea palpable o no depende de
su localizacion, del volumen mamario, del tamano de la lesion, de la
densidad mamaria, de la concienciacion en la autoexploracion de la
paciente, etc., no aumentando su probabilidad para cancer de mama s6lo
por la palpacion. Graf et al. sefialan en su estudio, con una poblacion de
48.3 anos de media, que las lesiones palpables se pueden manejar como
las no palpables (19). Park et al. recomiendan el seguimiento en lesiones
palpables en su serie de paciente con edades comprendidas entre 12-64
afios por el alto VPN de la ecografia en este tipo de lesiones (99.4%) en

lugar de biopsia (22).

e) Ventajas del seguimiento en RM

o €.1) Como se ha descrito anteriormente, la categoria BI-RADS 3 esta peor

asignada en RM que en otras técnicas y es un procedimiento mas coste
efectivo en términos econdmicos y de tiempo, por lo que se ha excluido
en el presente estudio. A pesar de esto, diversos estudios postulan que el

seguimiento es una alternativa valida a la biopsia. Dicho seguimiento es

recomendable hacerlo de forma completa (bianual) (38), si bien, al igual
que ocurre con la mamografia y la ecografia, la mayoria de lesiones
malignas se detectan por los cambios efectuados en el primer control (39
-40). En la revision sistematica y metaanalisis realizado por Spick et al.
(38) , la tasa de lesiones BI-RADS 3 fue muy variable, entre un 1.2-
24.3%, y la de malignidad fue del 1.6%. Se diagnosticaron lesiones

malignas en cualquier momento del seguimiento durante los 24 meses, por
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lo que se recomendd seguimiento completo, si bien el 20.7% se

diagnosticaron en el primer control o en ecografia second-look.

1.3.2 Planteamientos a favor de la biopsia

a) Clasificacion incorrecta de las lesiones.

a.1) Importancia de los margenes: algunos autores plantean que, si

se aplican los criterios BI-RADS 3 de forma estricta, se ha observado que

el 20% de las lesiones estan mal asignadas, siendo los margenes no
circunscritos la principal causa (24) (figura 1.10). La posibilidad de una

incorrecta categorizacion puede generar incertidumbre respecto a la
seguridad del seguimiento, reforzandose el argumento de la necesidad de

este procedimiento.

Figura 1.10

Importancia de los margenes

Crecimiento en
profundidad

N/
AS

50



Nota. Paciente de 43 afios que consulta por multiples lesiones BI-RADS 3. En el control
ecografico se identifica que una de las lesiones (¢) muestra crecimiento en profundidad y
bordes mal definidos. Se realizd biopsia en la que se diagnosticd un carcinoma infiltrante
sin tipo especial (ductal sin otra especificacion) grado II. RE: 100%; RI: 95%, K167: 10%.
HER 2 negativo.

b) Variabilidad entre los lectores:

La categoria BI-RADS 3 es la que mayor variabilidad interobservador presenta, no
solo en la descripcion, sino también en el manejo, esto es seguimiento o biopsia (18).
Este hecho podria atribuirse a la ambigua caracterizacion de lesiones (como sucede
en el caso de la RM), en el empleo de la categoria como cajon de sastre, miedo a

retraso diagnostico...(41) (figura 1.11).

Figura 1.11

Variabilidad entre lectores

Nota. Las tres lesiones referidas fueron catalogadas como lesiones BI-RADS 3
ecograficas, si bien la lesion b muestra uno de sus bordes parcialmente definido y la lesion

c todos los bordes mal definidos. El resultado anatomopatoldgico de las lesiones ay b fue
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de fibroadenoma y la lesion ¢ un carcinoma. La categoria adecuada de éstas es: a) BI-

RADS 3; b) BI-RADS 4A; c) BI-RADS 4C.

c) Descriptores no suficientemente precisos:

La orientacion paralela no siempre es signo de benignidad (8). Por otra parte, el
47% de los fibroadenomas tienen margen mal definido y el 87% parcialmente
definido, son heterogéneos, etc.(18) (Figura 1.11). Por otra parte, algunas lesiones
de alto grado pueden parecerse semiologicamente a las lesiones BI-RADS 3,
como los carcinomas de fenotipo triple negativo, los de grado histologico II1, los

mucinosos o los papilares (26).

d) Variabilidad interobservador en la categorizacion de
microcalcificaciones BI-RADS 3:

Existe baja concordancia interobservador para el diagnostico de las
microcalcificaciones finas redondeadas y puntiformes, no existiendo descriptores
de progresion. Algunas series (30) sefialan que la existencia de
microcalcificaciones aumenta la probabilidad de malignidad (Odds ratio-OR-
4.27) en la categoria BI-RADS 3 defendiendo la realizacién de biopsia en todos
los casos, dado que hasta el 24.8% de las microcalcificaciones estables fueron
malignas (41). Otro estudio, sin embargo, sefiala que la tasa de cancer esta por
debajo del 2% en el grupo de microcalcificaciones puntiformes agrupadas en
pacientes sin criterios de riesgo (42). Por otra parte, el comportamiento de las
microcalcificaciones con las técnicas funcionales (mamografia con contraste y
RM) no es un criterio de seguridad en la toma de decisiones, no siendo segura la
opcidn del seguimiento ante ausencia de realce si existe sospecha morfologica

(43) (figura 1.12).
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Figura 1.12

Microcalcificaciones redondeadas y puntiformes agrupadas y patron de contraste

Nota. En las imagenes a y b, proyecciones craneo-caudal y oblicua-medio-lateral,
respectivamente, en las que se identifican microcalcificaciones redondeadas y
puntiformes agrupadas en el cuadrante supero-externo de la mama derecha. En ¢, imagen
ampliada. En las imédgenes d y e, imagenes recombinadas de la misma paciente, se aprecia
un realce no masa segmentario en el cuadrante supero-externo derecho coincidente con
el area de microcalcificaciones descritas. Se realizo biopsia asistida por vacio (BAV) de

las mismas con resultado de carcinoma ductal in situ de grado intermedio con necrosis.

e) Controversias en la asignacion de BI-RADS 3 a los
microquistes agrupados:

Algunas series, en las que no se han identificado lesiones malignas, recomiendan
el seguimiento en lugar de la biopsia para los microquistes que no muestran
componente solido asociado, dado que esto implicaria catalogar a la lesion como
BI-RADS 4 y por tanto ser subsidiaria de biopsia (12, 44, 45). Este Gltimo autor
incluso defiende que dichas lesiones sean catalogadas como BI-RADS 2. Por ello
la valoracion debe ser cuidadosa y ante la presencia de hallazgos de sospecha

como engrosamiento de la pared o de septos mayores de 0.5 mm sin antecedentes
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traumaticos o infecciosos, calcificaciones sospechosas, distorsion arquitectural o
componente solido debe realizarse biopsia (45). Otros autores refieren que se debe
realizar biopsia si los microquistes agrupados asocian hallazgos mamograficos
(masa, asimetria focal, calcificaciones heterogéneas o finas pleomorficas) y que
en aquellos con calcificaciones amorfas (agrupadas o segmentarias) puede
evitarse (46). Dichos resultados coinciden, grosso modo, con los aportados por el
atlas BI-RADS ® que los define como lesiones BI-RADS 3 excepto si muestran
un margen indefinido o un componente s6lido en cuyo caso debe catalogarse
como BI-RADS 4 y realizar biopsia, sobre todo en nddulos de nueva aparicion o

pacientes postmenopausicas (8) (figuras 1.13-1.15).

Figura 1.13

Microquistes agrupados

Nota. Paciente de 55 afios con microquistes agrupados de nueva aparicion. Se realizd
biopsia con aguja gruesa (BAG) con resultado de “tejido mamario con ocasionales quistes
simples de pequeio tamafo, ligera mastitis cronica, periférica y marcada colagenizacion

estromal focal. No se observan atipias ni signos de malignidad”.
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Figura 1.14

Microquistes agrupados con septos gruesos

Nota. Se catalogd como BI-RADS 4A y realizo BAG que dio como resultado “lesion

papilar B3 (lesion de potencial maligno incierto)”.

Figura 1.15

Microquistes agrupados de bordes mal definidos

Nota. Se catalogd como BI-RADS 4C y realiz6 BAG que dio como resultado “carcinoma

lobulillar”.
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f) Diferencias en los contextos clinicos:

f.1) Forma de presentacion clinica. Por definicion, el atlas BI-RADS

® refiere que el seguimiento del nédulo oval, circunscrito, solido y
palpable es aplicable a mujeres menores de 40 afios (8), por lo que seglin
estd premisa, en pacientes mayores de 40 anos con lesion palpable no es

aplicable el seguimiento.

f.2) Edad. Benndorf et al. indican en su estudio que la edad mayor de 50

afios es factor de riesgo independiente de malignidad (25). Lee et al.
valoraron el efecto de la edad en pacientes BI-RADS 3 realizando durante
9 afos un seguimiento a 1.380.652 mujeres de las que se excluyeron
aquellas con antecedentes de cancer de mama. La tasa de cancer por edad
fue desde de 0.51% entre 30-39 afios hasta 4.63% en la franja de edad de
los 80-90 afos. La tasa fue > 2% en mayores de 59.7 aios con lesiones
conocidas y en mayores de 53.6 afios si eran nuevas (47). Las evidencias
presentadas apoyan la indicacion de biopsia en mujeres mayores de 50

afios con lesiones BI-RADS 3 de nueva aparicion (figura 1.16).

Figura 1.16

Influencia de la edad
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Nota. Pacientes con lesiones categorizadas como BI-RADS 3. a) mujer de 50 afios que
consultaba por nodulo palpable. b) paciente de 25 afios que acudia por nodulo palpable.
En ambos casos las lesiones muestran un borde parcialmente definido (flecha). Los
resultados anatomopatoldgicos fueron: a) carcinoma de mama triple negativo; b)

fibroadenoma.

f.3) Antecedentes personales y familiares. La categoria BI-RADS

3 debe evitarse en las pacientes con historia personal/familiar de
mutaciones en los genes BRCA (48) y en pacientes con antecedentes
personales de cancer de mama (25), indicandose la realizacion de biopsia
ante cualquier lesion de nueva aparicion, aunque semioldogicamente sea

caracterizable como BI-RADS 3 (figura 1.17).

Figura 1.17

Influencia de los antecedentes personales y familiares

Nota. Paciente de 33 afios que consulta por nodulo palpable en la mama izquierda
categorizado como BI-RADS 3. Antecedentes personales de neoplasia intraepitelial
vaginal hace 1 afio. Abuela cancer de vagina. Resultado tras BAG: carcinoma ductal
infiltrante triple negativo. a) Imagen ecografica; b) RM reconstrucciéon MIP en la que se
1dentifica la lesion realzante mamaria izquierda. Apréciese la vascularizacion peritumoral

secundaria a la neoangiogénesis.
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g) Falta de adhesion al seguimiento:

La tasa de seguimiento es muy variable y desciende con el tiempo, refiriéndose en
algunas series desde un 83.3% en el primer control a los seis meses hasta un 53.9% a
los dos afos (49,50) y en otras desde un 97.1% a los 6 meses a un 86.6% a los dos
afios (51). Nguyen et al. sefialan que la tasa de adherencia es del 60% y aumenta
conforme lo hace la edad de la paciente. La tasa de pérdida es del 21% (52). Este
estudio coincide con el realizado por Merchant et al. (28) en el que pacientes menores
de treinta afios presentaban una adhesion baja al seguimiento, con una tasa de pérdida

del 30% y un seguimiento a los 6, 12 y 24 meses de 55%, 39% y 30% respectivamente.
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2.Hipotesis
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La categorizacion de una lesion de mama como BI-RADS 3 basada en el atlas
ACR BI-RADS® presenta inconsistencias que afectan al diagnostico y manejo de estas
lesiones, asociando una gran variabilidad interobservador y siendo discutible su

aplicacion en el &mbito clinico en determinadas lesiones.

Evaluar la idoneidad del protocolo de actuacion recomendado por el atlas BI-

RADS® ACR ante lesiones de mama categorizadas como BI-RADS 3 en nuestro &mbito.

1) Determinar los parametros semiologicos de la mamografia y ecografia que
establecen la conveniencia de biopsia en lesiones de mama categorizadas en

estudio de imagen como BI-RADS 3.
2) Estudiar la relevancia de los factores clinicos y de los antecedentes personales y
familiares en el manejo de lesiones de mama calificadas por imagen como

BIRADS 3.

3) Establecer alternativas seguras al seguimiento de 2 afios en lesiones BIRADS 3 a

partir de su re-categorizacion radiologica y clinica.

4) Estudiar la correlacion interobservador de la categoria BI-RADS 3 en lesiones de

mama diagnosticadas en nuestro &mbito.
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3.Material y
metodos
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En primer lugar, se realizd un estudio descriptivo de todas las variables basales,
mamograficas, ecograficas y de seguimiento de las pacientes estudiadas. Posteriormente,

se disefiaron diferentes tipos de estudios para contestar los objetivos planteados:

Como estudio comparativo principal, se realizé un estudio observacional retrospectivo
analitico de casos y controles, en el que se dividi6 a la poblacion en diversos grupos de
casos segun las variables resultado analizadas (cambio de BI-RADS durante el
seguimiento; cambio a BI-RADS superior; realizacion de biopsia y realizacion de
seguimiento completo) y otro de controles (lesiones que no cambian de BI-RADS durante
el seguimiento; que no cambian a un BI-RADS superior; que no se han realizado biopsia

ni seguimiento completo).

Adicionalmente, se ide6 un estudio de cohortes en el subgrupo de lesiones palpables,
dividiendo a dichas pacientes en 2 cohortes: menores y mayores de 40 afios, y
comparando diferentes variables resultado (cambio de BI-RADS, cambio a BI-RADS

superior, etc.) que se detallaran més adelante.

Y finalmente, para el estudio de correlacion entre diferentes observadores, se disefié un

estudio de concordancia diagnoéstica interobservador.

- Criterios de inclusion: pacientes consecutivas con diagnostico de

lesion BI-RADS 3 mamo- y/o ecografica en el informe radiologico en el
Hospital General Universitario Morales Meseguer (Murcia, Espafia). Se

incluyeron 724 casos de 503 pacientes.

- Periodo de inclusion: desde encro de 2017 hasta diciembre de 2020.
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- Criterios de exclusion:

o Pacientes con diagnostico de lesion de mama BI-RADS 3 diagnosticadas
antes de enero de 2017 y/o que continuan seguimiento después de 2020
(seguimiento incompleto).

o Diagnéstico de cancer de mama (CM) principal con lesion categorizada
como BI-RADS 3 (coincidente) en mama ipsi y/o contralateral.

o Controles previos/posteriores en un centro externo.

o Diagnéstico de lesion BI-RADS 3 por RM.

Las pacientes incluidas y excluidas se resumen en la figura 3.1.

864 pacientes BI-RADS 3 361 pacientes/lesiones
enero 2017-diciembre 2020 excluidas:

- 184 empezaron/ terminaron el
seguimiento antes de 2017 o
———————————————— > después de 2020
51 diagnéstico de cancer de
mama principal
503 pacientes incluidas 1 conml?xf;mos en centro

17 BI-RADS 3 por RM

724 lesiones BI-RADS 3 incluidas

Figura 3.1

Distribucion de la poblacion en la muestra
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3.2.1. Diagnostico radiologico

a) Categorizacion de lesiones

Para la identificacion de casos se usd como criterio de busqueda en el informe

radiologico en RIS (Reseach Information System)-PACS (Picture Archiving and
Communication System) del Hospital Universitario Morales Meseguer el término “BI-

RADS 3/BIRADS 3” en el periodo seleccionado.

Los informes originales estudiados en esta Tesis Doctoral fueron realizados por tres
radidlogos expertos en radiologia mamaria del Hospital General Universitario Morales
Meseguer (Murcia, Espafia) con 17, 11 y 3 afios de experiencia. La doble lectura de las
imagenes a las que hacen referencia los informes fue realizada por la investigadora

principal.

Se us6 el mamografo con tomosintesis Hologic Selenia Dimensions® y los ecografos
Phillips Healthcare International IU22® con sonda lineal 12-15 Mhz y General Electric
Healthcare LOGIQ® con sonda lineal ML 6-15 Mhz.

Para el estudio mamografico se realizaron, en cada mama, dos proyecciones: craneo-
caudal (CC) y oblicua-medio-lateral (OML) mediante tomosintesis con obtencion de
imagenes sintetizadas de cada una de ellas. Para el estudio ecografico, el examen se
realizd con la paciente en decubito supino y se valoraron, como es habitual, todos los

cuadrantes de ambas mamas y los tres niveles de Berg axilares de cada una.

Se consideraron lesiones BI-RADS 3 mamogréficas el nédulo sélido no calcificado y
circunscrito, la asimetria focal y el grupo solitario de microcalcificaciones
puntiformes; y BI-RADS 3 ecograficas los nédulos sélidos, ovalados, de margenes

circunscritos, hipoecoicos respectos la grasa y paralelos al plano cutineo sin
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hallazgos acusticos posteriores, los microquistes agrupados y los quistes complicados

aislados, como especifica el atlas BI-RADS® (8).

Se excluyeron las lesiones BI-RADS 3 diagnosticadas por/tras RM de mama.

b) Manejo de lesiones

Como se refiri6 previamente y como establece la quinta edicion del atlas BI-RADS ® de
la ACR, el estudio de control de estas lesiones se realiza a los 6, 12 y 24 meses. Si tras
dos aflos no existen cambios en la lesion respecto al examen inicial, la lesion se categoriza
como BI-RADS 2. Si durante el seguimiento experimenta cambios, se procede segun la
nueva categorizacion BI-RADS (BI-RADS 1-2 supone el alta respecto al seguimiento de
dicha lesion; BI-RADS 4-5 supone la indicaciéon de la biopsia)(8). Se considerd
seguimiento incompleto aquel cuya duraciéon fue menor de dos afios, completo al de 2
afios de duracion o finalizacion de seguimiento tras estudio histologico de benignidad; e
innecesario al realizado durante mas de 2 afos sobre la misma lesion. Se valoré también

si existid control ecografico post-biopsia o exéresis cuando esta se realizo.

En nuestra serie no se tuvo en cuenta la edad mayor de 40 afios en lesiones palpables (en
las que el atlas BI-RADS ® recomienda biopsia) ni el diagndstico de BI-RADS 2 ante
lesiones BI-RADS 3 multiples presentadas como nddulos sélidos/quistes con contenido,

ovalados y bien definidos, al menos 3 uno en cada mama.

En los casos que precisaron pruebas intervencionistas, las PAAF se realizaron mediante
agujas de 21G con jeringas de plastico de 20cc mediante el sistema de aspiracion
Cameco®. El estudio citologico solo se empled ante sospecha de quistes con contenido,
para confirmar su naturaleza quistica y realizar su evacuacion. Del resto de lesiones BI-

RADS 3 se realiz6 estudio histolégico mediante BAG o BAV.

Las BAG guiadas por ecografia se realizaron mediante sistema de biopsia automatica

ACECUT TSK® 22 mm x 14G con obtencion de 3-4 cilindros de cada una de las lesiones.
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Las BAV guiadas por ecografia mediante el sistema Mammotome elite® de 10G (usadas
para la realizacion de exéresis ecoguiada o ante BAG insuficiente) y las BAV guiadas por
estereotaxia (empleada en el caso de lesiones que s6lo muestran traduccidon mamografica
como las microcalcificaciones o las asimetrias) mediante el sistema BAV Eviva®

(Hologic ®) de 10G.

3.2.2. Método

Para el objetivo principal v los objetivos secundarios “a). b) v ¢)”’se revisaron todos

los informes radioldgicos almacenados en RIS y los datos clinicos de HIS (Hospital
Information System)- Selene® de las pacientes incluidas. Para este objetivo no se
evaluaron las imagenes nativas registradas. Los resultados anatomopatoldgicos de las
pacientes que fueron en algin momento sometidas a biopsia o exéresis de la lesion fueron

obtenidos de la base de datos Winpat del HIS -Selene® del mismo hospital.

Se dividi6 la muestra en subgrupos por rangos de edad para valorar el nimero de lesiones
a las que se realizo estudio histologico de la lesion (por procedimiento radioldgico o
exéresis) y la tasa de control completo (durante dos afios o biopsia sin resultados de

malignidad) en esa franja de edad.

Se realiz6 un andlisis bivariante y multivariante para valorar la influencia de las variables
poblacionales y las caracteristicas semiologicas de las lesiones BI-RADS 3, tanto de las
descritas en el informe radiologico original como las obtenidas en la segunda lectura por
parte de la investigadora, que motivaron el cambio de categoria BI-RADS durante el
seguimiento. Los grupos que se analizaron fueron: a) el cambio de BI-RADS durante el
seguimiento, es decir que la paciente, por algun cambio en su semiologia pasase a un BI-
RADS superior (BI-RADS 4 y por tanto susceptible de biopsia) o inferior (BI-RADS 1-
2, susceptible de cese de seguimiento); b) el cambio a una categoria BI-RADS superior
durante el seguimiento (BI-RADS 4); ¢) la realizacion de biopsia y d) la cumplimentacion
del seguimiento, ya fuese por tener una biopsia negativa para malignidad o bien por

realizar control completo de dos afios como establece la categoria.
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Para el objetivo secundario “d)” se realizaron dos estudios:

1. Estudio de correlacion entre la descripcion semioldgica de cada lesion BI-RADS
3 obtenida del informe radioldgico y una segunda lectura de éstas efectuada por la
investigadora principal revisando las imagenes almacenadas en PACS de las

pacientes incluidas en el estudio, sin acceder a los informes radiologicos.

2. De forma independiente, se realizO un segundo estudio de correlacion
interobservador tomando veinte lesiones de la serie estudiada que fueron
biopsiadas y comparando la interpretacion de las mismas entre un radidlogo
experto en mama (investigadora principal) y tres lectores independientes
(residentes de Radiologia de cuarto afio con rotacion completa de tres meses en
Radiologia mamaria segun en plan docente de la especialidad). Se les asign6 un
documento anonimizado con las imagenes recogidas en RIS de estas veinte
pacientes de la serie global (N=724) de las que se habia realizado BAG, para poder
conocer su resultado anatomopatologico, y entre las que se incluyeron las tres
lesiones con diagnodstico de malignidad de la serie. A estos médicos se les asignd
un documento Excel ® en el que tuvieron que sefialar pardmetros semiologicos
ecograficos y una asignacion BI-RADS. Estos lectores no disponian de ningun
dato de las pacientes, unicamente la imagen, y desconocian los resultados de la
biopsia final y de la interpretacion original y de los otros radidlogos que analizaban

las lesiones.

El calculo del tamafio muestral global de la serie se realizd en base a un estudio
preliminar de la muestra y la experiencia de los investigadores que estimé que un 5% de
las lesiones que no cambian de BI-RADS muestran asimetria focal y un 15% de los que
cambian presentan asimetria focal (OR esperado=3.3). Asumiendo un nivel de
significacion estadistica del 5%, una potencia del 80% y una proporcién de controles por
caso de 8, necesitariamos 65 pacientes en el grupo de casos (cambio de BI-RADS) y 520

pacientes en el grupo controles (No cambian de BI-RADS).

Para el calculo del tamaio muestral del estudio de correlacion o concordancia,

asumiendo un valor esperado de Kappa de 0.75 (concordancia alta) y un valor nulo de
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Kappa de 0 (no concordancia), estimando una prevalencia media de las variables
correlacionadas del 50%, considerando un nivel de significacion del 5% y una potencia

estadistica del 80% se obtuvo un tamafio muestral minimo necesario de 18 lesiones.

3.2.3 Variables a estudio

Objetivo principal y secundarios:

o Edad

o Factores de riesgo: no registrados, antecedentes personales de cancer de

mama, mutacién patogénica BRCA / otras mutaciones susceptibilidad,
antecedentes familiares de cancer de mama sin mutacion de
susceptibilidad diagnosticada, fecundacion in vitro (FIV)/estimulacién
ovdrica por tratamiento de fertilidad, gestacion, lactancia.

o Motivo de consulta: estudio de control en paciente asintomatica, lesion

indice palpable, otro nddulo palpable distinto del diagnosticado como BI-
RADS 3 (hallazgo incidental de la lesion BI-RADS 3), mastodinia,
secrecion, retraccion del pezon, traumatismo, mastitis.

o Tamafio de las lesiones: didmetros transversal y anteroposterior (en mm).

o Prueba de imagen diagndstica: mamografia, ecografia.
o Prueba radioldgica recomendada: PAAF, BAG, BAV, PAAF + BAG, no
intervencion, RM, BAV extirpativa por ecografia, BAG + BAV.

Resultado anatomopatoldgico bidpsico: adenosis, cambios relacionados

con lactancia, cancer de mama, colagenizacion estromal, dilatacion ductal,
fibroadenoma, fibroadenoma vs filoides, tumor filoides, ganglio
intramamario, hamartoma, hiperplasia ductal sin atipia, lesion
esclerosante ductal, lesion papilar intraquistica, lobulillitis, mastitis
granulomatosa, necrosis grasa.

o Resultado anatomopatoldgico tras cirugia: adenoma tubular, carcinoma

papilar in situ, cdncer de mama, colagenizacion estromal, fibroadenoma,
hiperplasia fibroadenomatosa, hiperplasia pseudoangiomatosa, papiloma

intraductal, tumor filoides.
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Control: completo (2 afios o resultado anatomopatolégico benigno),
incompleto (< 2 afios), innecesario (>2 afios), innecesario post-BAG/BAV
benigna/exéresis, no valorable.

Cambio de categoria BI-RADS en seguimiento: si, no.

Momento durante seguimiento en el que cambia categoria BI-RADS: no

cambia, 6 meses, 12 meses,18 meses, 24 meses, otro intermedio, > 24
meses.

Categoria BI-RADS asignada tras cambio: no cambia, BI-RADS 4A, BI-
RADS 4B, BI-RADS 2, BI-RADS 1.

Caracteristicas que motivan el cambio de categoria BI-RADS:

crecimiento, cambio ecogenicidad, involucidon/resolucion, crecimiento y
cambios de bordes, crecimiento y cambio de ecogenicidad.

Recomendaciéon tras el cambio de categoria: biopsia, exéresis,

alta/seguimiento habitual por edad o riesgo, biopsia + alta, biopsia +
exéresis.

Descriptor mamografico principal del informe: asimetria focal,

microcalcificaciones redondeadas agrupadas, nddulo,
microcalcificaciones redondeadas + asimetria focal.

Descriptor ecografico de margenes: ausente, bien definidos, mal definidos,

parcialmente definidos.

Descriptor ecografico de forma: ausente, redondeado, ovalado, lobulado.

Descriptor ecografico de ecoestructura: ausente, hipoecoico, isoecoico,

hiperecoico, anecoico, no referido.

Descriptor ecografico de crecimiento: ausente, paralelo, antiparalelo.

Descriptor ecografico de la ecoestructura (composicién): ausente, solido,

quistico complicado, complejo sélido-quistico, dudoso (s6lido o quistico),
no referido.

Descriptor ecografico del tipo de hallazgo: ausente, nodulo, alteracion

ecoestructural, microquistes agrupados, ectasia ductal, nédulo + ectasia

ductal, disposicion pseudonodular del tejido.
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Estudio de correlacion interobservador:

o Estudio de correlacion interobservador entre la descripcion semiologica
tomada del informe radioldgico original de la lesion BI-RADS 3 y la
segunda/doble lectura (DL) de las mismas imdagenes efectuada por la

investigadora principal:

= DL Descriptor mamografico informe: asimetria focal,

microcalcificaciones redondeadas agrupadas, nddulo,
microcalcificaciones redondeadas + asimetria focal.

= DL Descriptor ecografico de los margenes: ausente, bien

definidos, mal definidos, parcialmente definidos.

= DL Descriptor ecografico de la forma: ausente, redondeado,

ovalado, lobulado.

= DL Descriptor ecografico de la ecoestructura: ausente, hipoecoico,

isoecoico, hiperecoico, anecoico, no referido.

= DL Descriptor ecografico del crecimiento: ausente, paralelo,

antiparalelo.

= DL Descriptor ecografico de la ecoestructura (composicidén):

ausente, solido, quistico complicado, complejo sélido-quistico,
dudoso (s6lido o quistico), no referido.

= DL Descriptor ecografico del tipo de hallazgo: ausente, nodulo,

alteracion ecoestructural, microquistes agrupados, ectasia ductal,
nddulo + ectasia ductal, disposicion pseudonodular del tejido.

= Categorizacion BI-RADS por investigadora principal: BI-RADS
2, BI-RADS 3, BI-RADS 4A, BI-RADS 4B.

o Estudio de correlacion interobservador de veinte lesiones (biopsiadas)
incluidas en el estudio entre la investigadora principal y tres lectores

independientes:
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=  Margenes de lesioén ecografica: bien definidos, mal definidos,

parcialmente definidos.

= Forma de lesiéon ecografica: redondo, ovalado, lobulado.

= Ecoestructura de lesidon ecografica: hipoecoico, isoecoico,

hiperecoico, anecoico, no referido, heterogéneo.

= Crecimiento de lesion ecografica: paralelo, antiparalelo.

= Contenido de lesidon ecografica: sélido, quistico complicado,

complejo solido quistico, dudoso (solido o quistico).

= Tipo de hallazgo: nddulo, alteracion de la ecoestructura,

microquistes agrupados, ectasia ductal con contenido,
disposicion pseudonodular del tejido.

= BI-RADS: BI-RADS 1, BI-RADS 2, BI-RADS 3, BI-RADS
4A, BI-RADS 4B, BI-RADS 4C, BI-RADS 5.

3.2.4 Estudio estadistico de los datos

Para la estadistica descriptiva, las variables cualitativas se expresaron como frecuencias
absolutas y relativas; las cuantitativas como media y desviacion tipica (en el caso de
seguir una distribucion normal), o mediana y rango intercuartilico (si no seguian dicha
distribucion). Se ha realizado analisis por subgrupos en base al manejo de la paciente por
grupos de edad, resultados histolégico y realizacién de seguimiento completo. En el
analisis bivariante, las variables cuantitativas con distribucion normal como media e
intervalo de confianza (IC) 95% y en las variables cuantitativas con distribucion no

normal mediante mediana y rango intercuartilico (RIC).

La normalidad de la distribucion se calculé mediante el test de Kolmogorov-Smirnov,
asumiendo que la variable no sigue no distribucion normal cuando el valor de p fue menor

de 0.05.

Los test estadisticos que se han empleado en este estudio son:
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e Para comparacion de variables cuantitativas:
o Test de la Chi cuadrado de Pearson: cuando las frecuencias esperadas de
las tablas de contingencia son mayores de 5.
o Test exacto de Fisher: cuando alguna frecuencia es inferior a 5 en las

tablas de contingencia 2x2.

o Odds Ratio (OR) en las variables resultado de la aparicion de
cancer/cambio BIRADS, etc. en funcion de la presencia del factor de

riesgo con su intervalo de confianza al 95% (IC95%).

e Para variables cualitativas:
o Variable con distribucion normal: test paramétricos: prueba t-student para

casos independientes.
o Variable diferente a la distribucion normal: test no paramétricos: fest de

Mann-Whitney.

Ademas, se realizé un analisis multivariante (regresion logistica binaria con OR ajustada
y sin ajustar) y curvas de supervivencia de Kaplan-Meier con el test log-rank en funcion
de las variables resultado (cambio de BI-RADS, cambio a BI-RADS superior, realizacion
de biopsia y cumplimiento del seguimiento), tomando para contrastar con el test log-rank
de las variables con mayor influencia en el modelo multivariante. Para el estudio de

correlacion interobservador se empled el test Kappa de Cohen y de Light.

Se consider6 un resultado estadisticamente significativo cuando el valor de p de cada uno

de los test empleados fuera inferior a 0.05.

3.2.5 Programas informaticos empleados
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Para la elaboracion de esta tesis se empled tanto el paquete estadistico /BM SPSSO
version 20, como Rstudio version 2023.06.0 dePosit Software, PBC ®, para la realizacion
del estudio descriptivo, la comparacidn bivariante, el andlisis de correlacion y el analisis

multivariante.

El programa Epidat 3.1. © de la Conselleria de Sanidade de la Xunta de Galicia se utiliz6

para el célculo de la Odds ratio (OR) sin ajustar.
Finalmente, se usd para su redaccion el programa Word de Microsoft 365© y para los

graficos, esquemas y tablas los programas Excel® y Power Point® de Microsoft 3650,

con acceso mediante suscripcion de pago.

3.2.6 Directrices usadas

Para su redaccion se emplearon las recomendaciones de las declaraciones Strengthening
the Reporting of Observacional Studies in Epidemiology (STROBE) (53) y Standards for
the Reporting of Diagnostic Accuracy Studies (STARD)(54).

Para los rétulos de tablas y figuras se siguieron los criterios de la American Psychological

Association (APA) 7¢ edicion(55).

Las referencias bibliografias se han redactado siguiendo el estilo Vancouver 2019 (56) .
El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de Investigaciones Clinicas (CEIC), del
Hospital General Universitario Morales Meseguer, en el que se consideré que se

respectaban los principios éticos basicos, metodologicos y legales. Se adjunta documento

en el anexo 8.
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4.Resultados
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Desde enero de 2017 hasta diciembre de 2020 se incluyeron 864 mujeres que
suponen 1085 lesiones BI-RADS 3, con un rango de entre 1 y 18 lesiones por paciente
(tabla 4.1). De éstas cumplieron los criterios de inclusion 724 lesiones (en 502 pacientes)
y fueron excluidos 361 casos, que se correspondieron con: 184 casos que
empezaron/terminaron el seguimiento antes de 2017 o después de 2020 (en los que no era
posible establecer el seguimiento completo); 51 en los que el cancer de mama fue el
diagnostico principal y la lesion BI-RADS 3 un segundo diagnoéstico; 109 casos en los
que se habia realizado controles previos externos en centros distintos y en los que no se
disponia del examen inicial y 17 que fueron lesiones BI-RADS 3 diagnosticadas por RM

de mama (figura 3.1).

De las 724 lesiones incluidas en el estudio, 407 (56.2%) fueron lesiones Unicas. Las 45
pacientes que mostraron 3 o mas lesiones (217 [30%]) correspondieron en todos los casos
a nddulos ecograficos solidos, ovalados, bien definidos e hipoecoicos. En el resto de los
casos (una o dos lesiones por paciente) fueron atribuibles a cualquiera de las lesiones BI-

RADS 3 asignadas a la categoria mamo- o ecografica (fabla 4.1).

Tabla 4.1

Numero de lesiones por paciente

Numero de Numero de total Malignidad
lesiones/paciente pacientes
1 407 407 2
2 50 100 0
3 22 66 0
4 9 36 0
5 6 30 0
6 2 12 1
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10 2 20 0
11 1 11 0
16 1 16 0
18 1 18 0
Total 502 724 3

4.2.1. Variables de la muestra

La edad de la poblacion incluida en el estudio siguié una distribucion no normal. El rango
de edad de las pacientes incluidas fue de 14 a 80 afios, con una mediana de 37 afios y un

rango intercuartilico (RIC) de 27-43.

De las 724 lesiones, 627 (86.6%) se dieron en pacientes sin factores de riesgo. Hubo 17
(2.3%) pacientes que tenian antecedentes personales de cancer de mama (CM), en
situacion de “libres de enfermedad” en el momento de su inclusion en el estudio, con
diagnostico de lesion BI-RADS 3 metacronica respecto al CM. Como se refirid
anteriormente, las pacientes con diagnostico de cancer de mama y lesion BI-RADS 3
sincronicas fueron excluidas del estudio. Por otra parte, el porcentaje de pacientes con
antecedentes familiares de CM fue de 1 (0.1%) paciente portadora de mutacién de
susceptibilidad en el gen BRCA y de 58 (8%) pacientes con antecedentes familiares de
CM no BRCA.

El principal motivo de consulta fue el nédulo palpable 314 (43.4%) y en 639 (88.3 %)

pacientes la ecografia fue la técnica diagnostica inicial.
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Tabla 4.2

Andlisis descriptivo. Variables de la muestra.

VARIABLE N=724
EDAD (aiios) 37(27.0 - 43.0)
FACTORES DE RIESGO
No 627 (86.6%)
Antecedentes personales Ca mama 17 (2.3%)
BRCA 1 (0.1%)

Antecedentes familiares Ca mama no BRCA 58 (8.0%)

Fecundacioén in vitro (FIV) 18 (2.5%)
Gestante 1 (0.1%)
Lactante 2 (0.3%)

MOTIVO DE CONSULTA

Estudio de control en paciente asintomatica 178 (24.6%)
Lesion palpable 314 (43.4%)
Otro nddulo palpable (incidental) 178 (24.6%)
Mastodinia 39 (5.4%)
Secrecion 11 (1.5%)
Retraccion pezdn 1 (0.1%)
Traumatismo 2 (0.3%)
Mastitis 1 (0.1%)

PRUEBA DE IMAGEN DIAGNOSTICA

Mamografia 85 (11.7%)
Ecografia 639 (88.3%)
TAMANO Mediana (RIC)

Tamafio transversal (mm) 9.0 (6.0-15.0)



Tamafio anteroposterior (mm) 6.0 (4.0-.8.0)

PRUEBA RADIOLOGICA
RECOMENDADA

PAAF 3 (0.4%)
BAG 222 (30.7%)
BAV 4 (0.6%)
PAAF seguida de BAG 2 (0.3%)
No intervencion 470 (64.9%)
RM 18 (2.5%)
BAYV extirpativa 4 (0.6%)
BAG seguida de BAV diagnoéstica 1 (0.1%)

Nota. Ca: cancer. BAG: biopsia con aguja gruesa. BAV: biopsia asistida por vacio.
PAAF: puncidn aspiracion con aguja fina.

4.2.2 Resultados anatomopatologicos (AP) de los

procedimiento intervencionistas radioldgicos

Se realizé un procedimiento intervencionista radioldgico a 236 pacientes (32.6% del
total), con la distribucion de pruebas que se detalla en la tabla 4.2. Los resultados de

estos procedimientos se exponen en la tabla 4.3.

El mayor porcentaje de las lesiones biopsiadas tuvieron un diagndstico definitivo
anatomopatologico de fibroadenoma, 153 (64.8 % del total de biopsias; 72.5% si se
tienen en cuenta los casos limite fibroadenoma-tumor filoides). De las 236 lesiones
biopsiadas, 2 (0.8%) fueron malignas tras la biopsia radiolédgica, cuyos resultados fueron
carcinoma ductal infiltrante (CDI) luminal B HER2 + y luminal B HER 2-. Una de las

lesiones (lesién papilar intraquistica con mitosis, posible papiloma atipico) fue
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premaligna por lo que se recomendd exéresis que confirmé su malignidad (tabla 4.4,

resultado de carcinoma papilar in situ).

Tabla 4.3

Resultados AP global de procedimientos intervencionistas radiologicos

RESULTADO GLOBAL AP RADIOLOGICA n =236

Adenosis 6 (2.5%)
Cambios por lactancia 1 (0.4%)
Cancer de mama 2 (0.8%)
Colagenizacion estromal 29 (12.3%)
Fibroadenoma 153 (64.8%)
Fibroadenoma vs filoides 18 (7.6%)
Filoides 8 (3.4%)
Ganglio intramamario 1 (0.4%)
Hamartoma 2 (0.8%)
Hiperplasia ductal sin atipia 2 (0.8%)
Lesion esclerosante ductal 1 (0.4%)
Lesion papilar intraquistica con mitosis, posible papiloma atipico 1 (0.4%)
Lobulillitis 2 (0.8%)
Mastitis granulomatosa 1 (0.4%)
Necrosis grasa 1 (0.4%)
Papiloma intraductal 2 (0.8%)
Quiste complicado/inflamatorio 5(2.1%)
Tejido mamario sin alteraciones morfologicas 1 (0.4%)

Total biopsias 236 (100%)
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Nota. En rojo, las lesiones malignas. El papiloma atipico referido se correspondié con
un carcinoma papilar tras su exéresis quirargica (tabla 4.4).

4.2.3 Resultado anatomopatologico (AP) cirugia

De las lesiones analizadas histologicamente, fueron finalmente malignas 3 (0.4% del
total de la serie) lo que se corresponde con el porcentaje esperable en la categoria BI-
RADS 3 (£ 2%). Dos de las lesiones malignas tuvieron un resultado coincidente con el
obtenido en la biopsia radioldgica: CDI luminal B HER 2+ y CDI luminal B HER 2-,
aunque en ambos casos con componente in situ asociado en la exéresis quirtrgica
(CDIS). La lesion papilar intraquistica con mitosis (posible papiloma atipico) referida
en la tabla 4.3 se correspondié con un carcinoma papilar in situ tras la exéresis. De las

59 lesiones extirpadas quirtirgicamente, suponen un porcentaje de malignidad del 5.1%.

La mayoria de lesiones extirpadas quirargicamente (37 [62.7%]) fueron fibroadenomas
seguidas de 11(18.6 %) tumores filoides. Las tres lesiones biopsiadas con resultado de
malignidad fueron sometidas a cirugia oncoldgica conservadora de mama. No se

identificaron otras lesiones malignas tras las exéresis realizadas (tabla 4.4).

Tabla 4.4
Resultados AP de cirugia
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RESULTADO AP CIRUGIA n=59

Adenoma tubular 2 (3.4%)
Cancer de mama 3(5.1%)
Colagenizacion estromal 1 (1.7%)
Fibroadenoma 37 (62.7%)
Hiperplasia fibroadenomatosa 1 (1.7%)
Hiperplasia pseudoangiomatosa 1 (1.7%)
Papiloma intraductal 3 (5%)
Tumor filoides 11 (18.6%)
Total exéresis 59 (100%)

Nota. En rojo, las lesiones malignas

4.2.4. Manejo global de las lesiones

Se realizé seguimiento completo durante 2 afos o biopsia y cese del seguimiento tras
resultado benigno en 212 (29.4%) lesiones y 144 (19.9%) lesiones continuaron en
seguimiento radioldgico (innecesario para el manejo de la lesion) tras la realizacion de
una BAG benigna. Partiendo de esta premisa, si se biopsiaron 236 lesiones (tabla 4.3) y
144 se siguieron tras la biopsia, 92 lesiones biopsiadas finalizaron el control tras su
biopsia inicial. De este modo, de las 212 lesiones con seguimiento completo, 120

(16.6%) fueron las sometidas a seguimiento estricto durante dos afios.

Casi en la mitad de las lesiones, 337 (46.5%), no se realiz6 el seguimiento completo y

en 28 (3.9%) se efectud durante mas de dos anos.

Del total de la serie estudiada de 724 casos, 643 (88.8%) lesiones permanecieron estables
y 81 (11.2%) experimentaron cambios. En este segundo grupo, esos cambios ocurrieron

en el primer control en 65 (80.2%) lesiones. En la mayoria de los casos el cambio fue a
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BI-RADS 4A (5.1% del total; 45.7% de las que cambiaron), seguido de BI-RADS 1 (3%
del total; 27.2% de las que cambiaron) y BI-RADS 2 (2.5% del total; 22.2% de las que

cambiaron). La principal causa de cambio de BI-RADS fue la involucion de la lesion en

40 (5.5%) casos; seguida del crecimiento, en 37 (5.1%).

La recomendacién mas

frecuente en estos casos fue el alta en 46 (6.4%) lesiones y la biopsia en 28 (3.9%) (tabla

4.5).

Tabla 4.5

Manejo de lesiones

CONTROL

Completo (2 afios o biopsia benigna y cese del seguimiento)

Incompleto (<2 afios)

Innecesario (>2 afios)

Innecesario postBAG/BAV benigna/exéresis
No valorable

Total

CAMBIO DE BI-RADS
No
Si

Total

CONTROL EN EL QUE CAMBIA DE BI-RADS

No cambia

6 meses

12 meses

18 meses

24 meses

212 (29.4%)

337 (46.5%)
28 (3.9%)
144 (19.9%)
3 (0.4%)

724 (100%)

643(88.8%)
81 (11.2%)

724 (100%)

643 (88.8%)

65 (9 % del total; 80.2% de
las que cambian)

4 (0.6% del total; 4.9% de
las que cambian)

2 (0.3% del total; 2.5% de
las que cambian)

4 (0.6% del total; 4.9% de
las que cambian)
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Otro intermedio

> 24 meses

Total

NUEVO BI-RADS ASIGNADO
No cambia

BI-RADS 4A

BI-RADS 4B

BI-RADS 2

BI-RADS 1

Total

CARACTERISTICA QUE MOTIVA EL CAMBIO DE BI-
RADS

No cambia

Crecimiento

Cambio ecogenicidad

Involucion/Resolucion

Crecimiento y cambio bordes

Crecimiento y cambio ecogenicidad

Total

RECOMENDACION TRAS CAMBIO
No cambia/no recomendacion

Biopsia

exéresis

Alta/seguimiento habitual

2 (0.3% del total; 2.5% de
las que cambian)

4 (0.6% del total;4.9% de las
que cambian)

724 (100%)

643 (88.8%)

37 (5.1% del total; 45.7% de
las que cambian)

4 (0.6% del total; 4.9% de
las que cambian)

18 (2.5 % del total; 22.2% de
las que cambian)

22(3% del total; 27.2% de
las que cambian)

724

643 (88.8%)

37 (5.1% del total; 45.7% de
las que cambian)

1 (0.1% del total; 1.2% de
las que cambian)

40 (5.5% del total: 49.4% de
las que cambian)

2 (0.3% del total; 2.5% de
las que cambian)

1(0.1% del total; 1.2% de las
que cambian)

724

643 (88.8%)

28 (3.9% del total; 34.6% de
las que cambian)

5 (0.7% del total; 6.2% de
las que cambian)

46 (6.4% del total; 56.8% de
las que cambian)



Biopsia + alta 1 (0.1% del total; 1.2% de
las que cambian)

Biopsia + exéresis 1 (0.1% del total; 1.2% de
las que cambian)

Total 724

Nota. '"Mediana (RIC) o Frecuencia (%)

Figura 4.1

Curva Kaplan_Meier segun el cambio de BI-RADS durante el seguimiento

100% 1

% mantiene BIRADS

90% 4\—‘—\

T T T

0 10 20 30 40
Seguimiento (meses)

At Risk 724 659 653 649 645

Events 0 65 71 75 81

Como se describe en la tabla 4.5, 643 (88.8%) de las lesiones de la serie total analizada
no experimentaron cambios durante el seguimiento, mientras que 81 (11.2%) si lo

hicieron. De éstas, 65 (80.2%) lo experimentaron durante el primer control realizado a
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los seis meses, lo que se aprecia en la primera caida en la curva Kaplan-Meier de la figura
4.1. En los controles sucesivos el cambio de BI-RADS fue menor, aunque presente en

todos los controles.

4.2.5 Manejo de las lesiones palpables (n=314)

En la tabla 4.6 se expone el manejo de las lesiones palpables. Se ha dividi6 a la poblacion
entre menores de 40 afios (en las que el atlas BI-RADS recomienda seguimiento) y las
mayores de 40, en las que por la clinica se recomienda biopsia. En nuestra serie, de las
314 lesiones palpables, 245 (78%) se dieron en pacientes menores de 40 afos. En éstas
se realiz6 seguimiento en 154 (62.9%) de las cuales fue completo en 33 (21.4%). Se
realizd biopsia en 91 (37.1%) de las cuales ninguna fue maligna. Las lesiones mas

frecuentes fueron los fibroadenomas (69.2%).

69 (22%) lesiones palpables se identificaron en pacientes mayores de 40 afios. De éstas,
se realiz6 seguimiento en 20 (29%) que fue completo en 2 (10%). Se realiz6 biopsia en
49 (71%) de las cuales dos fueron malignas 2 (4.1%). La mayoria de lesiones biopsiadas

se correspondieron con fibroadenomas 31(63.3%).

Tabla 4.6
Manejo de lesiones palpables

< 40 afios > 40 afios
n=245 (78%) n=69 (22%)
Rango de edad (14-40 afios) (41-73 afios)
Seguimiento 154 (62.9%) 20 (29%)
Completo 33 (21.4%) 2 (10%)
Biopsia 91 (37.1%) 49 (71%)
Cancer 0 (0%) 2(4.1%)
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Fibroadenoma 63 (69.2%) 31 (63.3%)

Filoides 3(3.3%) 3(6.1%)
Fibroadenoma vs 12 (13.2%) 2(4.1%)
filoides
Otros (benignos) 13 (14.3%) 11 (22.4%)

Nota. Las lesiones malignas se correspondieron con un carcinoma ductal infiltrante y un
papiloma atipico (que se correlacion6 con un carcinoma papilar tras la exéresis).

4.2.6 Manejo de pacientes de edad,

resultados histologicos y seguimiento completo

por__grupos

Se exponen los resultados en funcion de subgrupos por rangos de edad para valorar el
numero de lesiones a las que se ha hecho estudio histologico de la lesion y la tasa de

control completo (tabla 4.7).

Tabla 4.7

Relacion de pacientes por grupos de edad y realizacion de estudio histologico

radiologico y/o quirurgico o seguimiento completo

Rango edad n Histologia Rx Qx Control completo
14-20 afios 55 11 (57%) 11 (57%) 23 (41.8%)
(7.6%) - 6FA - 8FA
(54.5%) (72.7%)
21-30 afios 177 30 (16.9%) 13 (7.3%) 40 (22.6%)
(24.4%) 19 FA 10 FA
(63.3%) (79.9%)
31-40 afios 258 85 (32.9%) 16 (6.2%) 68 (26.4%)
(35.6%) 62 FA - 9FA
(72.9%) (56.3%)
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41-50 afios 168 83 (49.4%) 15 (8.9%) 56 (33.3%)

(23.2%) - 55FA - 9FA
(66.3%) (60%)
2 CA - 2CA
(2.4%) (13.3%)
51- 60 afios 54 23 (42.5%) 2 (3.7%) 22 (40.7%)
(7.5%) - 10FA - 1FA
(43.5%) (50%)
61-70 afios 7 3 (42.9%) 2 (28.6%) 3 (42.9%)
(1%) - 1 Papiloma - 1 CA
atipico papilar
(33.3%) (50%)
71-80 afios 5 1 (20%) 0 (0%) 0 (0%)
(0.7%) - 1FA
(100%)
TOTAL 724 236 59 212

Nota. Rx: radiologia (obtencion de la muestra histologica mediante procedimientos
radiologicos intervencionistas); Qx: cirugia (resultado anatomopatologico obtenido tras
cirugia); FA: fibroadenoma. CA: lesién neoplasica (cancer). Se indican en rojo las tres
lesiones malignas de la serie.

4.2.7 Variables poblacionales y manejo en el subgrupo

de pacientes con diagnostico BI-RADS 3 mamografico

Del grupo de 85 pacientes en las que el diagndstico BI-RADS 3 fue realizado mediante
mamografia, 72 (84.7%) no tenian factores de riesgo, seguido de 10 (11.8%) que

mostraban antecedentes familiares de cancer de mama no BRCA.

El estudio de control en paciente asintomatica (cribado fuera de rango) fue el motivo de

consulta principal en 44 (51.8%). En 47 (55.3%) de los casos no se recomend6 ninguna
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prueba intervencionista complementaria, seguido de 16 (18.6%) a las que se le recomendd

RM; 18 (21.2%) BAG y 4 (4.7%) BAV.

En 37 (43.5%) pacientes el seguimiento fue incompleto (menor de dos afos); 68 (80%)
no cambiaron de BI-RADS y de las 17 (20%) que cambiaron, 15 (17.6% del total de la
serie mamografica, 88.2% de las que cambiaron) lo hizo a los 6 meses. No se tiene
constancia de que ninguna lesion cambiara en otro de los controles. Como se puede
apreciar, los datos de la subpoblacion de lesiones BI-RADS 3 mamogréfica coincide con
la poblaciéon global de la serie; sin embargo, en esta subpoblacion 11(12.9%) lesiones
cambiaron a la categoria BI-RADS 1 seguida de 4 (4.7%) a la BI-RADS 2. De las
17(20%) que cambiaron, 15 (17.5% del total de lesiones mamograficas; 88.2% de las que
cambiaron) fueron por involucidon y en 16 (18.8% del total de lesiones mamogréficas;

94.11% de las que cambiaron) se recomendo el alta a la paciente.

Sélo a dos pacientes se les recomendd biopsia durante el seguimiento y la causa fue el
crecimiento. Una paciente pasé a categoria BI-RADS 4A y otra a BI-RADS 4B. A una
se le hizo biopsia y a otra extirpacion quirtrgica sin biopsia previa. En ambos casos el

resultado histologico fue negativo.

Tabla 4.8

Estadistica descriptiva en el subgrupo de pacientes con diagnostico BI-RADS 3
mamogrdfico

VARIABLE n =85!
FACTORES DE RIESGO

No 72 (84.7%)
Antecedentes personales Ca mama 3 (3.5%)
BRCA 0 (0.0%)
Antecedentes familiares Ca mama no BRCA 10 (11.8%)
Fecundacioén in vitro (FIV) 0 (0%)
Gestante 0 (0%)
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Lactante 0 (0%)

MOTIVO DE CONSULTA

Estudio de control en paciente asintomatica 44 (51.8%)
Lesion palpable 14 (16.1%)
Otro nddulo palpable (incidental) 14 (16.1%)
Mastodinia 13 (15.3%)
Secrecion 0 (0%)
Retraccion pezdn 0 (0%)
Traumatismo 0 (0%)
Mastitis 0 (0%)

PRUEBA RADIOLOGICA RECOMENDADA

PAAF 0 (0%)
BAG 18 (21.2%)
BAV 4 (4.7%)
PAAF+BAG 0 (0%)
No intervencion 47 (55.3%)
RM 16 (18.6%)
BAV extirpativa 0 (0%)
BAG + BAV 0 (0%)
CONTROL
Completo (2 afios o biopsia benigna y cese de seguimiento) 30 (35.3%)
Incompleto (<2 afios) 37 (43.5%)
Innecesario (>2 afios) 1 (1.2%)
Innecesario postBAG/BAV benigna/exéresis 16 (18.8%)
No valorable 1 (1.2%)

Total 85 (100%)



CAMBIO DE BI-RADS

No 63(80%)
Si 17 (20%)
Total 85(100%)

CONTROL EN EL QUE CAMBIA DE BI-RADS

No cambia 68 (80%)
6 meses 15 (17.6%)
12 meses 0 (0.0%)
18 meses 0 (0.0%)
24 meses 0 (0.0%)
Otro intermedio 0 (0.0%)
> 24 meses 0 (0.0%)
No valorable (estudio incompleto) 5 (2.4%)
Total 85 (100%)

NUEVO BI-RADS ASIGNADO

No procede (no cambia) 68 (80%)
BI-RADS 4A 1 (1.2%)
BI-RADS 4B 1 (1.2%)
BI-RADS 2 4 (4.7%)
BI-RADS 1 11 (12.9%)
Total 85 (100%)

CARACTERISTICA QUE MOTIVA EL CAMBIO DE BI-

RADS
No cambia 68 (80%)
Crecimiento 2 (2.4%)
Involucién/Resolucion 15 (17.5%)
Total 85 (100%)

RECOMENDACION TRAS CAMBIO

No cambia/no recomendacion 68 (80%)



Biopsia 1 (1.2%)
Alta/seguimiento habitual 16 (18.8%)

Total 85 (100%)

EXTIRPACION QUIRURGICA

No 83 (97.6%)
Si 1 (1.2%)
Perdidos 1 (1.2%)
Total 85 (100%)
CANCER

No 85 (100%)
Si 0 (0.0%)
Total 85 (100%)

4.2.8 Manejo por tipo de lesion BI-RADS 3

A continuacidn, se exponen las variables poblacionales en cada uno de los subgrupos de
lesiones BI-RADS 3: nddulo sélido, ovalado, circunscrito, hipoecoico y paralelo; los
microquistes agrupados, los quistes complicados, las asimetrias focales y las

microcalcificaciones puntiformes agrupadas.

Se excluye el nédulo mamografico circunscrito (dado que en cuando se encontrd este

hallazgo en la muestra posteriormente se realizé examen ecografico en todos los casos).
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- Nodulo sdlido, ovalado, circunscrito, hipoecoico y paralelo

(n=503)

Tabla 4.9

Estadistica descriptiva de lesiones BI-RADS 3 ecogrdficas presentadas como nodulo
solido, ovalado, circunscrito, hipoecoico y paralelo

FACTORES DE RIESGO

No 444 (88.3%)
Antecedentes personales Ca mama 8 (1.6%)
Antecedentes familiares de Ca mama no BRCA 33 (6.6%)
FIV 18 (3.6%)

MOTIVO DE CONSULTA

Estudio de control en paciente asintomatica 98 (19.5%)
Lesion palpable 243 (48.3%)
Otro nddulo palpable (incidental) 139 (27.6%)
Mastodinia 17 (3.4%)
Secrecion 6 (1.2%)

PRUEBA RADIOLOGICA RECOMENDADA
No intervencion 338 (67.2%)
BAG 161 (32%)

- 2 carcinoma ductal infiltrante (1 al diagnostico; otro en el primer
control a los 6 meses)

- 124 fibroadenoma o fibroadenoma vs filoides
- 35 otras lesiones benignas
BAYV exéresis 3 (0.6%)
- 1 tumor filoides
- 2 fibroadenomas
BAG + BAV ex¢éresis 1 (0.2%)

- Hiperplasia pseudoangiomatosa

CONTROL
Completo (2 aflos o biopsia benigna y cese del seguimiento) 148 (29.4%)
Incompleto (<2 afios) 234 (46.5%)
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Innecesario (> 2 afios) 20 (3.4%)
Innecesario (postBAG benigna) 99 (19.7%)
No disponible 2 (0.4%)
CAMBIA DE BI-RADS

No 461 (91.7%)
Si 42 (8.3%)

CONTROL EN EL QUE CAMBIA DE BI-RADS

6 meses 34 (6.8%)
12 meses 3 (0.6%)
18 meses 2 (0.4%)
Otro intermedio 2 (0.4%)
>24 meses 1 (1.2%)

NUEVO BI-RADS

BI-RADS 4A 30 (6%)
- 1 carcinoma ductal infiltrante
- 23 fibroadenoma
- 6 otras lesiones benignas

BI-RADS 4B 2 (0.4%)
- 2 lesiones benignas

BI-RADS 1-2 10 (2%)

CARATERISTICA QUE MOTIVA EL CAMBIO

Involucién/resolucion 10 (2%)
Crecimiento 29 (5.8%)
Crecimiento y cambio de bordes 2 (0.4%)
Cambio de ecogenicidad 1 (1.2%)

Nota. Se excluyen los nédulos ovalados y lobulados aunque bien definidos de la serie
para cumplir los criterios estrictos en los que se refiere que la forma es ovalada.

En la tabla 4.1 se exponen las pacientes con lesiones BI-RADS 3 multiples una en cada
mama y al menos tres en total, que segun el atlas deben catalogarse como BI-RADS 2.
Dicha categorizacion no se aplico a las lesiones del estudio. Teniendo en cuenta esto, 45
pacientes tuvieron entre 3 y 18 lesiones, lo que supone 217 lesiones (30% de la serie total;
43.1% de los nodulos solidos ovalados) que podrian haber evitado el seguimiento durante

2 afos siguiendo estos criterios.
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Las 32 lesiones de las que se realiz6 estudio histologico durante el seguimiento (por nueva
categorizacion como BI-RADS 4A o 4B) forman parte del global de 165 lesiones
expuestas en la serie a las que se realizé biopsia (BAG o BAV). De este modo, 133

biopsias fueron realizadas al diagnodstico y 32 durante el seguimiento

De estas lesiones, una fue maligna: un carcinoma ductal infiltrante luminal B HER 2+
con componente in situ asociado en una paciente de 46 afios con 6 lesiones BI-RADS 3
que se diagnostico en el control realizado a los 6 meses en el que la lesion mostrd

crecimiento y cambio de bordes (tabla 4.14, figura 4.3).

- Microquistes agrupados (n =14)

Tabla 4.10

Estadistica descriptiva de lesiones BI-RADS 3 ecogrdficas como microquistes
agrupados

FACTORES DE RIESGO
No 13 (92.9%)
Antecedentes familiares de Ca mama no BRCA 1 (7.1%)

MOTIVO DE CONSULTA

Estudio de control en paciente asintomatica 9 (62.3%)
Lesion palpable 2 (14.3%)
Otro nddulo palpable (incidental) 3 (21.4%)

PRUEBA RADIOLOGICA RECOMENDADA

No intervencion 13 (92.9%)
RM 1 (7.1%)
CONTROL

Completo (2 afios o biopsia benigna y cese del seguimiento) 1 (7.1%)
Incompleto (<2 aiios) 12 (85.7%)
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Innecesario (> 2 afios) 1 (7.1%)
CAMBIA DE BI-RADS

No 12 (85.7%)
Si 2 (14.3%)
CONTROL EN EL QUE CAMBIA DE BI-RADS

6 meses 2(14.3%)
NUEVO BI-RADS

BI-RADS 2 2(14.3%)
CARATERISTICA QUE MOTIVA EL CAMBIO

Involucion/resolucion 2(14.3%)

- Quistes complicados (n =14)

Tabla 4.11

Estadistica descriptiva de lesiones BI-RADS 3 ecogrdficas como quistes complicados

FACTORES DE RIESGO

No 10 (71.4%)
Antecedentes personales Ca mama 2 (14.3%)
BRCA 1 (7.1%)
Antecedentes familiares de Ca mama no BRCA 1 (7.1%)

MOTIVO DE CONSULTA

Estudio de control en paciente asintomatica 5 (35.7%)
Lesion palpable 3 (21.4%)
Otro nddulo palpable (incidental) 5 (35.7%)
Mastodinia 1 (7.1%)

PRUEBA RADIOLOGICA RECOMENDADA
No intervencion 10 (71.4%)

BAG 2 (14.3%)
- 1 Carcinoma papilar in situ

- 1 colagenizacion estromal



PAAF 2 (14.3%)
- 2 quistes complicados/inflamatorios

CONTROL

Completo (2 afios o biopsia benigna y cese del seguimiento) 5 (35.7%)
Incompleto (<2 ailos) 6 (42.9%)
Innecesario (> 2 afios) 2 (14.3%)
No aplica (extirpado, ca papilar in situ) 1 (7.1%)

CAMBIA DE BI-RADS

No 11
Si 2 (14.3%)
No aplica (extirpado, ca papilar in situ) 1 (7.1%)

CONTROL EN EL QUE CAMBIA DE BI-RADS

6 meses 1 (7.1%)
12 meses 1 (7.1%)
NUEVO BI-RADS

BI-RADS 2 (cambia a los 6 meses) 1 (7.1%)
BI-RADS 4A (cambia a los 12 meses) 1 (7.1%)
CARACTERISTICA QUE MOTIVA EL CAMBIO

Involucién/resolucion (cambia a los 6 meses) 1 (7.1%)

Crecimiento 1 (7.1%)

De los 4 quistes complicados analizados histologicamente, 3 fueron al diagnostico y el
cuarto a los 12 meses por cambios durante el seguimiento. Se catalogé6 como BI-RADS

4A y se realizd BAG con resultado de colagenizacion estromal.
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- Asimetria focal (n =54)

Tabla 4.12

Estadistica descriptiva de lesiones BI-RADS 3 mamogrdficas como asimetria focal

FACTORES DE RIESGO
No 44 (81.5%)
Antecedentes familiares de Ca mama no BRCA 10 (18.5%)

MOTIVO DE CONSULTA

Estudio de control en paciente asintomatica 32 (59.3%)
Lesion palpable 1 (1.9%)
Otro nddulo palpable (incidental) 11 (20.4%)
Mastodinia
10 (18.5%)

PRUEBA RADIOLOGICA RECOMENDADA
No intervencion 37 (68.5%)
BAG 2 (3.7%)

-1 adenosis

- 1 fibrodenoma
BAV 1 (1.9%)

- 1 lobulillitis
RM 14 (25.9%)
CONTROL
Completo (2 aflos o biopsia benigna y cese del seguimiento) 20 (37%)
Incompleto (<2 aiios) 28 (51.9%)
Innecesario (> 2 afios) 5(9.3%)
No disponible 1 (1.9%)

CAMBIA DE BI-RADS

No 39 (72.2%)
Si 15 (27.8%)
CONTROL EN EL QUE CAMBIA DE BI-RADS

6 meses 13 (24.1%)
Otro control intermedio 2 (3.7%)
NUEVO BI-RADS

BI-RADS 1-2 14 (25.9%)
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BI-RADS 4A 1 (1.9%)

CARACTERISTICA QUE MOTIVA EL CAMBIO

Involucién/resolucion (BI-RADS 1-2) 14 (25.9%)

Crecimiento (BI-RADS 4A) 1 (1.9%)

De las tres asimetrias focales analizadas histolégicamente, una se realizo durante el

seguimiento en el que se recategorizdé como BI-RADS 4A.

- Microcalcificaciones puntiformes agrupadas (n =10)

Tabla 4.13

Estadistica  descriptiva  de  lesiones BI-RADS 3  mamogrdficas  como
microcalcificaciones puntiformes agrupadas

FACTORES DE RIESGO
No 8 (80%)
Antecedentes personales Ca mama 2 (20%)

MOTIVO DE CONSULTA

Estudio de control en paciente asintomatica 5 (50%)
Lesion palpable 1 (10%)
Otro nddulo palpable (incidental) 2 (20%)
Mastodinia 2 (20%)

PRUEBA RADIOLOGICA RECOMENDADA

No intervencion 5 (50%)
RM 2 (20%)
BAV 3 (30%)
- 3 colagenizacion estromal

CONTROL

Completo (2 afios o biopsia benigna y cese del seguimiento) 2 (20%)
Incompleto (<2 aiios) 5 (50%)
Innecesario (post-BAV benigna) 3 (30%)
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CAMBIA DE BI-RADS

No 8 (80%)
Si 2 (20%)
CONTROL EN EL QUE CAMBIA DE BI-RADS

6 meses 2 (20%)
NUEVO BI-RADS

BI-RADS 2 1 (10%)
BI-RADS 4A 1 (10%)
CARACTERISTICA QUE MOTIVA EL CAMBIO

Involucién/resolucion (cambia a los 6 meses) 1 (10%)

Crecimiento 1 (10%)

Nota. Se incluyen en este apartado, junto con las microcalcificaciones puntiformes
agrupadas (n=9) el grupo de microcalcificaciones puntiformes con asimetria focal
asociada (n=1).

De las tres microcalcificaciones agrupadas analizadas histologicamente, una se realizd

durante el seguimiento en el que se recategorizd como BI-RADS 4A.

4.2.9 Malignidad de las lesiones

Del total de lesiones incluidas en el estudio (724), 3 (0.4%) fueron malignas, todas ellas
correspondientes a un TNM AJR ® pTINO, siendo las 721 lesiones restantes benignas
tras biopsia o estables durante el seguimiento, por lo que el porcentaje de malignidad de
las lesiones BI-RADS 3 de la serie se ajusta al definido por la categoria (< 2%) (figura
4.2).
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Figura 4.2

Diagrama del porcentaje global de lesiones benignas y malignas de la muestra

Malignas
0,4%

H Benignas

m Malignas

Benignas
99,6%

Las tres lesiones malignas correspondieron a pacientes mayores de 40 afios. Dos de ellas
consultaban por nodulo palpable y se les realizd biopsia en el estudio inicial (lesiones a y
c de la tabla 4.14). La otra se diagnostico en el primer control, a los 6 meses, en una
paciente asintomatica con seis lesiones catalogadas como BI-RADS 3 en seguimiento
(lesion b de la tabla 4.14). En los tres casos las pacientes no tenian factores de riesgo de

cancer de mama y el diagnoéstico se realizé mediante ecografia.

En la tabla 4.74 se expone también la lectura radioldgica que hizo la investigadora
principal (segunda lectura) y los tres residentes de las tres lesiones malignas. Notese como
de las tres lesiones, todas fueron categorizadas como BI-RADS 4 por los residentes y la
investigadora, excepto en una de las segundas lecturas (/esion a por el residente 2 que fue

caracterizada como BI-RADS 3).

En la figura 4.3 se exponen las tres lesiones malignas que fueron inicialmente

categorizadas como BI-RADS 3. Como se puede apreciar, la lesion a muestra una
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ecoestructura solido-quistica y las lesiones b y ¢ bordes mal definidos, caracteristicas que

motivaron el cambio de categoria en la segunda lectura aplicada en esta Tesis.

Tabla 4.14

Caracteristicas de las lesiones malignas y lectura radiologica de éstas descrita en el
informe, la segunda lectura (investigadora), y los tres residentes

Resultado AP Ca papilar in situ (a) CDI luminal B CDI luminal B HER2-
HER2+ + CDIS + CDIS
c¢T1eNO (b) ¢T1eNO (¢)
Edad (aiios) 64 46 42

Momento diagnéstico

Numero total de
lesiones BI-RADS 3 en
la paciente

Motivo cambio BI-
RADS

Estudio inicial

Control 6 meses

Crecimiento eje
transversal + cambio

Estudio inicial

bordes
Factores de riesgo No No No
Motivo de consulta Palpable Control Palpable
Prueba diagnéstica Ecografia Ecografia Ecografia

Descripcion  bordes Bien definidos Bien definidos Bien definidos
INFORME

Descripcion  bordes  Parcialmente definidos Mal definidos Mal definidos
Descripcion bordes Parcialmente definidos Mal definidos Mal definidos
Descripcion  bordes Bien definidos Parcialmente definidos Mal definidos
RESIDENTE 2

Descripcion  bordes Mal definidos Bien definidos Parcialmente definidos
Descriptor Quiste complicado solido solido
ecoestructura

INFORME
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Descriptor Complejo solido- solido solido

ecoestructura quistico

SEGUNDA

LECTURA

Descriptor Microquistes solido solido
ecoestructura agrupados

Descriptor solido solido solido
ecoestructura

RESIDENTE 2

Descriptor Complejo solido- solido Complejo solido-
ecoestructura quistico quistico

RESIDENTE 3

BI-RADS INFORME 3 3 3
BI-RADS SEGUNDA 4A 4B 4B
LECTURA

BI-RADS 4A 4A 4A
BI-RADS 3 4C 4B
RESIDENTE 2

BI-RADS 4A 4A 4C
RESIDENTE 3

Nota. Ca: cancer. CDI: carcinoma ductal infiltrante. CDIS: carcinoma ductal in situ.

Figura 4.3

Imagen de las tres lesiones de la serie que mostraron resultado de malignidad

Nota: Las lesiones se correlacionan con las referidas en la fabla 4.14. A) carcinoma
papilar in situ; b) CDI luminal B HER 2 + CDIS; c¢) CDI luminal B HER 2 — CDIS.
La imagen que se aporta de la lesion B (el tumor diagnosticado a los 6 meses) muestra

unos bordes mal definidos y un mayor didmetro anteroposterior que transversal.
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4.3.1 Analisis bivariante

La clinica de mastodinia (p=0.031) y la consulta por traumatismo (p=0.012) como
motivos de consulta se asociaron de forma estadisticamente significativa con el cambio

de BI-RADS durante el seguimiento (tabla 4.15).

En cuanto a la semiologia de las lesiones, el cambio en el diametro anteroposterior en
medidas sucesivas se relaciond de forma estadisticamente significativa con el cambio de
BI-RADS durante el seguimiento, no asi el transversal (p= 0.008 frente a p= 0.986,

respectivamente).

En lo que respecta a las caracteristicas de las lesiones BI-RADS obtenidas de los informes
radioldgicos, la asimetria focal fue el tnico pardmetro mamografico asociado de forma
estadisticamente significativa al cambio de BI-RADS durante el seguimiento. En el caso
de las caracteristicas ecograficas, el nddulo (p<0.001), de morfologia ovalada (p=0.002)
bien definido (p<0.001), hipoecoico (p<0.001), paralelo (p<0.001) y sélido (p<0.001) se

asociaron de forma estadisticamente significativa con el cambio de BI-RADS.

Por otra parte, en el caso de las caracteristicas semiologicas de la segunda lectura, se
obtuvo significacion estadistica en la categorizacion de las asimetrias mamograficas (p
<0.001) y en el nddulo (p<0.001), ovalado (p<0.001), bien definido (p<0.001),
hipoecoico (p<0.001), paralelo (p<0.001) y s6lido (p<0.001).
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Tabla 4.15

Anadlisis bivariante segun el cambio de BI-RADS durante el seguimiento

Cambio BI-RADS durante el

seguimiento
Variable No Si valor p
(n= (n=81)!
643)!
Edad 36.0 40.0 (28.0 - 43.0) 0.275*
(27.0 -
43.0)
Riesgo
Antec.P. Ca mama 15 2 (2.5%) >0.999?
(2.3%)
BRCA 0 1 (1.2%) 0.1122
(0.0%)
AF Ca mama no 48 10 (12.3%) 0.1273
BRCA (7.5%)
FIV 18 0 (0.0%) 0.247?
(2.8%)
Gestante 1 0 (0.0%) >0.999?
(0.2%)
Lactante 2 0 (0.0%) >0.999?
(0.3%)
Motivo consulta
Estudio de control en 158 20 (24.7%) 0.9813
paciente asintomatica  (24.6%)
Lesion palpable 285 29 (35.8%) 0.1453
(44.3%)
Otro nddulo palpable 160 18 (22.2%) 0.600°
(incidental) (24.9%)
Mastodinia 30 9 (11.1%) 0.0312
(4.7%)
Secrecion 9 2 (2.5%) 0.3532
(1.4%)
Retraccion pezon 1 0 (0.0%) >0.999?
(0.2%)
Traumatismo 0 2 (2.5%) 0.0122
(0.0%)
Mastitis 0 1 (1.2%) 0.1122
(0.0%)
Biopsia 0.056°
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Si
Tamaifio transversal
Tamafio
anteroposterior
Descriptor mamografia
Asimetria focal
Asimetria focal y
microcalcificaciones
Microcalcificaciones
redondeadas
agrupadas
Otros (n6dulo)
Descriptor eco
margenes

Bien definidos
Mal definidos
Parcialmente
definidos

Descriptor eco forma

Redondeado

Ovalado

Lobulado

Descriptor

ecoestructura

Hipoecoico

Isoecoico

Hiperecoico

Anecoico

No referido

441
(68.6%)

202
(31.4%)

9.0 (6.0
- 15.0)

6.0 (4.0
-8.0)

39
(6.1%)

1
(0.2%)

7
(1.1%)

21
(3.3%)

565
(87.9%)

2
(0.3%)

10
(1.6%)

20
(3.1%)

511
(79.5%)

46
(7.2%)

561
(87.7%)

5
(0.8%)

2
(0.3%)

2
(0.3%)

2
(0.3%)

47 (58.0%)

34 (42.0%)

10.0 (5.2 - 16.0)

7.0 (5.0 - 9.0)

15 (18.5%)

0 (0.0%)

2 (2.5%)

0 (0.0%)

56 (69.1%)

0 (0.0%)

0 (0.0%)

1 (1.2%)

52 (64.2%)

3 (3.7%)

56 (69.1%)

0 (0.0%)

0 (0.0%)

0 (0.0%)

0 (0.0%)

0.986*

0.008*

<0.001°

0.266°

0.154?

<0.001°

>0.9992

0.6132

0.497?

0.0023

0.2443

<0.001°

>0.9992

>0.9992

>0.9992
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Descriptor eco
crecimiento

Paralelo

Antiparalelo

Descriptor eco patrén
Solido
Quistico complicado
Complejo sélido-

quistico

Dudoso (solido o
quistico)

No referido

Descriptor eco nédulo
Noédulo
Alteracion
ecoestructura

Microquistes
agrupados

Ectasia ductal
Noédulo + Ectasia
ductal

DL mamografia
Asimetria focal
Microcalcificaciones
redondeadas
agrupadas

Otras

DL eco margenes

Bien definidos
Mal definidos
Parcialmente

definidos

DL eco forma

569
(88.9%)

2
(0.3%)

527
(82.3%)

12
(1.9%)

8
(1.3%)

25
(3.9%)

2
(0.3%)

569
(89.2%)

3
(0.5%)

12
(1.9%)

9
(1.4%)

1
(0.2%)

41
(6.4%)

6
(0.9%)

21
(3.3%)

447
(69.6%)

4
(0.6%)

129
(20.1%)

56 (69.1%)

0 (0.0%)

46 (56.8%)

2 (2.5%)

3 (3.7%)

4 (4.9%)

1 (1.2%)

56 (69.1%)

3 (3.7%)

2 (2.5%)

3 (3.7%)

0 (0.0%)

15 (18.5%)

2 (2.5%)

0 (0.0%)

36 (44.4%)

1 (1.2%)

18 (22.2%)

<0.001°

>0.9992

<0.001°

0.6642

0.1152

0.5552

<0.001°

0.0212

0.6642

0.170?

<0.001°

0.2222

<0.001°

0.4482

0.6493

110



Redondeado

Ovalado

Lobulado

DL ecoestructura

Hipoecoico

Isoecoico

Hiperecoico

Anecoico

Heterogéneo

DL eco crecimiento

Paralelo

Antiparalelo

DL eco patron

Sélido
Quistico
Complejo sélido-

quistico

Dudoso (solido o
quistico)

No referido

DL eco nédulo

Noédulo
Alteracion
ecoestructura

Microquistes
agrupados

Ectasia ductal

Disposicion
pseudonodular tejido

29
(4.5%)

492
(76.6%)

58
(9.0%)

565
(88.0%)

4
(0.6%)

3
(0.5%)

2
(0.3%)

1
(0.2%)

572
(89.4%)

1
(0.2%)

527
(82.1%)

9
(1.4%)

12
(1.9%)

30
(4.7%)

0
(0.0%)

569
(88.8%)

3
(0.5%)

13
(2.0%)

10
(1.6%)

2
(0.3%)

2 (2.5%)

46 (56.8%)

7 (8.6%)

53 (65.4%)

0 (0.0%)

0 (0.0%)

1 (1.2%)

1 (1.2%)

55 (67.9%)

0 (0.0%)

34 (43.0%)

2 (2.5%)

9 (11.4%)

8 (10.1%)

1 (1.3%)

54 (66.7%)

3 (3.7%)

2 (2.5%)

5 (6.2%)

0 (0.0%)

0.5642

<0.001°

0.9113

<0.001°

>0.9992

>0.9992

0.300?

0.2112

<0.001°

>0.9992

<0.001°

0.3532

<0.0012

0.0612

<0.001°

0.0212

0.680?

0.019?

>0.9992
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Nota. "Mediana (RIC) o frecuencia (%). *Test exacto de Fisher. ? Prueba chi cuadrado de
independencia. * Prueba de la suma de rangos de Wilcoxon. Antec.P.: antecedentes
personales. AF: antecedentes familiares. Ca: cancer. FIV: fecundacion in vitro. Los
términos denominados ‘“descriptor” hacen referencia a los obtenidos del informe
radiologico. Los denominados “DL” a la doble lectura de los mismos realizada por la

investigadora principal. En rojo, valores de p estadisticamente significativos (p < 0.05).

4.3.2 Analisis multivariante

Tabla 4.16

Analisis multivariante del cambio de BI-RADS durante el seguimiento

Caracteristica OR! 95% CI' p-valor
Visitas 1.59 1.27,2.02 <0.001
Tamailo anteroposterior 1.12 1.03,1.20 0.003

Asimetria focal

Si 13.7 1.26, 150 0.032

Control completado

Si 2.31 1.08, 4.95 0.030

Nota.'OR = Razo6n de probabilidades, CI = Intervalo de confianza

El ntimero de visitas, el tamafo anteroposterior de la lesion, la asimetria focal como lesion
mamografica y la realizacion de un control completo (2 afios de seguimiento o biopsia
negativa para malignidad y cese del seguimiento) tuvieron un valor estadisticamente

significativo independiente (p<0.05) en la capacidad de cambio de BI-RADS durante el
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seguimiento, siendo la asimetria focal la variable con mayor influencia (OR:13.7, IC 95%
1.26-150), seguido del control completado (OR: 2.31, IC95% 1.08-4.95). En el caso de
las visitas, la OR fue de 1.59 con un IC 95% 1.27-2.02.

En cuanto al tamafio anteroposterior (no asi en el transversal) se vio también una relacion

estadisticamente significativa, con una OR:1.12, IC 95% 1.03-1.20.

Figura 4.4
Curva de supervivencia en funcion del cambio de BI-RADS para lesiones catalogadas

como asimetria focal

100% 1
0 90%
()]
<
1
o 80%
@
C
o
£ 70%
©
£
= 60%
50%
0 10 20 30 40
Seguimiento (meses)
No — Si
No
AtRisk 670 618 612 608 604
Events 0 52 58 62 66
Si
AtRisk 54 41 41 41 41
Events 0 13 13 13 15
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Comparaciones globales

Chi-cuadrado gl Valor p

Log Rank (Mantel-Cox) 16,641 1 ,000

Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para diferentes niveles de Asimetria focal.

Se elabor6 una curva de supervivencia de la variable con mayor impacto en el analisis
multivariante en funcion del cambio de BI-RADS durante el seguimiento, que es la
asimetria focal. Como se vio en la tabla 4.16 del analisis multivariante, la asimetria focal
tuvo 13.7 veces mas probabilidades de cambiar durante el seguimiento y dicho cambio se
produjo principalmente en el primer control (a los seis meses) como se representa en la

figura 4.4.

Tomando los grupos en funcion de la asimetria focal si/no, se hallaron diferencias
estadisticamente significativas entre ambas curvas de supervivencia, con un porcentaje
de cambio de BI-RADS del 10% en pacientes sin asimetria focal en comparacion con un

24% en pacientes con asimetria focal en un seguimiento de 40 meses (p<0.01).

4.4.1 Analisis bivariante

Se realiz6 un andlisis bivariante para valorar la influencia de las variables poblacionales
y las caracteristicas semioldgicas de las lesiones BI-RADS 3, tanto descritas en el informe

radioldgico como en la segunda lectura de la investigadora principal, en el cambio a una
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categoria BI-RADS superior (a diferencia de un cambio de forma general recogido en el

apartado anterior) durante el seguimiento. Dichos resultados se presentan en la tabla 4.17.

Se obtuvo una asociacion estadisticamente significativa con la edad (p=0.036) y con el

motivo de consulta inicial como “lesion palpable” (p=0.044).

Respecto al tamafio, tanto el crecimiento en el eje transversal como en el anteroposterior
(p=0.034 y p=0.002, respectivamente) se asociaron con el cambio a categoria BI-RADS

superior.

Tabla 4.17

Andlisis bivariante segun el cambio a categoria BI-RADS superior durante el
seguimiento

Cambio a categoria BI-RADS superior

Variable No Si valor p
(n=683)! (n=41)"
37.0(27.0 - 43.0) 29.0 (22.0 - 40.0) 0.036*
Edad
Riesgo
Antec.P. Ca mama 16 (2.3%) 1 (2.4%) >0.999
2
BRCA 0 (0.0%) 1 (2.4%) 0.057?
AF Ca mama no 57 (8.3%) 1 (2.4%) 0.2422
BRCA
FIV 18 (2.6%) 0 (0.0%) 0.617?
Gestante 1 (0.1%) 0 (0.0%) >0.999
2
Lactante 2 (0.3%) 0 (0.0%) >0.999
2

Motivo consulta
Cribado 171 (25.0%) 7 (17.1%) 0.250°

Lesion palpable 290 (42.5%) 24 (58.5%) 0.044°

115



Otro nodulo palpable
(incidental)

Mastodinia

Secrecion

Retraccion pezon

Traumatismo

Mastitis

Biopsia

No
Si
Tamaiio transversal

Tamafio
anteroposterior

Descriptor mamografia
Asimetria focal

Asimetria focal y
microcalcificaciones

Microcalcificaciones
redondeadas
agrupadas

Otros (n6dulo)

Descriptor eco
margenes

Bien definidos

Mal definidos

Parcialmente definidos

Descriptor eco forma

Redondeado

Ovalado
Lobulado

Descriptor
ecoestructura

Hipoecoico

170 (24.9%)

37 (5.4%)

11 (1.6%)

1(0.1%)

2 (0.3%)

1(0.1%)

474 (69.4%)
209 (30.6%)
9.0 (6.0 - 15.0)

6.0 (4.0 - 8.0)

53 (7.8%)

1(0.1%)

8 (1.2%)

21 (3.1%)

583 (85.4%)

2 (0.3%)

10 (1.5%)

20 (2.9%)

529 (77.5%)

46 (6.7%)

579 (85.1%)

8 (19.5%)

2 (4.9%)

0 (0.0%)

0 (0.0%)

0 (0.0%)

0 (0.0%)

14 (34.1%)
27 (65.9%)
13.0 (8.0 - 18.0)

8.0 (6.0-9.0)

1 (2.4%)

0 (0.0%)

1 (2.4%)

0 (0.0%)

38 (92.7%)

0 (0.0%)

0 (0.0%)

1 (2.4%)

34 (82.9%)

3 (7.3%)

38 (92.7%)

0.437°

>0.999
2

>0.999
2

>0.999
2

>0.999
2

>0.999
2

<0.001
3

0.034*

0.002*

0.354?

0.410?

0.6252

0.1923

>0.999
2

>0.999
2

>0.999
2

0.4133

0.7522

0.166°

116



Isoecoico 5 (0.7%) 0 (0.0%) >0.999
2

Hiperecoico 2 (0.3%) 0 (0.0%) >0.999
2
Anecoico 2 (0.3%) 0 (0.0%) >0.999
2
No referido 2 (0.3%) 0 (0.0%)
Descriptor eco
crecimiento
Paralelo 587 (86.3%) 38(92.7%) 0.2233
Antiparalelo 2 (0.3%) 0 (0.0%) >0.999
2

Descriptor eco patrén

Solido 538 (79.1%) 35 (85.4%) 0.3133
Quistico complicado 13 (1.9%) 1 (2.4%) 0.5612
Complejo solido- 10 (1.5%) 1 (2.4%) 0.4762
quistico

Dudoso (sélido o 29 (4.3%) 0 (0.0%) 0.4012
quistico)

No referido 2 (0.3%) 1 (2.4%)

Descriptor eco nédulo

Nodulo 587 (86.6%) 38 (92.7%) 0.2313
Alteracion 6 (0.9%) 0 (0.0%) >0.999
ecoestructura 2
Microquistes 14 (2.1%) 0 (0.0%) >0.999
agrupados 2
Ectasia ductal 11 (1.6%) 1 (2.4%) 0.5342
Noédulo + Ectasia 1 (0.1%) 0 (0.0%)

ductal

DL mamografia

Asimetria focal 55 (8.1%) 1 (2.4%) 0.2422
Microcalcificaciones 7 (1%) 1 (2.4%) 0.374?
redondeadas

agrupadas

Otras 21 (3.1%) 0 (0.0%)

DL eco margenes

Bien definidos 462 (67.7%) 21 (51.2%) 0.030°
Mal definidos 4 (0.6%) 1 (2.4%) 0.2532
Parcialmente definidos 131 (19.2%) 16 (39.0%) 0.0023

DL eco forma
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Redondeado
Ovalado
Lobulado

DL ecoestructura
Hipoecoico

Isoecoico

Hiperecoico

Anecoico

Heterogéneo
DL eco crecimiento
Paralelo

Antiparalelo

DL eco patrén
Sélido
Quistico

Complejo sélido-
quistico

Dudoso (solido o
quistico)

No referido
DL eco nédulo
Noédulo

Alteracion
ecoestructura

Microquistes
agrupados

Ectasia ductal

Disposicion

pseudonodular tejido

29 (4.3%)
508 (74.5%)

59 (8.7%)

581 (85.2%)

4 (0.6%)

3 (0.4%)

3 (0.4%)

1(0.1%)

589 (86.6%)

1(0.1%)

533 (78.4%)
10 (1.5%)

15 (2.2%)

36 (5.3%)

0 (0.0%)

586 (86.0%)

6 (0.9%)

15 (2.2%)

13 (1.9%)

2 (0.3%)

2 (4.9%)
30 (73.2%)

6 (14.6%)

37 (90.2%)

0 (0.0%)

0 (0.0%)

0 (0.0%)

1 (2.4%)

38 (92.7%)

0 (0.0%)

28 (68.3%)
1 (2.4%)

6 (14.6%)

2 (4.9%)

1 (2.4%)

37 (90.2%)

0 (0.0%)

0 (0.0%)

2 (4.9%)

0 (0.0%)

0.6932
0.8643

0.2522
0.3623
>0.999
2
>0.999
2
>0.999
2
0.110?

0.2393

>0.999
2

0.1473
0.4762

<0.001
2

>0.999
2

0.4253

>0.999
2

>0.999
2

0.207?

>0.999
2
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Nota. "Mediana (RIC) o frecuencia (%). *Test exacto de Fisher. * Prueba chi cuadrado de
independencia. * Prueba de la suma de rangos de Wilcoxon. Ca: cancer. Antec.P.:
antecedentes personales. AF: antecedentes familiares. FIV: fecundacion in vitro. Los
términos denominados ‘“‘descriptor” hacen referencia a los obtenidos del informe
radiologico. Los denominados “DL” a la doble lectura de los mismos realizada por la

investigadora principal. En rojo, valores de p estadisticamente significativos (p < 0.05).

4.4.2 Analisis multivariante

Tabla 4.18

Analisis multivariante del cambio a una categoria BI-RADS superior

Caracteristica OR! 95% CI' p-valor
Lesion palpable

Si 2.23 1.14, 4.50 0.021
Visitas 1.71 1.39,2.14 <0.001

Complejo solido-quistico DL

Si 6.55 2.16, 18.0 <0.001

Nota. DL: doble lectura realizada por la investigadora principal.'OR = Razén de
probabilidades, CI = Intervalo de confianza

Las lesiones palpables tuvieron una OR para cambio de categoria a superior de 2.23, con

un IC 95% 1.14-4.50.

El numero de visitas también influy6 estadisticamente. A mayor nimero de visitas se
obtuvo una mayor probabilidad de que el BI-RADS cambiara a una categoria superior,

con una OR de 1.71 con un IC 95% 1.39-2.14.
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Cabe destacar que si bien no hallamos ninguna caracteristica en el informe radiologico
original que implicara que el BI-RADS pudiera cambiar a una categoria superior durante
el seguimiento, si que se aprecid en la doble lectura realizada por la investigadora. En
esta doble lectura se evidencié una asociacion estadisticamente significativa respecto a
las lesiones complejas solido-quisticas, con una OR de 6.55, con un IC 95% 2.16-18.00

(tabla 4.18).

Figura 4.5

Curva de supervivencia segun el cambio a categoria BI-RADS superior

100% 1
98%
w
|
<
14
m
()]
[ -
D 96% -
€
©
£
o
94% A
0 10 20 30 40
Seguimiento (meses)
At Risk 724 659 653 649 645
Events 0 29 35 38 41

En la figura 4.5 se observa que el cambio a categoria BI-RADS superior es mayor en el
primer control realizado a los seis meses (coincidiendo con el momento en el que se
produce el mayor cambio de BI-RADS durante el seguimiento como se demuestra en la
figura 4.4), y al igual que en ésta, dicho cambio es menor y paulatino en los controles

sucesivos.
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4.5.1 Analisis bivariante

Se realiz6 un andlisis bivariante para valorar la influencia de las variables poblacionales
y las caracteristicas semiologicas de las lesiones BI-RADS 3 en la realizacion de biopsia.

Los resultados se exponen en la fabla 4.19.

En el caso de las variables poblacionales, la edad influy6 de forma estadisticamente
significativa en la realizacion de biopsia (p<0.001) y también el antecedente de que la

paciente hubiese sido sometida a FIV (p=0.003).

En cuanto al motivo de consulta, que la lesion fuera palpable (p<0.001), que el hallazgo
fuera incidental (p<0.001), la clinica de mastodinia (p=0.007) y de secrecion (p=0.046)

manifestaron una asociacion estadistica con la realizacion de biopsia.

De nuevo, el cambio en el tamafio anteroposterior y transversal se asociaron con la

realizacion de biopsia.

En funcioén de los descriptores del informe radiologico, la asimetria focal guardé relacion
con la realizacion de biopsia (p<0.001), pero no lo hicieron el resto de parametros

mamograficos.

En el caso de la descripcion ecogréfica del informe, de nuevo el nddulo (p<0.001), bien
definido (p=0.004), hipoecoico (p<0.001), paralelo (p<0.001) y solido (p=0.002) (que
cumplen con los descriptores de la categoria BI-RADS 3) a los que se afiade la lobulacion
de los margenes (p<0.001), mostraron significacion estadistica. También los microquistes

agrupados y la ectasia ductal (p=0.007 y p=0.013, respectivamente).

121



Finalmente, en la descripcion semiologica de la segunda lectura fueron variables con
relacion estadisticamente significativa con la realizacion de biopsia la asimetria
mamografica (p<0.001) y a nivel ecografico el nédulo (p=0.023), los bordes lobulados
(p<0.001), la ecoestructura hipoecoica (p=0.005), orientacion paralela (p<0.001). Cabe
destacar que todos los descriptores de margenes fueron estadisticamente significativos
con la realizacién de biopsia: bien definidos (p<0.001), mal definidos (p= 0.041) y

parcialmente definidos (p<0.001) y se afiadieron también la hiperecogenicidad
ecoestrucutural (p=0.034), el complejo solido-quistico (p<0.001), los microquistes

agrupados (p=0.028) y la ectasia ductal (p=0.001).

Tabla 4.19

Analisis bivariante segun la realizacion de biopsia

Biopsia
Variable No Si valor p
(n=488)! (n=236)!
Edad 35.0(24.0-41.0) 40.0 (33.0 - 45.0) <0.001*
Riesgo
Antec.P. Ca mama 10 (2.0%) 7 (3.0%) 0.4453
BRCA 1 (0.2%) 0 (0.0%) >0.999?
AF Ca mama no BRCA 36 (7.4%) 22 (9.3%) 0.366°
FIV 18 (3.7%) 0 (0.0%) 0.0033
Gestante 0 (0.0%) 1 (0.4%) 0.3267
Lactante 1 (0.2%) 1 (0.4%) 0.546°
Motivo consulta
Estudio de control en paciente 118 (24.2%) 60 (25.4%) 0.7163
asintomatica
Lesion palpable 177 (36.3%) 137 (58.1%) <0.001°
Otro nddulo palpable (incidental) 151 (30.9%) 27 (11.4%) <0.001°
Mastodinia 34 (7.0%) 5(2.1%) 0.0073
Secrecion 4 (0.8%) 7 (3.0%) 0.0462
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Retraccion pezon
Traumatismo
Mastitis
Tamaifio transversal
Tamaiio anteroposterior
Descriptor mamografia
Asimetria focal

Asimetria focal y
microcalcificaciones

Microcalcificaciones redondeadas

agrupadas
Otros (n6dulo)
Descriptor eco margenes
Bien definidos
Mal definidos
Parcialmente definidos
Descriptor eco forma
Redondeado
Ovalado
Lobulado
Descriptor ecoestructura
Hipoecoico
Isoecoico
Hiperecoico
Anecoico
No referido
Descriptor eco crecimiento
Paralelo
Antiparalelo
Descriptor eco patrén
Solido
Quistico complicado
Complejo sélido-quistico
Dudoso (solido o quistico)

No referido

1 (0.2%)

2 (0.4%)

1 (0.2%)
9.0 (6.0 - 14.0)

5.0 (4.0-7.0)

50 (10.2%)

1 (0.2%)

6 (1.2%)

6 (1.2%)

406 (83.2%)
2 (0.4%)

4 (0.8%)

12 (2.5%)
379 (77.7%)

21 (4.3%)

399 (82.1%)
5 (1.0%)
0 (0.0%)
2 (0.4%)

2 (0.4%)

406 (83.5%)

1 (0.2%)

370 (76.1%)
10 (2.1%)
6 (1.2%)
20 (4.1%)

3 (0.6%)

0 (0.0%)

0 (0.0%)

0 (0.0%)
12.0 (7.0 - 16.0)

6.5(5.0-9.0)

4 (1.7%)

0 (0.0%)

3 (1.3%)

15 (6.4%)

215 (91.1%)
0 (0.0%)

6 (2.5%)

9 (3.8%)
184 (78.0%)

28 (11.9%)

218 (92.8%)
0 (0.0%)
2 (0.9%)
0 (0.0%)

0 (0.0%)

219 (93.2%)

1 (0.4%)

203 (86.4%)
4 (1.7%)
5(2.1%)
9 (3.8%)

0 (0.0%)

>0.999?
>0.999?
>0.999?
<0.001*

0.001*

<0.001°

>0.9992

<0.001°

0.004°
>0.9992

0.0872

0.3093
0.9273

<0.001°

<0.001°
0.179?
0.106?

>0.9992

<0.001°

0.546°

0.0023
>0.9992
0.350?

0.8553
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Descriptor eco nédulo
Noédulo
Alteracion ecoestructura
Microquistes agrupados
Ectasia ductal
Nodulo + Ectasia ductal
DL mamografia

Asimetria focal

Microcalcificaciones redondeadas

agrupadas
Otras
DL eco margenes
Bien definidos
Mal definidos
Parcialmente definidos
DL eco forma
Redondeado
Ovalado
Lobulado
DL ecoestructura
Hipoecoico
Isoecoico
Hiperecoico
Anecoico
Heterogéneo
DL eco crecimiento
Paralelo
Antiparalelo
DL eco patrén
Solido
Quistico
Complejo sélido-quistico
Dudoso (solido o quistico)

No referido

407 (83.9%)
3 (0.6%)
14 (2.9%)
4 (0.8%)

0 (0.0%)

53 (10.9%)

5 (1%)

7 (1.4%)

362 (74.2%)
1 (0.2%)

49 (10.0%)

17 (3.5%)
369 (75.6%)

26 (5.3%)

404 (82.8%)
3 (0.6%)
0 (0.0%)
3 (0.6%)

0 (0.0%)

407 (83.7%)

1 (0.2%)

368 (75.7%)
10 (2.1%)
7 (1.4%)
24 (4.9%)

1 (0.2%)

218 (93.2%)
3 (1.3%)
0 (0.0%)
8 (3.4%)

1 (0.4%)

3 (1.3%)

3 (1.3%)

14 (5.9%)

121 (51.5%)
4 (1.7%)

98 (41.7%)

14 (6.0%)
169 (71.9%)

39 (16.6%)

214 (91.1%)
1 (0.4%)
3 (1.3%)
0 (0.0%)

2 (0.9%)

220 (93.6%)

0 (0.0%)

193 (82.1%)
1 (0.4%)
14 (6.0%)
14 (6.0%)

0 (0.0%)

<0.001°
0.397?
0.0072

0.0132

<0.001°

0.720?

<0.001°
0.0412

<0.001°

0.1273
0.2483

<0.001°

0.005°
>0.9992
0.0342
0.5552

0.106?

<0.001°

>0.9992

0.0543
0.114?
<0.001°

0.566°
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DL eco nédulo
Noédulo
Alteracion ecoestructura
Microquistes agrupados
Ectasia ductal

Disposicion pseudonodular tejido

410 (84.2%)
3(0.6%)
14 (2.9%)
4(0.8%)

0 (0.0%)

213 (90.6%)
3 (1.3%)
1(0.4%)
11 (4.7%)

2 (0.9%)

0.0233
0.397?
0.028?
0.0012

0.3262

Nota. "Mediana (RIC) o frecuencia (%). *Test exacto de Fisher. ? Prueba chi cuadrado de

independencia. * Prueba de la suma de rangos de Wilcoxon. Antec. P.: antecedentes

personales. AF: antecedentes familiares. Ca: cancer. FIV: fecundacién in vitro. Los

términos denominados “descriptor” hacen referencia a los obtenidos del informe

radiologico. Los denominados “DL” a la doble lectura de los mismos realizada por la

investigadora principal. En rojo, valores de p estadisticamente significativos (p < 0.05).

4.5.2 Analisis multivariante

Tabla 4.20

Anadlisis multivariante respecto a la realizacion de biopsia

Caracteristica OR! 95% CI' p-valor
Nodulo incidental

Si 0.34 0.18, 0.60 <0.001
Edad 1.10 1.07, 1.13 <0.001
Tamano anteroposterior 1.10 1.04,1.16 0.001
Lobulado

Si 2.98 1.44, 6.34 0.004
Hipoecoico

Si 3.30 1.14,11.1 0.037
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Complejo sélido-quistico DL
Si 4.10 1.28, 14.7 0.021
Control completado

Si 2.23 1.38,3.62 0.001

Nota.'OR = Razo6n de probabilidades, CI = Intervalo de confianza

En el estudio multivariante en funcion de la realizacion o no de biopsia, se demostr6é una
asociacion estadisticamente significativa entre su realizacion y la edad, con una OR de

1.10 IC95% 1.07-1.13.

Que la lesion BI-RADS 3 fuese un hallazgo incidental (no el motivo de consulta del
estudio) implicé una menor probabilidad de que se realizara biopsia (OR 0.34 con IC 95%
0.18-0-60).

Al igual que en el andlisis multivariante del cambio durante el seguimiento, el aumento
del tamafio anteroposterior increment6 la probabilidad de hacer biopsia con una OR de

1.10 con IC 95% 1.04-1.16.

En cuanto al manejo de la paciente, también existid asociacion estadisticamente
significativa en las pacientes a las que se realizo el control completo, que tienen una OR

de 2.23 con IC 95% 1.38-3.62.

Se demostr6 que algunas caracteristicas semioldgicas de la lesion influyeron
estadisticamente en la realizacion de biopsia. En el caso del informe radioldgico, la
lobulacion y el contenido hipoecoico tuvieron una OR 2.98 con IC 95% 1.44-6.34 y una

OR de 3.3 con IC 95% 1.14-11.1, respectivamente.
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En cuanto a la descripcion semiologica de la doble lectura, de nuevo la ecoestructura
compleja solido-quistica tuvo una OR de 4.10 IC 95% 1.28-14.7, hecho que coincide con

la probabilidad de cambio a categoria BI-RADS superior del analisis multivariante
anterior (tabla 4.20).

Figura 4.6

Curva de supervivencia segun el cambio de BI-RADS en base al complejo solido-quistico

en la segunda lectura
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Seguimiento (meses)
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At Risk 703 646 640 636 633
Events 0 24 30 33 35
Si
At Risk 21 13 13 13 12
Events 0 5 5 5 6
Comparaciones globales
Chi-cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 23,782 1 ,000
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Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para diferentes niveles de Complejo sélido-
quistico LECT.

Se elabord también la curva de supervivencia de la variable con mayor impacto en el
analisis multivariante de cambio a categoria BI-RADS superior que fue el complejo
solido-quistico en la segunda lectura. Segun dicho andlisis (tabla 4.18) el complejo
solido-quistico en la segunda lectura tuvo 6.55 veces mas probabilidad de cambiar a

categoria BI-RADS superior durante el seguimiento.

Se realiz6 una comparacion de las curvas de Kaplan-Meier en funcion de la variable
“cambio de BI-RADS en base al complejo s6lido-quistico en la segunda lectura si/no”
mediante el test log-rank, considerando estadisticamente significativo un valor de p por
debajo de 0.05. Se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas entre ambas
curvas de supervivencia, con un porcentaje de cambio de BI-RADS del 5% en pacientes
sin complejo so6lido-quistico en la segunda lectura en comparacion con un 30% en

pacientes con complejo sélido-quistico en un seguimiento de 40 meses (p<0.01).

4.6.1 Analisis bivariante

Respecto a las caracteristicas poblacionales, la edad se asoci6 a la realizacién de un
seguimiento completo (p=0.039). También el haberse sometido a FIV (p=0.006), que
el motivo del estudio inicial fuera un control en paciente asintomatica (p=0.008) o el

hallazgo incidental de la lesion (p<<0.001).

Ni el tamafio ni ningun descriptor mamografico ni ecografico del informe influyeron
en la realizacion de control completo, excepto la descripcion de la lesion como “quiste

complejo solido-quistico” (p=0.040). En el caso de la doble lectura radioldgica, que los

128



bordes fuesen bien o mal definidos fue el Unico parametro que influyé de forma

significativa en completar el control durante dos anos (p<0.001 en ambos casos).

Tabla 4.21

Anadlisis bivariante segun el control completado

Control completado

Variable No Si valor p
(n=509)! (n=212)!
Edad 36.0(25.0 - 42.0) 37.5(29.0 - 44.0) 0.039*
Riesgo
Antec.P. Ca mama 8 (1.6%) 9 (4.2%) 0.054?
BRCA 0 (0.0%) 1 (0.5%) 0.294?
AF Ca mama no BRCA 37 (7.3%) 21 (9.9%) 0.236°
FIV 18 (3.5%) 0 (0.0%) 0.006°
Gestante 1 (0.2%) 0 (0.0%) >0.999?
Lactante 2 (0.4%) 0 (0.0%) >0.999?
Motivo consulta
Cribado 111 (21.8%) 66 (31.1%) 0.008°
Lesion palpable 216 (42.4%) 96 (45.3%) 0.4823
Otro nddulo palpable (incidental) 147 (28.9%) 31 (14.6%) <0.001°
Mastodinia 26 (5.1%) 13 (6.1%) 0.5803
Secrecion 8 (1.6%) 3 (1.4%) >0.999?
Retraccion pezon 1 (0.2%) 0 (0.0%) >0.999?
Traumatismo 0 (0.0%) 2 (0.9%) 0.0867
Mastitis 0 (0.0%) 1 (0.5%) 0.294?
Tamafio transversal 9.0 (6.0-15.0) 11.0 (6.8 - 14.0) 0.676*
Tamafio anteroposterior 6.0 (4.0- 8.0) 6.0 (4.0- 8.0) 0.8124
Descriptor mamografico
Asimetria focal 32 (6.3%) 21 (9.9%) 0.0903
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Asimetria focal y
microcalcificaciones

Microcalcificaciones redondeadas

agrupadas
Otros (n6dulo)
Descriptor eco margenes
Bien definidos
Mal definidos
Parcialmente definidos
Descriptor eco forma
Redondeado
Ovalado
Lobulado
Descriptor ecoestructura
Hipoecoico
Isoecoico
Hiperecoico
Anecoico
No referido
Descriptor eco crecimieto
Paralelo
Antiparalelo
Descriptor eco patrén
Solido
Quistico complicado
Complejo sélido-quistico
Dudoso (solido o quistico)
No referido
Descriptor eco nédulo
Noédulo
Alteracion ecoestructura
Microquistes agrupados
Ectasia ductal
Nodulo + Ectasia ductal

DL mamografia

1 (0.2%)

7 (1.4%)

14 (2.8%)

440 (86.4%)
2 (0.4%)

6 (1.2%)

16 (3.1%)
393 (77.2%)

39 (7.7%)

435 (85.8%)
3 (0.6%)
2 (0.4%)
2 (0.4%)

2 (0.4%)

442 (87.2%)

1 (0.2%)

402 (79.3%)
8 (1.6%)
11 (2.2%)
20 (3.9%)

3 (0.6%)

442 (87.4%)
3 (0.6%)
13 (2.6%)
8 (1.6%)

0 (0.0%)

0 (0.0%)

2 (0.9%)

7 (3.3%)

178 (84.0%)
0 (0.0%)

4 (1.9%)

5 (2.4%)
167 (78.8%)

10 (4.7%)

179 (84.8%)
2 (0.9%)
0 (0.0%)
0 (0.0%)

0 (0.0%)

180 (85.3%)

1 (0.5%)

169 (80.1%)
5 (2.4%)
0 (0.0%)
9 (4.3%)

0 (0.0%)

180 (85.7%)
3 (1.4%)
1 (0.5%)
4 (1.9%)

1 (0.5%)

>0.9992

0.6883

0.386°
>0.9992

0.4912

0.5683
0.6463
0.1523
0.8652
0.7243
0.634?
>0.9992

>0.9992

0.4923

0.5022

0.8243
0.540?
0.040?

0.8443

0.6023
0.367?
0.077?

0.540?
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Asimetria focal

Microcalcificaciones redondeadas

agrupadas
Otras
DL eco margenes

Bien definidos
Mal definidos
Parcialmente definidos

DL eco forma
Redondeado
Ovalado
Lobulado

DL ecoestructura
Hipoecoico
Isoecoico
Hiperecoico
Anecoico
Heterogéneo

DL eco crecimiento
Paralelo
Antiparalelo

DL eco Patrén
Solido
Quistico
Complejo sélido-quistico
Dudoso (solido o quistico)
No referido

DL eco nédulo
Nodulo
Alteracion ecoestructura
Microquistes agrupados

Ectasia ductal

Disposicion pseudonodular tejido

34 (6.7%)

6 (1.2%)

15 (2.9%)

362 (71.3%)
2 (0.4%)

86 (16.9%)

23 (4.5%)
378 (74.4%)

48 (9.4%)

438 (86.2%)
3 (0.6%)
1 (0.2%)
3 (0.6%)

2 (0.4%)

445 (87.8%)

1 (0.2%)

402 (79.3%)
6 (1.2%)
15 (3.0%)
23 (4.5%)

1 (0.2%)

441 (86.6%)
4 (0.8%)
14 (2.8%)
10 (2.0%)

1 (0.2%)

22 (10.4%)

2 (0.9%)

6 (2.8%)

119 (56.1%)
3 (1.4%)

60 (28.3%)

8 (3.8%)
157 (74.1%)

17 (8.0%)

178 (84.0%)
1 (0.5%)
1 (0.5%)
0 (0.0%)

0 (0.0%)

179 (84.8%)

0 (0.0%)

156 (73.9%)
5 (2.4%)
6 (2.8%)
15 (7.1%)

0 (0.0%)

179 (85.2%)
2 (1.0%)
1 (0.5%)
5 (2.4%)

1 (0.5%)

0.1123

>0.9992

<0.001°
0.1552

<0.001°

0.6533
0.9543

0.547

0.4693
>0.9992
0.5022
0.559?

>0.9992

0.2833

>0.9992

0.1153
0.3152
0.9323

0.1623

0.4373
>0.9992
0.0812
0.7762

0.294?
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Nota. "Mediana (RIC) o frecuencia (%). *Test exacto de Fisher. ? Prueba chi cuadrado de

independencia. * Prueba de la suma de rangos de Wilcoxon. Antec. P.: antecedentes

personales. AF: antecedentes familiares. Ca: cancer. FIV: fecundacion in vitro. Los

términos denominados “descriptor” hacen referencia a los obtenidos del informe

radiologico. Los denominados “DL” a la doble lectura de los mismos realizada por la

investigadora principal. En rojo, valores de p estadisticamente significativos (p < 0.05).

4.6.2 Analisis multivariante

Tabla 4.22

Analisis multivariante del grado de cumplimiento del seguimiento

Caracteristica OR! 95% CI' p-valor
Nédulo incidental

Si 0.44 0.28,0.70 <0.001
Visitas 1.33 1.17, 1.51 <0.001
Parcialmente definidos DL

Si 1.61 1.05,2.45 0.028
Cambia de BIRADS

Si 7.43 3.71,15.6 <0.001
Cambio BIRADS peor

Si 0.20 0.07, 0.52 0.001

Nota.'OR = Razon de probabilidades, CI = Intervalo de confianza

En nuestra serie, que el motivo de consulta fuese un nédulo incidental condiciond unas

menores tasas de seguimiento completo (OR=0.44 IC 95% 0.28-0.70). Como se vio en
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el apartado anterior, también influy6 estadisticamente en una menor realizacion de

biopsias.

Ademas, por cada visita adicional, aument6 la probabilidad de realizacion de un control

completo con una OR 1.33 con IC 95% 1.17-1.51.

Por otra parte, que el seguimiento fuese completo aument6 las probabilidades de cambiar
de categoria BI-RADS con una OR 7.43 IC 95% 3.71-15.6, si bien el cambio a categoria
BI-RADS superior tuvo una OR de 0.20 IC 95% 0.07-0.52.

En cuanto a las caracteristicas semiologicas, ninguna del informe radiologico original
influy6 estadisticamente en el seguimiento completado, sin embargo, si lo hizo la
presencia de bordes parcialmente definidos en la segunda lectura, con una OR 1.61 IC

95% 1.05-2.45 (tabla 4.22).

4.7.1 Estudio de concordancia

En cuanto al estudio comparativo entre la lectura de las imdgenes descrita en el informe
original y la realizada por la investigadora principal (segunda lectura) (tabla 4.23), se
diagnosticaron el mismo nimero de lesiones mamograficas BI-RADS 3 (el 11.7% del
total de la muestra), destacando las asimetrias focales donde la proporcion es aproximada

(54 (7.5%) en el informe y 56 (7.7%) en la segunda lectura).

Los margenes parcialmente definidos fueron 10 (1.4 %) casos en los informes originales
frente a 147 (20.3%) lesiones en la segunda lectura. Se traté en su mayoria de ndédulos:
625 (86.9%) en el informe y 623 (86.3%) en la segunda lectura, ovalados, hipoecoicos,
paralelos y s6lidos, como describe el atlas BI-RADS ® para la categoria BI-RADS 3.
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Se describieron quistes complicados en 14 (1.9%) y 11 (1.5%) del total en el informe y
segunda lectura, respectivamente, y los microquistes en 14 (1.9%) y 15 (2.1%),

respectivamente.

Algunas de las lesiones caracterizadas como BI-RADS 3 en la serie no correspondieron
a dicha categoria en el atlas BI-RADS ® , tales como la alteracion ecoestructural: 6
(0.8%) en ambas series; la ectasia ductal: 12 (1.7%) en el informe y 15 (2.1%) en la
segunda lectura; el nddulo con ectasia ductal: 1 (0.1%) en el informe y 2 (0.3%) en la

doble lectura; y la disposicion nodular del tejido: 2 (0.3%) en la segunda lectura.

En la segunda lectura hecha por la investigadora, 550 (76%) lesiones fueron categorizadas
de nuevo como BI-RADS 3 mientras que a 174 (27%) se les asignd otra categoria,

principalmente BI-RADS 4A que supusieron 168 (23.2%) (tabla 4.23).

Tabla 4.23

Relacion de descriptores radiologicos descritos en el informe (columna intermedia) y la
doble lectura de las mismas imdagenes por la investigadora principal (tercera columna).

INFORME DOBLE LECTURA
DESCRIPTOR MAMOGRAFICO
No 639 (88.3%) 639 (88.3%)
Asimetria focal 54 (7.5%) 56 (7.7%)
Microcalcificaciones puntiformes agrupadas 9 (1.2%) 7 (1%)
Noédulo 21 (2.9%) 21 (2.9%)
Microcalcificaciones puntiformes + asimetria 1 (0.1%) 1 (0.1%)
focal
DESCRIPTOR ECOGRAFICO MARGENES
No 91 (12.6%) 88 (12.2%)
Bien definidos 621 (85.8%) 483 (66.8%)
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Mal definidos

Parcialmente definidos

DESCRIPTOR ECOGRAFICO FORMA
No
Redondeado
Ovalado

Lobulado

DESCRIPTOR ECOESTRUCTURA
No
Hipoecoico
Isoecoico
Hiperecoico
Anecoico

No referido

DESCRIPTOR ECOGRAFICO
CRECIMIENTO

No
Paralelo

Antiparalelo

DESCRIPTOR ECOESTRUCTURA
(composicion ecografica)

No

Solido

Quistico complicado
Complejo solido-quistico
Dudoso (s6lido o quistico)

No referido

2 (0.3%)

10 (1.4%)

91 (12.6%)
21 (2.9%)
563 (77.8%)

49 (6.8%)

93 (12.9%)
617 (85.6%)
5 (0.7%)
2 (0.3%)
2 (0.3%)

2 (0.3%)

94 (13.0%)
625 (86.7%)

2 (0.3%)

91 (12.6%)
573 (79.5%)
14 (1.9%)
11 (1.5%)
29 (4.0%)

3 (0.4%)

5 (0.7%)

147 (20.3%)

89 (12.3%)
31 (4.3%)
538 (74.4%)

65 (9.0%)

93 (12.9%)
618 (85.5%)
4 (0.6%)
3 (0.4%)
3 (0.4%)

2 (0.3%)

93 (12.9%)
627 (87.0%)

1 (0.1%)

89 (12.3%)
561 (77.8%)
11 (1.5%)
21 (2.9%)
38 (5.3%)

1(0.1%)
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DESCRIPTOR ECOGRAFICO TIPO DE

HALLAZGO
No 61 (8.5%) 61 (8.4%)
Nodulo 625 (86.9%) 623 (86.3%)
Alteracion ecoestructura 6 (0.8%) 6 (0.8%)
Microquistes agrupados 14 (1.9%) 15 (2.1%)
Ectasia ductal 12 (1.7%) 15 (2.1%)
Noédulo + Ectasia ductal 1 (0.1%) 2 (0.3%)
Disposicion pseudonodular tejido 0 (0%) 2 (0.3%)

LECTURA BI-RADS

BI-RADS 3 724 (100%) 550 (76.0%)
BI-RADS 4A V%) 168 (23.2%)
BI-RADS 4B 0(0%) 3 (0.4%)
BI-RADS 2 V%) 3 (0.4%)

Nota. 'Mediana (RIC) o Frecuencia (%)

Figura 4.7

Diagrama de la doble lectura de lesiones BI-RADS 3 (en base a los resultados de la
tabla 4.23)

= B-RADS3 = BI-RADS4A = BI-RADS 4B BI-RADS 2
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4.7.2 Estudio de correlacion interobservador

Para la valoracion de la concordancia interobservador se empled la escala propuesta por

Landis y Koch, cuya interpretacion habitual se detalla en la tabla 4.24.

Tabla 4.24

Valor Kappa de Cohen (57)

VALOR DE KAPPA DE COHEN

GRADO DE CONCORDANCIA

<0
0-0.20
0.21-0.40
0.41-0.60
0.61-0.80
0.81-1.00

Pobre
Leve
Justa
Moderada
Sustancial

Casi perfecta

a) Indice de Kappa Cohen informes — doble lectura investigadora

Tabla 4.25

Indice de Kappa Cohen entre los informes radiolégicos y la doble lectura de la

investigadora

Variable

Descriptor mamografico
Asimetria focal
Microcalcificaciones
Otros (nédulo)

Descriptor eco
margenes

descriptor eco forma

descriptor ecoestructura

Kappa Cohen
0.93
0.91
0.82
0.95

0.51

0.89

0.92

IC95% Valor p
0.89-0.97 <0.01
0.86-0.97 <0.01
0.62-1.00 <0.01
0.88-1.00 <0.01
0.45-0.57 <0.01
0.85-0.92 <0.01
0.88-0.96 <0.01
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Descriptor eco 0.97 0.94-1.00 <0.01

crecimiento
descriptor eco patron 0.85 0.81-0.90 <0.01
descriptor eco nédulo 0.94 0.90-0.97 <0.01

Como se aprecia en los datos recogidos en la tabla 4.25, la concordancia interobservador
entre el informe y la doble lectura de la investigadora fue casi perfecta (> 0.8) en todos
los parametros excepto en la descripcion ecografica de los margenes en la que fue
moderada (0.51). Respecto a todas las variables esta correlacion fue estadisticamente

significativa (p< 0.05).

b) Indices concordancia entre observadores residentes-

investigadora

o Kappa Cohen cada observador — Investigadora

El indice de concordancia entre cada observador y la investigadora fue leve-moderada,
siendo el parametro con mayor concordancia la categoria BI-RADS. En el primer
residente fue de 0.55 (moderada); en el segundo de 0.69 (sustancial) y en el tercero de

0.56 (moderada). En los tres casos fue estadisticamente significativa.

Tabla 4.26

Indice de Kappa Cohen entre los tres residentes (observadores) y la lectura de la
investigadora
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Observador 1 (residente 1)

Variable Kappa Cohen 1C95% Valor p

Mirgenes 0.47 0.04-0.90 0.04

Forma 0.51 0.03-0.99 0.01
Ecoestructura 1.00 1.00-1.00 -

Crecimiento 0.64 0.01-1.00 <0.01
Contenido 0.37 0.00-0.88 <0.01

Tipo hallazgo* 1.00 1.00-1.00 -

BIRADS 0.55 0.45-0.66 <0.01

Observador 2 (residente 2)

Variable Kappa Cohen 1C95% Valor p

Mirgenes 0.14 0.00-0.52 0.48

Forma 0.05 0.00-0.35 0.05
Ecoestructura 0.45 0.00-1.00 0.02
Crecimiento 1.00 1.00-1.00 -

Contenido 0.29 0.08-0.49 <0.01

Tipo hallazgo* 1.00 1.00-1.00 -

BIRADS 0.69 0.40-0.99 <0.01

Observador 3 (residente 3)

Variable Kappa Cohen IC95% Valor p

Mirgenes 0.10 0.00-0.43 0.58

Forma 0.28 0.00-0.70 <0.01
Ecoestructura 0.22 0.00-0.59 -

Crecimiento 0.27 0.00-0.71 0.08
Contenido 0.33 0.00-0.79 0.03

Tipo hallazgo* - - -

BIRADS 0.56 0.20-0.91 0.01

Nota. *La columna de la investigadora presenta todos los valores iguales (1), por lo que

no se puede calcular adecuadamente el Kappa de Cohen.
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o Indices concordancia entre todos los observadores y Kappa Light

global (promedio todos Kappas Cohen)

Tabla 4.27

Indice de Kappa entre todos los observadores

Paciente Margenes Forma Ecoestructura Crecimiento Contenido Tipo BIRADS
hallazgo

1 0.50 0.50 1.00 1.00 1.00 1.00 0.75
2 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00
3 0.75 1.00 1.00 1.00 0.75 1.00 0.50
4 0.75 0.50 1.00 1.00 1.00 0.75 0.50
5 1.00 1.00 1.00 1.00 0.75 1.00 1.00
6 0.75 0.50 0.50 0.75 1.00 1.00 0.50
7 0.75 1.00 1.00 0.75 1.00 1.00 0.75
8 1.00 0.75 0.75 1.00 1.00 1.00 0.75
9 0.75 1.00 0.75 1.00 0.50 1.00 0.75
10 0.50 0.75 1.00 0.75 1.00 1.00 0.50
11 0.75 0.75 1.00 1.00 1.00 1.00 0.75
12 0.50 1.00 1.00 1.00 0.75 1.00 0.75
13 0.50 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 0.50
14 0.75 1.00 0.75 1.00 1.00 0.75 1.00
15 0.75 1.00 0.75 1.00 0.75 0.75 1.00
16 1.00 1.00 0.75 1.00 0.50 1.00 0.75
17 0.75 0.75 1.00 0.75 1.00 1.00 0.75
18 0.75 0.75 0.50 1.00 0.75 1.00 0.50
19 0.50 1.00 1.00 0.75 1.00 1.00 0.75
20 0.75 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00
Media 0.74 0.86 0.89 0.94 0.89 0.96 0.74
Kappa 0.22 0.32 0.39 0.50 0.22 - 0.15
Light

Valorp 0.68 0.88 0.94 0.97 0.97 - 0.80
(K-L)

Nota. En azul se han senalado las lesiones malignas que se incluyeron entre las veinte
lesiones a valorar y que se corresponden con las mismas de la serie global. La lesion 3 se
correlaciona con el carcinoma papilar in situ (lesion A de la figura 4.3); la lesion 6 con el

CDI luminal B HER 2- (lesion C de la figura 4.3); y la 18 con el CDI luminal B- CDIS
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(lesion B de la figura 4.3). El resto de lesiones, analizadas histologicamente mediante
biopsia, también se encontraban dentro de la muestra del estudio y se correspondian en

todos los casos con fibroadenomas. En rojo, los valores Kappa Light de todas las lesiones.
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5.Discusion
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Con el fin de facilitar el desarrollo de la discusion, se dividira en apartados en

funcién de los objetivos principales y secundarios de la tesis.

5.1.2 Manejo de las lesiones: seguimiento vs biopsia

Uno de los principales problemas de las lesiones BI-RADS 3 es la gran variabilidad
interobservador, tanto en su categorizacién como en su manejo, no quedando claramente
establecidas las variables a tener en cuenta en la decision de seguimiento versus biopsia.
Esta incertidumbre de manejo puede conducir a generar ansiedad en la paciente y/o al uso
inadecuado de recursos. Segun Lee et al. (17) la categoria BI-RADS 3 es la mas dificil
de asignar y entre un 0.9% - 7.9% de las lesiones acaban en biopsia. Algunos autores
incluso confunden las lesiones BI-RADS 3 con las lesiones histoldgicas de potencial

maligno incierto (lesiones B3) (58).

En nuestra serie de 724 lesiones, se encontraron 3 (0.4%) lesiones malignas y su
diagnéstico fue ecografico. Dicha tasa de malignidad se encuentra muy por debajo de la

establecida por la categoria del 2% (8).

El estudio se ha realizado en una amplia muestra de pacientes (864 mujeres) de las que
se incluyeron 724 lesiones que cumplieron los criterios de inclusion (figura 3.1).
Excluyendo estudios multicéntricos, en la mayoria de estudios de lesiones BI-RADS 3
consultados el tamafio muestral ha sido menor: 157 lesiones (19); 445 (21);174 (36); 517
(29,59) 0 98 (59).
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La técnica diagnostica mas utilizada en nuestra serie fue la ecografia en 639 (88.3%)
lesiones de forma que s6lo 85 (11.7%) lesiones fueron categorizadas como BI-RADS 3
mediante mamografia (fabla 4.2). Este menor nimero de lesiones mamograficas podria
ser atribuible a que la mediana de la poblacion es de 37 afios y en la serie hay 232 (32%)
pacientes menores de 30 afios (fabla 4.7), por lo tanto, no se ha hecho mamografia, que

suele reservarse a mayores de 30-35 anos.

Para mejorar la fiabilidad de las conclusiones se excluyeron las pacientes en las que no
se podia asegurar que disponian del tiempo adecuado para completar el seguimiento (en
nuestro caso, las que empezaron o terminaron el seguimiento antes de 2017 o después de
2020). También se excluyeron las pacientes con diagnostico de cancer de mama principal
(para evitar la influencia —el riesgo incrementado— del diagnostico principal, lo que
detallaremos mas adelante), las procedentes de otro centro, lo que es un hecho doblemente
limitante, por un lado por no disponerse de las imagenes e informes iniciales en el sistema
RIS-PACS del hospital y por otro por desconocer quién es el radidlogo que lo ha
realizado, y finalmente, se excluyd la categoria BI-RADS 3 diagnosticada por RM por no
tener ésta unos claros criterios de clasificacion y suponer una limitacion a la hora de
aplicar las conclusiones a los entornos habituales de diagndstico de les lesiones de mama
(las denominadas “exploraciones complementarias convencionales” en patologia
mamaria). No se excluy6 a las pacientes con mutaciones predisponentes al cancer de
mama (BRCA) ni con antecedentes de cancer personales de mama (curado/alta respecto
al proceso oncolégico), dado que el atlas BI-RADS ® no excluye a estas pacientes y se

queria estudiar la influencia de esta predisposicion en nuestra serie.

Dos de las lesiones malignas se diagnosticaron en el primer estudio inicial y en ambos
casos se trataba de pacientes mayores de 40 afios con nddulo palpable y sin factores de
riesgo. Una de las pacientes, de 64 afios, fue un carcinoma papilar in situ que en la biopsia
inicial fue un papiloma atipico del que se recomendd exéresis. La segunda paciente, de
42 afios, fue un carcinoma ductal infiltrante luminal B HER 2 negativo cT1 + CDIS c¢NO.
El tercer caso fue una lesion diagnosticada en el primer control (realizado a los seis
meses) en una paciente asintomdtica de 46 anos con seis lesiones BI-RADS 3 en

seguimiento. En ésta, el cambio a BI-RADS 4 fue motivado por el crecimiento de la lesion
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y la pérdida de diferenciacion de sus bordes y el diagnostico fue de carcinoma ductal
infiltrante luminal B HER 2 positivo + ¢T1 + CDIS cNO (tabla 4.14). En los tres casos se

tratd de lesiones de bajo grado y con axila negativa.

En la figura 4.3 se puede apreciar una imagen ecografica de las tres lesiones. Como se
puede observar, ninguna de las tres se ajusta estrictamente a los parametros ecograficos
semiologicos de la categoria BI-RADS 3: la lesion A es compleja solido-quistica, y la B
y C tienen bordes mal definidos. Las lesiones fueron, desde este punto de vista,
erroneamente categorizadas y en ninguno de los casos corresponden a lesiones BI-RADS
3. Esta interpretacion la apoya la evidencia obtenida a través de la doble lectura por parte
de la investigadora y el estudio de correlacion de los tres residentes que leyeron las

lesiones, como se puede ver en la tabla 4.14 y se abordard mas adelante.

Los resultados se relacionan de algin modo con el estudio de Common et al. en el que
uno de los seis canceres de la muestra podria haber sido diagnosticado si se hubieran
descrito los margenes de forma adecuada (29). Sung et al. también valoraron
retrospectivamente carcinomas de mama que fueron diagnosticados inicialmente como
lesiones benignas: el 31.3% tenian hallazgos de sospecha que pasaron desapercibidos,
especialmente en el grupo de canceres triples negativos y tumores de alto grado (60). En
nuestra serie, no se encontraron lesiones de este tipo, sin embargo, coincide con este
estudio que una de las principales causas de error fue la mala apreciacion, interpretacion
y/o descripcion de los bordes. Ryu et al. realizaron un estudio para valorar
retrospectivamente las caracteristicas de los canceres de mama clasificados como BI-
RADS 3, reclasificando como BI-RADS 4 un 59% de los mismos. Las causas fueron los
bordes mal definidos, la forma irregular, la sombra posterior y la orientacion no paralela,
haciendo hincapié en los margenes que al igual que en nuestro estudio fue el pardmetro
principal de discrepancia en las tres lesiones malignas (61). En nuestro caso, los margenes
eran mal definidos en todas ellas por lo que no deberian haberse catalogado como BI-
RADS 3. Park et al. en su revision retrospectiva también observaron unos bordes

microlobulados de una de las lesiones malignas catalogadas como BI-RADS 3 (22).

Nuestro estudio aporta menores tasas de cancer que otros (0.4%) (tabla 1.2) y coincide
con la mayoria de los estudios publicados en que se diagnosticaron antes de 6 meses,

fueron de bajo grado, en estadios iniciales y con axila negativa (13, 27, 35, 51, 52).
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Aunque en nuestra serie las tres lesiones fueron de buen prondstico, si se hubiesen
categorizado adecuadamente en base a su semiologia, la tasa de cancer obtenida hubiese
sido del 0%. Esto no habria supuesto cambios en el manejo de las dos lesiones malignas
que se biopsiaron en el control inicial (aunque se catalogaron como BI-RADS 3 se
biopsiaron como si fuesen BI-RADS 4 o 5). El error en el manejo principal que se dio en
nuestra serie fue el de la lesion diagnosticada en el control a los 6 meses por crecimiento
y cambio en sus bordes. Se trataba de una paciente asintomatica en seguimiento por seis
lesiones BI-RADS 3. Si se hubiesen seguido las recomendaciones del atlas BI-RADS ®
que establece que, ante lesiones multiples, al menos tres una en cada mama, deben
categorizarse como BI-RADS 2, esta lesion maligna habria pasado desapercibida sin el
control a los 6 meses en el que se diagnosticd. Sin embargo, se reviso retrospectivamente
el estudio inicial en el que la lesion maligna ya mostraba unos bordes mal definidos y por
tanto su diagnoéstico fue erroneo. Es por ello importante hacer hincapié en no incurrir en
el sesgo por satisfaccion de busqueda ante lesiones multiples y ser riguroso en la

valoracion de cada una de ellas.

a) Manejo de las lesiones: seguimiento

En 577 (79.7%) del total de las pacientes se indicé seguimiento clinico y con pruebas de
imagen. En 144 (19.9%) se realizd seguimiento tras biopsia benigna o exéresis (tabla

4.5).

El seguimiento completo (durante dos afios o realizacion biopsia inicial y finalizacion
del seguimiento) se realiz6 en 212 (29.4%) lesiones. Como se refirid en la tabla 4.5, de
esas 212, 120 (16.6%) realizaron seguimiento durante dos afios al excluir a las 92 lesiones
biopsiadas de las que se detuvo el seguimiento tras su biopsia y que estan incluidas en
este grupo. Durante el disefio del estudio se incluyeron en un mismo grupo ambas vias de
abordaje ya que en los dos casos el seguimiento se da por finalizado segun el atlas BI-
RADS ®, categorizandose estas lesiones como BI-RADS 2 por su estabilidad bianual o

biopsia negativa para malignidad.

148



Como se ha indicado, hay un grupo de pacientes, 144 (19.9%), que a pesar de tener una
BAG/BAYV o exéresis de la lesion, siguieron con controles iterativos de la misma (fabla
4.5). Estos resultados son coherentes con el protocolo de actuacion de la Unidad de Mama
en la que se realiz6 el estudio en el que se recomienda un unico seguimiento post-biopsia
a los 6 meses para evitar los falsos negativos y adecuar la actuacion clinica a la evolucion
de la lesion o a los antecedentes de la paciente (dolor local, crecimiento de una lesion
benigna, entre otros), que hagan considerar la exéresis quirurgica de la misma o la
prolongacion del seguimiento en el contexto del riesgo personal de la paciente o bien el
alta si la clinica es irrelevante (22). El atlas de la ACR ® no es explicito a este respecto.
Clauser et al. (62) también estudiaron el seguimiento postbiopsia en lesiones BI-RADS 3
y BI-RADS 4A con biopsia compatible con fibroadenoma y sefialaron que se podia evitar
el control a los 6 meses y optar por uno anual. Por otra parte, las pacientes biopsiadas
tienen mas concienciacion de la situacion que las que solo se hacen seguimiento, lo que
aumenta el control en este tipo de pacientes (63). Todo lo anterior justifica el porcentaje
de seguimiento post-biopsia obtenido en nuestra serie. En ninguna de las 144 (19.9%)
lesiones seguidas tras biopsia o exéresis se obtuvieron cambios o hallazgos que precisaran
intervencion radioldgica o quirtrgica posterior por lo que cabria plantearse el cese de este
protocolo. Segun el catdlogo SERAM (Sociedad Espariola de Radiologia Médica) 2024,
una ecografia de mama tiene un TOS (Tiempo de Ocupacion en Sala) de 20 minutos y
una UAR (Unidad de Actividad Radiologica) de 3.33(64), lo que supondria en estas 144
lesiones la cantidad de 2880 minutos (48 horas; 7 jornadas de trabajo de 7 horas cada una)
y 479.52 UAR. La UAR mide cualitativa y cuantitativamente la complejidad de la
actividad radiologica realizada y se establece en relacién a la placa simple de térax
postero-anterior (PA) y lateral que equivale a 1 UAR (65). Dichos resultados suponen el
trabajo de una semana y media, aproximadamente, de un radidlogo dedicado
exclusivamente a este fin, sin contar las consultas posteriores en Cirugia, las ausencias

laborales para acudir a los controles, etc.

A pesar de los costos que implica el seguimiento de lesiones BI-RADS 3, Alimoglu et
al. tuvieron un 60% de ahorro con el seguimiento ecografico respecto a la biopsia, si
bien no calcularon los costes indirectos (tiempo fuera del trabajo y desplazamientos,

pago al radidlogo) (36).
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La mitad de las pacientes, 337 (46.5%), no realizaron el seguimiento durante los dos afios
que suponen el procedimiento estandar recomendado. Se desconoce la causa de las
pérdidas dado que no fue el objeto de esta tesis. 28 (3.9%) lesiones se siguieron durante

mas de dos afos.

Los resultados en base a las tasas de cumplimiento del seguimiento coinciden con otros
estudios: en el estudio de Chae et al. (24) fue del 34%, y la adherencia al mismo se asocid
con la mayor concienciacion personal o al estatus social. En el estudio de Marcon et al.
(37) realizado en menores de 34 afos, el 33.6% no completaron el seguimiento. Otros
autores sin embargo obtuvieron mayores tasas de seguimiento completo. En la serie de
Lacson et al. (50) se realizé seguimiento completo en el 74% de las pacientes, y éste se
asoci6 a la mayor edad de las pacientes y las que tenian antecedentes de cancer. En la de
Borders et al. (59) la tasa de seguimiento fue del 66%. En el estudio de Common et al.
(29) se realiz6d seguimiento hasta 36 meses o biopsia en el 67.5% de los casos. Sikles et
al. refieren que las mayores tasas de cumplimiento se dan en el control inicial a los 6
meses y van decreciendo en los sucesivos (11) . Este hecho coincide con el estudio de
Berg et al. (27) en el que sefiala que el 72.5% pacientes de su serie se realizaron el primer

control a los 6 meses.

Algunos autores proponen mecanismos para disminuir las pérdidas durante el
seguimiento, como Common et al. (29) que proporcionan un folleto a las pacientes
explicandoles las peculiaridades de la categoria, la importancia de su realizacion y citan
de forma automatica el siguiente control; Borders et al. (59) refiere que mejoraron las
tasas de adherencia al seguimiento con las pacientes que fueron avisadas previamente
por correo (mas que por teléfono) y se les indicaba la importancia de hacerlo. Ademas,
el control era mayor en las perimenopausicas, las de mayor edad y en las lesiones no
palpables. Sikles et al. (11) sefialan que en algunas pacientes la ansiedad de poder
padecer un cancer las lleva a cumplir los seguimientos. En nuestro entorno, las pacientes
son avisadas telefonicamente uno o dos dias antes de la cita desde secretaria del Servicio
de Radiologia, sin embargo, el problema principal podria radicar en quién hace la
solicitud del control radioldgico. En nuestro 4mbito se establece por tres vias diferentes:
citacion por el radidlogo que ha hecho la prueba (la més sencilla, dado que se establece

un circuito cerrado dentro del mismo Servicio de Radiodiagnostico); por el cirujano que
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la ve en consulta o por el médico de Atenciéon Primaria, que, al ser un facultativo
extrahospitalario, puede encontrar mas limitaciones al ponerse en contacto con el
Servicio de Radiologia. En la actualidad, el 4area VI del Servicio Murciano de Salud
dispone de un sistema de Interconsulta No Presencial (INP) en el que los facultativos de
Atencion Primaria pueden ponerse con contacto con los miembros de la Unidad de
Mama (radidlogos, cirujanos, oncologos) que en un plazo inferior a una semana
responden a sus solicitudes (dudas de manejo, de citacion...). lo que actualmente permite
optimizar los seguimientos. El modelo INP se empez6 a implantar paulatinamente en la
Unidad de Mama en 2020 por lo que las pacientes de este estudio fueron citadas
siguiendo el método tradicional de recepcion de solicitudes en papel. Habria que realizar
estudios en el futuro para estudiar si la implantacion del modelo no presencial ha

supuesto mejoras en el cumplimiento de los seguimientos.

Por otra parte, por el disefio de nuestro estudio no podemos identificar cuantas pacientes
realizaron cada uno de los controles (6 meses, un afno, 12 meses), dado que se ha valorado
si el seguimiento ha sido completo (2 afios o finalizacién del seguimiento tras biopsia
negativa para malignidad), excesivo (mas de dos afios), insuficiente (menos de dos afios)
o0 innecesario (tras biopsia o exéresis) y en qué control cambiaron de BI-RADS con mas

frecuencia.

De las lesiones que se siguieron, 643 (88.8%) no cambiaron de BI-RADS durante el
seguimiento, como se puede ver en la tabla 4.5.De las 81 (11.2%) que si lo hicieron, en
65 (80.2%) esto ocurrid en el primer control, a los seis meses, y en la mayoria de estos
casos el cambio fue a BI-RADS 4A (37 [45.7%]), seguido de BI-RADS 1 (22[27.2%]) y
BI-RADS 2 (18[22.2%]). La principal causa de cambio de BI-RADS fue la involucién de
la lesion (40 [49.4%]) hecho que justifica la recalificacion de las lesiones como BI-RADS
1 y BI-RADS 2. En segundo lugar, se encuentra el crecimiento (37 [45.7%]), en
correlacion con las BIRADS 4A. La recomendacion asociada a estos cambios fue el alta
en 46 (56.8%) lesiones y la biopsia en 28 (34.6%). En la figura 4.1 se puede apreciar la
curva de supervivencia en base al cambio de BI-RADS durante el seguimiento y en la
figura 4.5 la curva de supervivencia segun el cambio a categoria BI-RADS superior. En
ambos casos, tanto el cambio de BI-RADS durante el seguimiento como el cambio a

categoria BI-RADS superior se identifica la caida brusca de la curva a los seis meses, que
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es donde se producen los cambios de categorizacion de la mayoria de lesiones durante el

seguimiento.

Los datos de la serie coinciden con los publicados por otros autores: la mayoria de
lesiones no cambia, y, si esto sucede, suele ser en el primer control, a los 6 meses. Cuando
la lesion es finalmente maligna, suele corresponder a lesiones de bajo grado y estadios
iniciales, sin una notoria “pérdida de oportunidad” respecto al tratamiento. En nuestra
serie ademads la principal causa de cambio es la involucion, mas que el crecimiento o el
cambio de bordes, que suelen ser los mas frecuentes en otras series. Este hecho
diferenciador podria estar justificado por la baja tasa de malignidad en la muestra
analizada, con s6lo en tres lesiones (0.4%), de las cuales dos se diagnosticaron en el
estudio inicial (CDI luminal B HER 2- con CDIS y el carcinoma papilar in situ ) y otra
en el primer control, a los 6 meses (CDI luminal B HER 2+ con CDIS), correspondiendo
en todos los casos a lesiones de bajo grado, cT1/cCDIS y con axila negativa. Nuestros
resultados permiten afirmar que el seguimiento a dos afios resulta excesivo e innecesario,
pudiendo acortarse con las mismas garantias de seguridad. En el estudio de Vedantham
et al. (51) realizado en mayores de 40 afios, en el primer control a los 6 meses se
diagnosticaron el 30.8% de los canceres y, en estadios precoces. Barr et al. realizaron
ecografias automaticas en pacientes con mamas densas mamograficas y no identificaron
ninguna lesién cancerosa en el seguimiento durante 24 meses (66). En el estudio de
Alimoglu et al. (36), también las lesiones malignas fueron de bajo grado, diagnosticadas
a los 3 meses del estudio inicial. En el estudio publicado por Graf et al. (19), el 99.3% de
las lesiones permanecieron estables y solo 2 cambiaron: una por crecimiento (en la
biopsia se correspondi6 con un fibroadenoma) y la otra se volvio palpable a los cuatro
meses y tras la biopsia fue diagnosticada de carcinoma ductal infiltrante grado I. En el
estudio de Common et al. (29), el 8.6% de las lesiones cambiaron, de las cuales seis fueron
canceres (tasa de cancer del 1.7%): 3 se diagnosticaron a los seis meses y otros 3 al afio.
Nguyen et al. (52) publicaron una tasa de malignidad de 1.4% de las que el 48% de las
lesiones malignas se diagnosticaron en el primer control a los 6 meses, al igual que en

nuestra serie.
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b) Manejo de las lesiones: biopsia

En 236 (32.6%) pacientes se recomendé alguna prueba intervencionista radioldgica,
que, en su mayoria, 222 (30.7%) casos, se correspondié con la realizacion de una BAG.

En 18 (2.5%) de las pacientes se recomend6 RM (tablas 4.2 y 4.3).

Las lesiones analizadas histolégicamente (tabla 4.3), supusieron 236 (32.6%) de la
muestra total en nuestra serie. Como se ha referido, s6lo 3 fueron malignas (0.4% de la
tasa global y 1.2% de las lesiones biopsiadas, considerando los dos canceres y el papiloma
atipico que tras la exéresis quirurgica se correspondid con un carcinoma papilar). De
éstas, el 72.5% correspondieron finalmente a fibroadenomas (si se tienen en cuenta los
fibroadenomas y las lesiones sugestivas de fibroadenomas vs filoides) (tablas 4.3 y 4.4).
Los resultados coinciden con los obtenidos por otros autores como Park et al. (22) que
tuvieron un 73.2% de fibroadenomas o Mainiero et al. (20) (72.3%). Para otros autores

las tasas de biopsia fueron del 16.6% (13), 28.9% (19) o0 64.1% (37).

El uso excesivo de biopsias para lesiones finalmente benignas y con baja sospecha inicial
supone un alto sobrecoste. Algunos autores como Covington et al. referencian a Vlahiotis
et al. que sefialan que supone un coste anual de dos billones de ddlares en EE. UU. con
una tasa de falsos positivos del 70%, por lo que recomienda emplear otras técnicas como

la elastografia para discriminar entre lesiones que precisen o no biopsia (67).

En nuestro caso, excluyendo las tres lesiones malignas (que, como se ha referido
previamente no eran BI-RADS 3 por su semiologia, tabla 4.14, figura 4.3), se hicieron
233 (98.7%) pruebas intervencionistas radiologicas innecesarias. Segun la tabla 4.2, sin
contar las tres lesiones malignas, se hubiesen evitado 5 PAAF, 224 BAG, 4 BAV
estereotaxia y 5 BAV por ecografia, que en TOS SERAM 2024 equivalen a 20
minutos/7.08 UAR por PAAF; 30 minutos/4.58 UAR por BAG, 40 minutos/6.67 UAR
por BAV por ecografia y 50 minutos/12.08 UAR por BAV por estereotaxia, lo que supone
100 minutos/35.4 UAR por PAAF; 6720 minutos/1025.92 UAR por BAG; 200
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minutos/33.35 UAR por BAV por ecografia y 200 minutos/48.32 UAR por BAV por
estereotaxia. En total 7220 minutos (120.3 horas) y 1142.99 UAR.

En base a los resultados obtenidos, con bajas tasas de seguimiento completo (16.6%-
29.4%, si se tiene en cuenta el seguimiento estricto sin contar biopsias benignas con cese
de control posterior), un elevado niimero de estudios histologicos (32.6%) y una muy baja
tasa de malignidad (0.4%), podriamos pensar que el seguimiento es la estrategia mas
adecuada frente a la biopsia (11, 20), aunque, dados los resultados, podria ser beneficioso
acortar los seguimientos en determinado grupo de pacientes. Algunos autores proponen
disminuir el tiempo de control con controles anuales (13, 24, 68). Nam et al. sefiala que
los controles podrian pasar a rutinarios en pacientes sin factores de riesgo (14) o incluso
realizarse un seguimiento unico a los 6 meses en mujeres menores de 35 afios (37). Se
valorard mas adelante la influencia de la edad y los antecedentes de riesgo de CM en la

posibilidad de reducir los seguimientos (apartado 5.3.2).

5.1.3 Manejo_segun_el tipo de lesion BI-RADS 3

ecografica

- Nodulo solido circunscrito ecografico (tablas 4.9y 4.23).

639 (88.3%) del total de la serie fueron lesiones ecograficas BI-RADS 3. De éstas, 625
(86.9%) fueron nodulos sélidos, 621 (85.8%) bien definidos, 563 (77.8%) ovalados, 21
(2.9%) redondeados, 617 (85.6%) hipoecoicos y 625 (86.7%) paralelos al igual que en la
mayoria de los estudios publicados (19,21), si bien en ninguno de ellos se ha realizado
una lectura y clasificacion por cada uno de los indicadores semioldgicos como se
establece en nuestro trabajo. Entre el 8.5%-13% no hay referencias a alguno de los
descriptores en el informe (tabla 4.23). De toda la muestra de lesiones ecograficas

(n=639), 503 (78.7%) cumplieron todos los criterios de "nddulo soélido, ovalado,
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circunscrito, hipoecoico y paralelo” lo que la convierte en el grupo de poblacion BI-

RADS 3 més frecuente.

De todas estos, 444 (88.3%) se diagnosticaron en pacientes sin factores de incremento de
riesgo de CM, 33 (6.6%) mostraron antecedentes familiares de cancer de mama (no
portadoras de mutacion de susceptibilidad en los genes BRCA) y 18 (3.6%) antecedentes
de fecundacion in vitro. Tenian antecedentes personales de cancer de mama 8 (1.6%) de

las pacientes incluidas (tabla 4.9).

El descriptor “bordes lobulados” no se emplea en el atlas ACR BI-RADS ® 5%ed. (8) que
describe la forma como redondeado, ovalado o irregular. La forma lobulada ha sido
sustituida en esta ultima edicion del atlas por oval si son menos de tres lobulaciones e
irregular si son mas de tres (15). En nuestra serie, las lesiones BI-RADS 3 se han
categorizado en redondeadas, ovaladas y lobuladas. El hecho de emplear el término
“lobulacion” en lugar de “bordes irregulares” podria estar condicionado por la
connotacion que sugiere mayor sospecha de malignidad. Ademas, su empleo para
lesiones probablemente benignas podria bajar el VPP de lesiones malignas como sugieren
Torres et al. (15). En cualquier caso, no es un término asociado a las lesiones BI-RADS

3 que, por definicion, son ovaladas.

En 338 (67.2%) lesiones no se realiz6 ninguna prueba intervencionista o funcional. Se
realizd BAG en 161 (32%) de los casos. De estos, 124 (77%) correspondieron en el estudio
AP definitivo a fibroadenomas o a lesiones limite fibroadenoma-tumor filoides. Dos de
las lesiones fueron carcinomas ductales infiltrantes: una fue biopsiada en el estudio inicial
y la otra en el primer control realizado a los 6 meses (tabla 4.9). En 3 (0.6%) se realiz

BAV extirpativa y en 1 (0.2%) BAG + exéresis posterior.

Taskin et al. sefialan en su estudio, realizado para valorar la tasa de benignidad en lesiones
BI-RADS 4, que, en su serie, el 47% de los fibroadenomas mostraron bordes mal
definidos, bordes parcialmente mal definidos en un 87%, heterogeneidad en un 42% y el
35% bordes microlobulados (69). Segun los autores, ante la presencia de uno de estos
hallazgos, la lesion debe ser biopsiada, aunque esto no siempre indica malignidad: en su
serie, el 67% de las lesiones biopsiadas fueron benignas. Estos resultados apoyan los

obtenidos en nuestra serie: 32 lesiones cambiaron de BI-RADS durante el seguimiento y
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se les realizo estudio histologico. Excluyendo la biopsia realizada a la lesion maligna
diagnosticada a los 6 meses por crecimiento y cambio en sus bordes, 29 lesiones fueron
caracterizadas en el control como BI-RADS 4A por crecimiento y dos como BI-RADS
4B por crecimiento y cambio de bordes. En todas éstas el resultado anatomopatologico
fue benigno, de las cuales 23 fueron fibroadenomas, lo que apoya los resultados referidos
en otras series que inciden que un borde mal definido o crecimiento no siempre indican

malignidad, que en nuestra serie s6lo se cumpli6 en una de las 42 lesiones que cambiaron

(tabla 4.9).

El atlas BI-RADS ® ACR 5% edicion establece que, cuando existen mas de tres lesiones
BI-RADS 3 bilaterales y al menos una en cada mama, éstas deben ser categorizadas como
BI-RADS 2, recomendacion que es recogida por algunos autores (11). En la serie de Chae
et al. siguiendo esta premisa, el 12.7% se podrian haber categorizado como BI-RADS 2
(24). Graf et al. también recomiendan su categorizaciéon como BI-RADS 2 si son
multiples y bilaterales (21). En nuestra serie, 45 pacientes mostraron entre 3 y 18 lesiones
BI-RADS 3 del tipo “nddulo solido ecografico bien definido” simultdneas, lo que
corresponde a 217 lesiones que suponen el 30% del total de lesiones de la muestra
(n=724) y el 43.1% de las lesiones nodulares solidas ecograficas (n=503) (fabla 4.1). Si
estas 217 lesiones se hubieran categorizado adecuadamente seglin las recomendaciones
del atlas BI-RADS ®, se hubiesen evitado potencialmente tres estudios ecograficos de
control por cada una de ellas para establecer un seguimiento completo (sin contar la
ecografia al diagndstico, supondrian las ecografias de control de los 6 meses, del afio y la
bianual), lo que en total hace 651 ecografias. Segtn el catdlogo SERAM 2024, supondria
13020 minutos (217 horas; 31 jornadas de trabajo de 7 horas cada una) y 2167.83 UAR.
En base a estos resultados, si se hubiesen seguido las recomendaciones establecidas para
nddulos BI-RADS 3 multiples bilaterales, se podria haber evitado un mes y medio de
trabajo a un radidlogo dedicado exclusivamente al control de estas lesiones. No obstante,
como se ha referido previamente, no se hubiese diagnosticado una de las tres lesiones
malignas que se identifico en un control inicial (a los 6 meses) en una paciente con 6
lesiones BI-RADS 3 bilaterales, aunque, como ya se expuso previamente, en esta lesion
la categorizacion puede calificarse como erronea ya que no cumplia estrictamente con los

criterios semioldgicos de la categoria.

156



- Microquistes agrupados (tablas 4.10y 4.23).

Para que una lesion sea categorizada como microquistes agrupados debe mostrar quistes
inferiores a 2-3mm, anecoicos y separados por tabiques delgados inferiores a 0.5 mm. Si
existe componente solido, mala definicion de bordes, la paciente es postmenopausica o

la lesion es de nueva aparicion deben ser categorizada como BI-RADS 4 (8).

En la serie se describieron 14 (1.9%) microquistes agrupados de los cuales 13 (92.9%) no
tenian antecedentes de riesgo y 1 (7.1%) tenia antecedentes familiares de cancer de mama.
El motivo de consulta més frecuente fue el control en paciente asintomatica, en 9 (62.3%)
de las lesiones seguido del hallazgo incidental en el diagnostico de otro sintoma o lesion

autodetectada (3 pacientes, 21.4%) y solo en 2 (14.3%) una lesion palpable.

En 13 (92.9%) no se realiz6 ningtn procedimiento radiolégico adicional. En 1(7.1%) de

las pacientes se indico la realizacion de RM. En ninguna se realizé estudio histolégico.

En cuanto al seguimiento, en 12 (85.7%) pacientes fue incompleto, completo en 1 (7.1%)
completo e innecesario (mas de dos afos) en 1 (7.1%) paciente. Al igual que en el nddulo

solido ecografico, la tasa de seguimiento fue muy baja.

De las 14 lesiones del total, solo dos mostraron cambios durante el seguimiento. Dicho
cambio se detectod en el primer control (realizado a los 6 meses) y el nuevo BI-RADS

asignado fue BI-RADS 2 por involucién o desaparicion de la lesion (tabla 4.10).

Ninguno de los 14 casos de microquistes agrupados fue maligno. Este hecho se
correlaciona con los resultados aportados por el estudio de Golbach et al. que refieren
que estas lesiones deberian clasificarse como benignas por su baja tasa de malignidad.
En su estudio se analizaron 196 microquistes: el 80% se siguieron durante al menos 24
meses (se excluyeron las que no tuvieron seguimiento completo) y del 20% se realizd
estudio histolégico, sin resultados de malignidad. De los que se siguieron, el 73%

permanecid estable, el 18% se resolvieron, el 8% disminuy6 de tamafio y el 0.6%
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progresd (45). En el estudio de Greenwood et al. se examinaron 148 microquistes
agrupados a los que se sigui6 o se hizo biopsia y en ninguno de los casos se observo
malignidad (12).Tampoco fueron malignos ninguno de los microquistes seguidos por el

estudio realizado por Berg et al. (44).

Si bien nuestra serie no esta enfocada al estudio de los microquistes de forma particular
y la muestra es pequeiia, los resultados coinciden con los estudios previos. Ninguna
lesion fue maligna, las tasas de seguimiento incompleto fueron elevadas (85.7%) y
durante el seguimiento las que cambiaron fue por involucion o desaparicion. El estudio
ACRIN 6666 (13) incluy¢ lesiones BI-RADS 3 en pacientes de alto riesgo. De todos los
microquistes agrupados, solo 1 fue un cancer durante el seguimiento si bien indican que,
en este caso, no fue evidente que la lesion fuese la misma que en el estudio inicial. De
este modo, un conjunto de microquistes, si estdn bien categorizados deberian incluirse
en la categoria BI-RADS 2. Si existen hallazgos asociados tales como engrosamientos
murales, nddulos sélidos o distorsion de la arquitectura, deberian categorizarse como

BI-RADS 4 y ser biopsiados (8, 45).

- Quistes complicados aislados (tablas 4.11 y 4.23).

Los quistes complicados son lesiones anecoicas con ecos mdviles en su interior. Al igual
que los nddulos s6lidos BI-RADS 3, el atlas ACR ®refiere que, ante mas de tres lesiones
(y al menos una en cada mama), deben categorizarse como BI-RADS 2. En nuestra serie

no se identificé ninguna paciente con mas de tres quistes complicados bilaterales.

El uso del Doppler y los armonicos para detectar lesiones solidas o el hallazgo de
engrosamientos parietales permite que estas lesiones sean categorizadas como
complejos solido-quisticos BI-RADS 4y, por tanto, indicarse biopsia de las mismas (70,
71). Seglin Athanasiou et al. una forma de diferenciarlos es valorar si existe movimiento
del contenido con los cambios de posicion de la paciente y evidenciar la ausencia de

flujo Doppler (70). No obstante, la categoria puede presentar dificultades en su
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caracterizacion cuando los quistes son de pequefio tamafio, ante determinadas
composiciones del quiste, asi como por los equipos empleados y la experiencia del
radidlogo. Otros articulos aconsejan la PAAF que si el quiste complicado es sintomadtico

(71, 72).

En nuestra serie se identificaron 14 quistes complicados, lo que supuso el 1.9% de la
muestra. Llama la atencion que 11 (1.5%) lesiones se describen como ‘“nddulos
complejos solido-quisticos”, que no estan incluidos en esta categoria y deberian haber

sido categorizados como BI-RADS 4 (tabla 4.23).

La mayoria de las pacientes no tenian factores de riesgo de cancer de mama (71.4%).
Del resto, dos pacientes tenian antecedentes personales, una era portadora de la mutacion

BRCA y otra tenia antecedentes familiares de cancer de mama no BRCA (tabla 4.11).

El motivo de consulta principal fue el estudio de control en paciente asintomatica y el
hallazgo incidental (5 pacientes en cada grupo), seguidas de la lesion palpable (3

pacientes) y la mastodinia (1 paciente) (tabla 4.11).

En 10 (71.4%) pacientes no se realizo ninguna otra prueba radioldgica, mientras que en
dos (14.3%) se hizo BAG y en otras 2 (14.3%) PAAF. Las dos PAAF se correspondieron
con quistes complicados/inflamatorios. En el caso de las BAG, una se realizé en el
momento del diagndstico y se correspondi6 con una de las lesiones malignas de la serie,
el carcinoma papilar in situ. Si bien no se incluye en el informe radiologico la decision
que llevo a la biopsia de esta lesion en lugar de plantear su seguimiento, revisando las
imagenes de la misma (figura 4.3) es probable que se biopsiara porque
semioldgicamente no es BI-RADS 3 y se catalogara como tal erroneamente. La otra
biopsia se hizo a los 12 meses del diagnostico (segundo control) por crecimiento de la
lesion y se correspondid con colagenizacion estromal. La mayoria de las pacientes 6

(42.9%), no realizaron el seguimiento completo. En 5 (35.7%) se hizo seguimiento
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durante dos afios o finalizacién de seguimiento tras biopsia benigna y en dos (14.3%)

durante mas de dos afos.

De las que se siguieron, dos cambiaron durante el seguimiento: una a los 6 meses, con
su involucion por lo que se recategorizd como BI-RADS 2 y otra a los 12 meses, ya

comentada, que crecid y en la que se realizo BAG (tabla 4.11).

Los resultados de nuestra serie se correlacionan con los aportados en el estudio de Venta
et al. en el que solo se identifico 1 lesion maligna que se correspondi6 con un carcinoma
papilar in situ del total de lesiones estudiadas, por lo que concluyen que, en este tipo de
lesiones, es seguro el seguimiento en lugar de la biopsia. En dicha serie las tasas de no
cumplimiento del seguimiento son del 18% y el 15% al afio y a los 6 meses,
respectivamente (63). En nuestra serie la tasa de incumplimiento en este subgrupo de

pacientes fue mayor (42.9%).

Otro estudio (72) determind la incidencia de cancer en quistes complicados mediante la
realizacion de PAAF a 243 lesiones de las cuales s6lo una fue maligna. Concluy6 que
estas lesiones se pueden categorizar como probablemente benignas por tener una tasa de
cancer menor del 2% y deben ser seguidas en lugar de realizar PAAF o biopsia. Segiin
estos autores, la PAAF deberia realizarse en lugar de seguimiento ante pacientes

sintomaticos o con poca probabilidad de seguimiento.

5.1.4 Manejo_segun_el tipo de lesion BI-RADS 3

mamografica

Lee et al. sefialan que la categoria BI-RADS 3 mamografica es la mas dificil de

establecer para el radidlogo mamario, afirmando que entre el 0.9%-7.9% de estas
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lesiones mamograficas se indica finalmente una biopsia durante algin momento del

seguimiento debido a su variabilidad interobservador (17).

Segun Elezaby et al. en su estudio realizado en 19.443.866 mamografias de la base de

datos nacional de EE.UU., la tasa de cancer de lesiones BI-RADS 3 mamogréaficas es del

15.5% (30).

Los resultados obtenidos en nuestra serie permiten sugerir que la categoria BI-RADS 3

es insuficiente en mamografia y por tanto deberia ser excluida:

En nuestro estudio, 85 (11.2%) lesiones fueron BI-RADS 3 mamograficas. En cuanto al
manejo global en base a este subgrupo de pacientes, a 47 (55.3%) no se le recomendo
ninguna prueba intervencionista por lo que se sometieron a seguimiento. Cuando se
considera indicado, las lesiones mamograficas suelen analizarse mediante BAG o BAV
estereotaxica si no son visibles en la ecografia complementaria. En nuestra serie, de las
lesiones mamogréficas a las que se realizé alguna prueba intervencionista, a 18 (21.2%)
se les hizo BAG (lo que justifica que fueron visibles ecograficamente) y a 4 (4.7%) BAV
(tabla 4.8). Ninguna de las lesiones mamograficas biopsiadas fue maligna. Las tasas de
malignidad de otros estudios realizados en lesiones BI-RADS 3 mamogréficas son
inferiores al 2%, como el de Elezaby et al. (30) en el que la tasa fue de 0.91%. Cabe
destacar que, en nuestra serie, de las lesiones que se analizaron histologicamente (18 BAG
+ 4 BAV), en 16 (18.6%) se continu6 realizando seguimiento tras el resultado negativo
de la biopsia, lo que apoya el dificil manejo y la inseguridad que supone el diagnostico

de estas lesiones mediante mamografia (fabla 4.8).

En 37 (43.5%) de las pacientes de nuestra serie con diagnostico BI-RADS 3 mamografico
el seguimiento fue incompleto (menor de dos afios) y completo so6lo en 30 (35.3%)
pacientes (fabla 4.8). En el estudio de Elezaby et al. (30) el seguimiento completo o la

biopsia se realizd en el 74% de las pacientes.

68 (80%) de las lesiones mamograficas no cambiaron de BI-RADS durante el

seguimiento y de las 17 (20%) que cambiaron, 15 (88%) lo hizo a los 6 meses. Ninguna
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lesion cambid en los controles posteriores realizados. De nuevo los hallazgos coinciden
con los resultados de la serie global y los aportados por estudios previos en los que las

lesiones no suelen cambiar y si cambian es en el primer control (tabla 4.8).

En el caso de las lesiones mamograficas es llamativo que de las que cambiaron,
11(12.9%) pasaron a lesiones BI-RADS 1y 4 (4.7%) a BI-RADS 2. Las que cambiaron
a BI-RADS 4A y 4B (dos lesiones), fue por crecimiento. A una se le realizo biopsia y a
la otra extirpacion quirtrgica con arpon directamente. Ninguna de estas dos fue maligna

en el estudio AP definitivo.

- Nodulo solido no calcificado y circunscrito

Que un nodulo sea so6lido no se puede valorar mediante mamografia. Es preciso la
realizacion de otras técnicas complementarias, habitualmente la ecografia, para

determinar su composicion. El propio atlas BI-RADS ® 5% edicion dice que el estudio
debe ser completo y no de cribado para poder emplear la categoria (8), por lo tanto, no

tiene sentido emplear la categorizacion BI-RADS 3 para este tipo de lesiones.

Kirshenbaum et al. demostraron una correlacion entre la tasa de BI-RADS 3 en las
mamografias diagndsticas y la tasa de rellamada de mamografias de cribado, por lo que

no tendria sentido la aplicacion de la categoria BI-RADS 3 en esta técnica, ya que solo

conlleva sobrecostes y sobrediagnosticos (73).

A esta incongruencia hay que afiadir que el atlas BI-RADS ®5* edicion refiere que dentro
de las lesiones BI-RADS 4 A se encuentran los “nddulos solidos parcialmente

circunscritos que ecograficamente son sugestivos de fibroadenoma y los quistes
complicados solitarios [...]”(8). Este dato es contradictorio: como se ha indicado, no se

puede categorizar si no se ha realizado estudio completo, lo que incluye la ecografia, y,
por otro lado, los nddulos sugestivos de fibroadenomas y los quistes complicados

solitarios son lesiones incluidas en la categoria BI-RADS 3.
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- Asimetria focal

Como se refiri6 en la introduccion, actualmente el empleo de tomosintesis y mamografia
con contraste ha disminuido la incertidumbre ante el curso de accidon en este tipo de
lesiones, pudiendo evitar el seguimiento a largo plazo. La tomosintesis en la que no se
demuestre lesion subyacente y/o la ausencia de realce en la mamografia con contraste
permiten categorizar el hallazgo como BI-RADS 2 (31, 32, 33, 34). En nuestra serie se
empled en todas las pacientes tomosintesis, pero no mamografia con contraste, dado que
era una técnica que ain no estaba implementada en el centro. No obstante, en algunos
casos de asimetria, se recomendo la realizacion de RM mamaria con contraste intravenoso
como método de diagndstico funcional. En estos casos se permitio descartar una lesion
subyacente, al igual que actualmente se realizaria mediante la mamografia con contraste,

mas breve y sencilla y con menos costes asociados.

Desde este punto de vista, podriamos afirmar que esta categoria podria también ser
excluida de las lesiones BI-RADS 3 si se emplean las técnicas mas actuales referidas. En
caso de afectacion subyacente en tomosintesis o realce en la mamografia con contraste o
RM, lo indicado seria categorizar la lesion como BI-RADS 4, dado que no solo existe
asimetria sino otro componente de sospecha asociado como es la distorsion mamografica
y el realce. Por otra parte, en pacientes con asimetria conocida, la progresion de la misma
en un control debe ser categorizada como ““asimetria en evolucion”, hallazgo que esta

recogido en el atlas como categoria BI-RADS 4 (8).

Algunos autores sefialan que, dada la baja tasa de cancer y las ventajas que aportan estas
técnicas como la tomosintesis, para las asimetrias focales podria ser suficiente con un

control anual, en lugar de durante dos afios, dada la baja tasa de malignidad de su serie

(0.75%) en este tipo de lesiones (47).

En nuestra serie, la asimetria focal es la lesion mamografica mas frecuentemente
diagnosticada (54 pacientes) (tabla 4.12). De éstas, 44 (81.5%) no tenian factores de
riesgo y 10 (18.5%) mostraban antecedentes familiares de cancer de mama no BRCA. El
motivo de consulta principal fue el estudio de control en paciente asintomatica 32 (59.3%)

seguido del hallazgo incidental en 11 (20.4%), la mastodinia en 10 (18.5%) y la lesion
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palpable s6lo en 1 de los casos (1.9%). En 37 (68.5%) asimetrias no se hizo otra prueba
radiologica intervencionista/funcional. En 2 (3.7%) se hizo BAG (lo que implica que las
lesiones traducian ecograficamente) con resultados de adenosis y fibroadenoma. En 1
(1.9%) de las pacientes se realiz6 BAV guiada por estereotaxia. La lesion no tenia
traduccion ecografica y la paciente presentaba antecedentes de cdncer de mama familiar

no BRCA. El resultado anatomopatoldégico fue de una “lobulillitis” (tabla 4.12).

Cabe destacar en este subgrupo de pacientes con asimetria focal que en 14 (25.9%) se
realizd RM como prueba complementaria. Todas estas RM se realizaron en el momento
inicial del diagnostico, ninguna por cambios durante el seguimiento (tabla 4.12). Como
se ha referido previamente, estos estudios podrian haberse sustituido en la actualidad por

mamografia con contraste, mas coste-efectiva.

En cuanto al control, fue incompleto (menor de 2 afios) en la mayoria de las pacientes 28
(51.9%), siendo completo en 20 (37%) e innecesario en 5 (9.3%). En un caso no se
obtuvieron datos del seguimiento (tabla 4.12). En 15 (27.8%) pacientes se detectaron
cambios durante el seguimiento, de las cuales la mayoria fue en el primer control a los 6
meses (13 [24.1%]) y fue por involucion o resolucion. Sélo en un caso (1.9%) la lesion
cambid a BI-RADS 4A durante el seguimiento por crecimiento, realizandose BAG que

no mostrd malignidad (tabla 4.12).

De este modo, en base a nuestros resultados, ninguna de las 54 asimetrias focales (lesiones
BI-RADS 3 mamograficas mas frecuentes de nuestra serie) fue maligna por lo que se
podian haber evitado dos BAG y una BAV por estereotaxia, asi como la sustitucion de
las 14 RM mamarias (11.25 UAR por estudio) prescritas por mamografias con contraste

(9.17 UAR por estudio).

- Grupo solitario de microcalcificaciones puntiformes

Como se refirid previamente, existe una baja concordancia interobservador en la

descripcion del grupo solitario de microcalcificaciones puntiformes. Tampoco existen
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claros descriptores de progresion. Algunos autores sefialan el cambio en la morfologia sin
embargo en algunos casos las lesiones fueron malignas tras dos anos de estabilidad (42).
Por otra parte, una RM normal realizada en pacientes con microcalcificaciones BI-RADS

3 no excluye malignidad (74).

Pijnappel et al. realizaron estudio de correlacion interobservador en que se observo baja
concordancia entre la asignacion BI-RADS 3 o 4 de las microcalcificaciones no palpables
por lo que recomienda biopsia cuando no sean claramente benignas (asignables a
categoria BI-RADS 2) (75) . Por ello, seria conveniente excluir a las microcalcificaciones
de esta categoria porque el seguimiento no es seguro. Las microcalcificaciones deberian
categorizarse como BI-RADS 2 (benignas) o BI-RADS 4-5 (en cuyo caso realizar
biopsia). Lee et al. sefialan que la tasa de céncer excede el 2% cuando las

microcalcificaciones son nuevas en pacientes mayores de 50 afios y que estaria indicada

la biopsia (47).

Rosen et al. valoraron lesiones BI-RADS 3 mamograficas que tras estudio histologico
fueron malignas. De estas un 45% de los casos eran microcalcificaciones;
retrospectivamente ninguna cumplia criterios de BI-RADS 3 y el 92% eran nuevas o

habian progresado (76).

Lee et al. valoraron la tasa de cancer y las caracteristicas de las microcalcificaciones
probablemente benignas. Incluyeron 458 lesiones de las cuales la tasa de cancer fue del
2.2%, superior a la estimada por la categoria BI-RADS 3. Sin embargo, sefialan que
muchas microcalcificaciones se catalogan como BI-RADS 3 sin serlo en su estudio, y que
siguiendo los criterios estrictos, solo lo eran el 35.4%. En ese grupo la tasa de cancer fue
de 1.2% en pacientes sin diagndstico de cancer de mama o factores de riesgo. Por lo tanto,
se trata de un problema de categorizacion, no de probabilidad de malignidad ligada al tipo
de lesion. Se asociaron a malignidad la distribucion de las microcalcificaciones, la
morfologia, el aumento del nlimero y la existencia de un cancer de mama concurrente o
lesiones de alto riesgo. Realizaron seguimiento durante 48 meses (no 24 como dice la
categoria) porque las microcalcificaciones asociadas a carcinoma ductal in situ tienen un
lento crecimiento. Este hecho rompe con los criterios BI-RADS 3 en el que el seguimiento

propuesto es de dos afios. Biopsiaron las que aumentaron en nimero en seguimiento o
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por peticion del médico. La media de intervalo entre el inicio de seguimiento al
diagnostico de malignidad fue de 35.5 meses. Incluso cuatro pacientes se diagnosticaron

de carcinoma pasados los 48 meses (42).

Segun Elezaby et al. la tasa de cancer de las lesiones BI-RADS es cuatro veces mayor
cuando se trata de microcalcificaciones (30). Algunos autores no recomiendan la
aplicacion de BI-RADS 3 en las microcalcificaciones porque el VPP es menor (0.4%)

que cuando la lesion no involucra microcalcificaciones (1.2%)(11).

En nuestra serie realizada so6lo se diagnosticaron como microcalcificaciones
redondeadas/puntiformes agrupadas 9 casos (1.2%) y un caso (0.1%) de

microcalcificaciones junto con asimetria focal (fablas 4.13-4.23).

De éstas, 8 (80%) no tenia factores de riesgo de cancer de mama. En cuanto al motivo de
consulta, 5 (50%) fueron diagnosticadas en un estudio de control en paciente asintomatica
seguidas del hallazgo incidental y la mastodinia (2 (20%) en ambos casos) y un caso
(10%) fue por lesion palpable. En ninguno de los casos existié traduccion ecografica de
las microcalcificaciones por lo que todas fueron diagnosticadas so6lo mediante
mamografia. En el caso de la lesion palpable, lo mas probable es que fuera incidental esa

palpacion con la existencia de las microcalcificaciones subyacentes (tabla 4.13).

A 5(50%) pacientes no se le recomend6 ninguna prueba radiolégica complementaria mas,
a2 (20%) se le hizo RM y a 3 (30%), BAV guiada por estereotaxia con resultado en todos

los casos de “colagenizacion estromal”. Ninguna de las lesiones fue maligna.

En cuanto al seguimiento, en 5 (50%) casos fue incompleto; en los tres casos en que se
realiz6 BAV (30% del total) las pacientes siguieron sometidas a seguimiento a pesar del
resultado benigno de la biopsia (fabla 4.13). Estos hechos coinciden con los aportados en
otros estudios que corroboran que las pacientes a las que ya se ha hecho un procedimiento
intervencionista tienen mayor concienciacion del seguimiento que a las que solo se les

hace seguimiento (63).

En 8 (80%) lesiones no se detectaron cambios durante el seguimiento. De las dos (20%)

que cambiaron, ambas fueron en el primer control realizado a los 6 meses. En una la
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lesion involuciono y se categorizd como BI-RADS 2. En la otra la lesién progreso, se

recategorizd como BI-RADS 4A y se recomendé biopsia (tabla 4.13).

Si bien el tamafio muestral del estudio en cuanto a microcalcificaciones es bajo, en base
a los resultados y los revisados en la literatura, podemos afirmar que la concordancia
interobservador es baja (ver apartado 5.5.1) y que las lesiones pueden ser diagnosticadas
de malignidad tras los 24 meses del seguimiento, por lo que las microcalcificaciones
puntiformes agrupadas son un diagnéstico mamografico que deberia ser excluida de la
categoria BI-RADS 3. Una de las razones que podria justificar la baja tasa de
microcalcificaciones en nuestra serie es que habitualmente, en nuestro &mbito, no se suele
hacer seguimiento de este tipo de lesiones como, se ha referido, también sefialan algunos
autores (75). O se catalogan como BI-RADS 2 y se da el alta o se caracterizan como BI-
RADS 4 y se biopsian, por lo que nuestra forma de trabajar condiciona un sesgo para el

estudio de este tipo de lesiones.

En resumen: el manejo de las lesiones BI-RADS 3 ecogrdficas mediante seguimiento
durante 2 arios es excesivo si se realiza una adecuada categorizacion radiologica (sin
tener en cuenta los factores clinicos, personales y familiares, que se analizardn de forma
independiente como objetivos secundarios), hechos que se justifican en los resultados

obtenidos:

- La tasa de cancer fue de 0.4%, muy inferior a la establecida/tolerada por la
categoria (hasta un 2%). Ademas, la doble lectura mostro que la categorizacion
en estos tres casos de cancer no era la adecuada. Con una correcta clasificacion
radiologica, basada en un check list de los descriptores, la tasa de cdancer en

nuestra serie hubiera sido del 0%.

- Si las lesiones cambian durante el seguimiento, suelen hacerlo en el primer
control, realizado a los 6 meses (80.4%). De las 3 lesiones malignas dos se

biopsiaron en el primer estudio y la tercera en el control de los seis meses.
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- Los falsos negativos no se asocian con una “pérdida de oportunidad” en el
tratamiento: De las tres lesiones malignas, todas fueron de bajo grado (una un

carcinoma papilar in situ) y ninguna tuvo afectacion axilar.

- La adhesion al seguimiento completo fue muy baja: en el 46.5%, no se realizo.

- Muchas lesiones BIRADS 3 ecograficas pueden recategorizarse como BIRADS 2:

o el 78.7% fueron nédulos sdlidos, ovalados, bien definidos e hipoecoicos.
De los biopsiados, el 77 % se correspondio con fibroadenomas.

o Por otra parte, el atlas refiere que cuando existen varios nodulos
bilaterales al menos uno en cada mama y tres en total deben considerarse
BI-RADS 2, por lo tanto no tendria sentido el empleo de la categoria BI-
RADS 3 en estos casos. Si se hubiera seguido esta recomendacion, en
nuestra serie se podria haber aplicado y se hubiera evitado el control en
el 43.1% de los nodulos.

o En el caso de los quistes complicados uno de ellos se correspondio con
un carcinoma papilar in situ, si bien la lesion estaba mal categorizada
(era un nodulo complejo solido-quistico, BI-RADS 4) y la biopsia se
realizo en control inicial. Por otra parte, en estos casos el atlas también
sefiala que, si existen al menos tres, dos en cada mama, deben ser BI-
RADS 2.

o De los microquistes agrupados ninguna de las lesiones fue maligna, lo
que apoya otros estudios que sefialan que podrian ser categorizados como

BI-RADS 2.

- En el caso de las (escasas) lesiones BI-RADS 3 mamogrdficas parece
evidenciarse un deficiente y ambiguo empleo de los descriptores mamograficos

en la clinica habitual:

o Nodulo sdlido no calcificado y circunscrito. Es preciso estudio

radiologico completo. El diagnostico de la composicion se realiza
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mediante ecografia por lo que la mamografia por si misma es insuficiente
v no deberia formar parte de esta categoria en la prdctica clinica.

o Asimetria focal: aunque supone el grupo mds frecuente de lesiones BI-
RADS 3 mamograficas de la serie (64.1%), el empleo de la tomosintesis,
la mamografia con contraste y la RM en este subgrupo podria hacerlo
irrelevante por insuficiente; si existe realce en el estudio funcional o
lesion en tomosintesis debe ser categorizado como BI-RADS 4 y
biopsiado.

o Grupo solitario de microcalcificaciones puntiformes: el 43.5% no realizo
seguimiento completo y de éstas, el 80% no cambio. De las que cambiaron
ninguna fue maligna. Dadas las discrepancias en su descripcion y su
lento patron de crecimiento en caso de malignidad, ante la presencia de
microcalcificaciones estd indicado recalificar como BI-RADS 2 y obviar
su seguimiento o como BI-RADS 4-5 y biopsiar. El seguimiento completo
no ofrece garantias de benignidad por lo que no es recomendable emplear

la categoria BI-RADS 3.

5.2.1 Tamaio de las lesiones

El atlas BI-RADS ®5* edicién (8) recomienda la realizacion de biopsia ante el aumento

del” diametro nodular" mayor al 20% durante el seguimiento, si bien no especifica si este
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crecimiento se aplica al didmetro anteroposterior, transversal o longitudinal.
Habitualmente suele recogerse en los informes ecograficos dos didmetros, anteroposterior
y transversal, y en nuestro estudio se considerd crecimiento si aumentaba mas de un 20%
en alguno de estos. Otros autores consideraron solo el diametro mayor de la lesion

(19,21).

En nuestra serie, el crecimiento en el didmetro anteroposterior de la lesion esta

relacionado de forma estadisticamente significativa con el cambio de BI-RADS durante
el seguimiento (p= 0.008) (tabla 4.15), con en el cambio de BI-RADS a categoria superior
(BI-RADS 4 0 5) (p=0.002) (tabla 4.17) y con la realizacion de biopsia (p< 0.001) (tabla

4.19), mientras que el crecimiento en el didmetro transversal de la lesion esta

relacionado de forma estadisticamente significativa con en el cambio de BI-RADS a
categoria superior (p=0.034) (tabla 4.17) y con la realizacion de biopsia (p=0.001) (tabla
4.19).

En el analisis multivariante, sin embargo, el pardmetro que ha determinado un cambio

de BI-RADS durante el seguimiento es el tamaifio anteroposterior (no asi el

transversal) de forma estadisticamente significativa (p=0.003). El crecimiento en el eje
anteroposterior aumenta por cada milimetro un 12% la probabilidad de que la lesion
cambie durante el seguimiento (fabla 4.16) y un 10% la realizacion de biopsia (p=0.001)
(tabla 4.20).

A pesar de los resultados obtenidos, ese aumento en la realizacion de biopsias tras el
crecimiento no se tradujo en lesiones malignas diagnosticadas. De las lesiones que
crecieron solo una fue maligna (diagnosticada en el primer control a los 6 meses por
crecimiento en el eje anteroposterior y mala definiciéon de bordes, como se ha referido
previamente). Como demuestran los resultados expuestos en el andlisis multivariante,
nuestro estudio coincide el de Min et al. que refieren que la variacion en el didmetro
anteroposterior es mas importante que el cambio de tamafio en el eje transversal (26), si
bien en nuestro estudio también se ha obtenido significacion estadistica en el crecimiento
del didmetro transversal en el estudio bivariante. En el trabajo de Min et al. las lesiones
de sospecha asociaron crecimiento y cambios morfoldgicos (sobre todo en los margenes-

aunque la semiologia, en nuestro estudio, se abordara en el apartado siguiente-). Sin
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embargo, refieren que, si la lesion crece menos del 50% y no presenta cambios en la
morfologia asociados, puede ser seguro continuar con el seguimiento (26). Estos
resultados son extrapolables a nuestra serie dado que de las 32 lesiones ecograficas
(nodulos sélidos y bien definidos) que pasaron a un BI-RADS superior (BI-RADS 4A o
4B) durante el seguimiento, 29 que solo experimentaron crecimiento y se les indico
biopsia fueron benignas mientras que una de las dos que asocié cambios en la definicion
de los bordes junto al crecimiento fue maligna. La lesion restante, con cambios en la

ecogenicidad, también fue benigna (tabla 4.9).

5.2.2 Caracteristicas semiologicas

Se ha realizado un analisis bivariante y multivariante de las caracteristicas semiologicas
de la descripcion del informe radioldgico, asi como de la segunda lectura realizada por

la investigadora principal

- Informe radiologico

En cuanto a las caracteristicas ecograficas, los hallazgos semioldgicos que son
estadisticamente significativos con el cambio de BI-RADS durante el seguimiento en el
analisis bivariante y con la realizacion de biopsia (fablas 4.15 y 4.19) son,

respectivamente: el nédulo (p<0.001 en ambos), bien definido (p<0.001) y (p=0.004),

hipoecoico (p<0.001 en ambos), paralelo (p<0.001 en ambos) v solido (p<0.001) v
(p=0.002) Todos concuerdan con la descripcion de lesion BI-RADS 3 ecogréfica, por lo

que dicha relacioén con el cambio de BI-RADS puede ser atribuible a que conforman,
por definicion, las caracteristicas de la categoria y por tanto el grueso de la poblacion a
estudio. Dichos resultados tienen por tanto escaso valor, si bien justifican que la mayoria

de las lesiones han sido categorizadas adecuadamente. En el multivariante que el ndédulo
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sea hipoecoico influye en la realizacion de biopsia (OR de 3.30 con una p=0.037), si

bien, como se ha dicho, constituyen la mayoria de las lesiones (tabla 4.20).

Llama la atencion que la presencia de una alteracion en la ecoestructura también tiene

una relacion estadisticamente significativa con el cambio de BI-RADS durante el
seguimiento (p=0.021) en el analisis bivariante (tabla 4.15), si bien por definicion las
alteraciones ecoestructurales no pueden ser categorizadas como lesiones BI-RADS 3
(habitualmente se describen como lesiones BI-RADS 4 o superior) lo que justifica ese
cambio de BI-RADS (que seria su manejo correcto) durante el seguimiento. No es una
lesion BI-RADS 3 y la significacion estadistica con el cambio de manejo lo confirma. No

deben seguirse sino biopsiarse de inicio.
Ninguno de los descriptores ecograficos obtenidos del informe radiologico guarda
relacion estadisticamente significativa con el cambio a categoria BI-RADS superior

durante el seguimiento en el analisis bivariante (fabla 4.17).

En cuanto a la forma, la presencia de lobulacion de los margenes (p<0.001), muestra

significacion estadistica en el andlisis bivariante (tabla 4.19). en la decision de realizar

biopsia en la serie. En el multivariante que los bordes sean lobulados aumenta 2.98 veces

la posibilidad de hacer biopsia con una p=0.004 (tabla 4.20). Por definicion, los nédulos
BI-RADS 3 ecograficos son de forma ovalada por lo que la presencia de lobulacion, a
pesar de la buena definicion, influye en la realizaciéon de biopsia. Como se dijo
previamente, podria estar influenciado por la clasificacion que se da actualmente de la
forma, que puede conllevar a error como se refirié en el apartado 5./.3. Por definicion si
hay mas de tres lobulaciones la forma debe describirse como irregular y por tanto no seria
un BI-RADS 3 (8, 15). Por ello, es probable que la presencia de la lobulacion, aunque en
el informe no se describiera como irregular si condicionara la realizacion de biopsia. El
cambio en los bordes es también una de las recomendaciones del atlas BI-RADS ®5*

edicion para la realizacion de biopsia, asi como en otros estudios (19,21).

La hiperecogenicidad ecoestructural (p=0.034) en el analisis bivariante (tabla 4.19).

también es estadisticamente significativa, si bien por definicion, los nddulos BI-RADS 3

son hipoecoicos. De igual forma ocurre con la lesion compleja sélido-quistico (p=0.040)

172



que influye de forma estadisticamente significativa en la realizacién de un control
completo en el andlisis bivariante (fabla 4.21), si bien esta lesiéon no forma parte de la
categoria BI-RADS 3. En cuanto al cambio a categoria BI-RADS superior en el analisis

multivariante, de las caracteristicas semioldgicas solo la existencia de complejo sélido-

quistico en la doble lectura aumenta 6.55 veces la posibilidad de este cambio, con una p
<0.001, si bien, ésta no es una lesion BI-RADS 3 lo que, como se ha referido antes,
justifica que cambie (tabla 4.18). La curva de supervivencia de estas lesiones se puede

ver en la figura 4.6.

- Doble lectura

En el caso de las caracteristicas semiologicas de la segunda lectura, de nuevo son
estadisticamente significativos en el cambio de BI-RADS durante el seguimiento en el
analisis bivariante (tabla 4.15) la presente de un nédule (p<0.001), ovalado (p<0.001),
bien definido (p<0.001), hipoecoico (p<0.001), paralelo (p<0.001) v sdlido (p<0.001).

En la doble lectura se afiade también el nédule complejo sélido-quistico (p<0.001), que,

si bien no forma parte de la categoria BI-RADS 3, en el caso de la doble lectura no fueron
categorizadas como tales al ser leidas las imdgenes de la muestra. Nuevamente, la

alteracion ecoestructural estd relacionada con el cambio de BI-RADS durante el

seguimiento (p =0.021) y también la ectasia ductal (p=0.019) (tabla 4.15). De la doble
lectura se desprende que de nuevo la mayoria de las lesiones estan bien categorizadas. La
alteracion de la ecoestructura aparece, al igual que en el informe, como un hallazgo
estadisticamente significativo con el cambio de BI-RADS durante el seguimiento. De
nuevo se confirma que no pueden ser lesiones BI-RADS 3. En el caso de la ectasia ductal,
es por definicion un hallazgo BI-RADS 2. El cambio durante el seguimiento durante la
misma podria ser atribuible a su resoluciéon o bien que muestre contenido, lo que

conllevaria una categorizacion como BI-RADS 3.

Para el cambio a categoria BI-RADS superior durante el seguimiento se aprecia una

relacion estadisticamente significativa cuando se identifican margenes bien definidos

(p=0.030) (1a mavyoria de la muestra) pero también parcialmente definidos (0.002) v

173



el complejo solido-quistico (p<0.001). en el analisis (tabla 4.17). En el primer caso

conforma la mayoria de la muestra por lo que tiene poco valor en la practica, sin embargo,
la presencia de bordes parcialmente definidos o que el contenido de la lesion sea solido-
quistico son estadisticamente significativos con que la lesion cambie a categoria BI-
RADS superior durante el seguimiento. Pese a su significacion, las lesiones solido-

quisticas no forman parte de las lesiones BI-RADS 3.

En nuestra serie, la lesion maligna que se diagnosticé durante el seguimiento fue por la
peor definicion de sus bordes. Las otras dos lesiones fueron diagnosticadas en el primer
examen, aunque estaban mal categorizadas. El hecho de que estas tres lesiones se
describieran como “bien definidas” aunque luego se realizara biopsia es un problema de
categorizacion. Las tres se describieron con BI-RADS 3 sin cumplir con la semiologia de
la categoria y con todas se procedid a la realizacion de biopsia. Este hecho podria
justificar que respecto al informe radiologico ninglin pardmetro ecografico haya resultado
estadisticamente significativo en relacion al cambio a categoria BI-RADS superior
durante el seguimiento. Sin embargo, tras la doble lectura realizada por la investigadora,
las lesiones que mostraron bordes parcialmente definidos o una ecoestructura sélido-
quistica cambiaron a categoria BI-RADS superior durante el seguimiento. Esas lesiones

no son BI-RADS 3.

La lobulacion de los bordes en el analisis bivariante es estadisticamente significativa

con la realizaciéon de biopsia (p<0.001). De nuevo, también lo son el nédulo (p=0.23). la

ecoestructura hipoecoica (p=0.005) v orientacion paralela (p<0.001), si bien estos tres

ultimos tienen escaso valor practico (tabla 4.19).

Todos los descriptores de margenes son estadisticamente significativos con la realizacién

de biopsia en el andlisis bivariante (tabla 4.19).: bien definidos (p<0.001), mal definidos

(0.041) v parcialmente definidos (p<0.001). El caso de los mal definidos y parcialmente

definidos podria justificar las biopsias realizadas en la serie descritas en el informe

original como “bien definidas”.

En el caso de la doble lectura radioldgica, que los bordes sean bien definidos (p<0.001)

o parcialmente definidos (p<0.001) en el andlisis bivariante (tabla 4.21) influye en que

se complete el estudio. El primero de ellos va implicito a la categoria por definicion (las
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lesiones BI-RADS ecogréficas son bien definidas) sin embargo llama la atencion el
pardmetro de bordes parcialmente definidos en la doble lectura. Ante unos bordes mal o
parcialmente definidos durante el seguimiento lo habitual es realizar biopsia, no continuar
el seguimiento, si bien este pardmetro se ha obtenido de la segunda lectura una imagen
estatica (no como en el caso del informe, que el radidlogo que hace la ecografia y el
informe es el mismo). Para la segunda lectura puede existir el sesgo de que la imagen
guardada en el PACS no muestre la adecuada definicion de los bordes lo que podria
justificar que en el informe el 1.4 % de las lesiones tuvieran bordes parcialmente

definidos, frente al 20.3% de la segunda lectura (fabla 4.23).

Finalmente, en el andlisis multivariante en funcion del cumplimiento del seguimiento,

que los bordes seran parciamente definidos en la segunda lectura aumenta un 61% la

posibilidad de que se realice seguimiento completo (p=0.028) (tabla 4.22).

En el caso de la doble lectura, de nuevo aumenta la probabilidad de biopsia la presencia

de un complejo sdlido-quistico con una OR de 4.10 y una p=0.021 (tabla 4.20).

De los resultados obtenidos del andlisis bivariante y multivariante se desprende que la
lobulacion de los margenes en el informe radioldégico y en la doble lectura es
estadisticamente significativa en la realizacion de biopsia. Los resultados obtenidos
coinciden con los del estudio de Pfob et al. que establece las caracteristicas ecograficas
que permiten diferenciar a las lesiones BI-RADS 3 de BI-RADS 4 y por tanto establecer
la realizacion de biopsia si se da la presencia de alguno de ellos. De mayor a menor
probabilidad de malignidad sitia la edad mayor de 50 afios (se abordara en el apartado
5.3.2), la presencia de bordes no definidos o microlobulados (en nuestro caso la
significacion estadistica se ha encontrado en la lobulacion) el eje no paralelo (que se
confirma con los resultados obtenidos en el crecimiento del eje anteroposterior en el
estudio multivariante (apartado 5.2.1) o la presencia de microcalcificaciones. El patron
ecografico interno lo excluyen como factor de riesgo (77). En nuestro estudio no se ha
obtenido significacion estadistica entre los bordes mal definidos y la realizacion de
biopsia. Dichos resultados podrian ser secundarios a la escasa proporcion de lesiones

malignas y a que la mayoria han sido categorizadas adecuadamente y predomina la
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buena definicion de los bordes (estadisticamente significativa tanto en el informe como

en la segunda lectura).

El resto de pardmetros estadisticamente significativos obtenidos en nuestra serie
(alteracion ecoestructural, complejo solido-quistico, ectasia ductal) tienen escaso valor

dado que, como se ha referido previamente, no son lesiones BI-RADS 3.

5.2.3 Tipo de lesion

- Informe radiologico

La existencia de microquistes agrupados implica la realizaciéon de biopsia con una

p=0.007 en el analisis bivariante (tabla 4.19). Estos resultados resultan interesantes, dado
que como se puede apreciar en la fabla 4.10, de los 14 microquistes agrupados de la serie
solo cambiaron dos durante el seguimiento. Fue en el primer control a los 6 meses y por
involucion de ambos, que finalmente se catalogaron como BI-RADS 2. No se realizd
biopsia en ninguno de ellos. Los resultados obtenidos podrian estar en relacion con la
tendencia en nuestro entorno de biopsiar los microquistes en lugar de seguirlos si
encontramos alguna caracteristica que no sea claramente benigna, dado que si
consideramos que son “probablemente benignos” solemos asignar la categoria BI-RADS
2 en lugar de BI-RADS 3. Dicho proceder en el manejo es similar al comentado
previamente en el manejo de las microcalcificaciones, donde intentamos evitar la

categoria. Ninguno de los microquistes agrupados de la serie (n=14) fue maligno.

En cuanto a las lesiones mamograficas, en el analisis bivariante la asimetria focal tiene
una relacion estadisticamente significativa con el cambio de BI-RADS durante el
seguimiento (p<0.001) (tabla 4.15). En el andlisis multivariante, la presencia de una
asimetria focal aumenta 13.7 veces la posibilidad de cambio durante el seguimiento con
p=0.032 (tabla 4.16). Estos resultados se pueden apreciar de forma grafica en la curva de

supervivencia (figura 4.4). No obstante, como se ha referido en el apartado 5.1.4.,
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excepto una (de la que se realiz6 BAG negativa para malignidad) involucionaron o se
resolvieron durante el seguimiento. En cuanto a la realizaciéon de biopsia, también es
estadisticamente significativa la presencia de una asimetria focal (p<0.001) en el informe
y en la doble lectura, aunque como se ha referido, ninguna asimetria focal biopsiada fue
maligna (fabla 4.19). Estas biopsias podrian reducirse en la actualidad con el empleo de

la mamografia con contraste y la tomosintesis, como se ha sefialado.

- Doble lectura

De nuevo los microquistes agrupados (p=0.028) asocian una relacion estadisticamente

significativa con la realizacion de biopsia en el andlisis bivariante (tabla 4.19).

En cuanto a las lesiones mamograficas, en el analisis bivariante, la asimetria focal es la
unica lesion mamografica que cambia de BI-RADS durante el seguimiento y guarda
relaciéon de forma estadisticamente significativa con la biopsia, con una p<0.001 en

ambos casos (tabla 4.15 y 4.19).

En conclusion, en nuestra serie, los parametros de categorizacion de lesiones BI-RADS
3 que condicionan el cambio en el manejo (biopsia) de forma estadisticamente

significativa son:

- El cambio en el diametro anteroposterior condiciona de forma estadisticamente
significativa un cambio de BI-RADS, que el cambio sea a una categoria BI-RADS
superior y la realizacion de biopsia. El cambio en el diametro transversal
también influye en el cambio a categoria BI-RADS superior y en la realizacion

de estudio histologico.
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En cuanto a la semiologia, influye de forma estadisticamente significativa en la
realizacion de biopsia la lobulacion de los mdrgenes y como tipo de lesion los

microquistes agrupados, tanto en el informe como en la segunda lectura.

Otros parametros influyen de forma estadisticamente significativa en el cambio
de BI-RADS y la realizacion de biopsia (alteracion de la ecoestructura y complejo
solido-quistico), pero no son lesiones BI-RADS 3 aunque se catalogaron como

tales.

En cuanto a las lesiones mamogradficas, solo la asimetria focal cambio de forma
estadisticamente significativa durante el seguimiento, sin embargo, en todos los
casos (excepto uno, cuya biopsia fue negativa para malignidad) el cambio fue por

involucion o resolucion.

No se han podido determinar los parametros que condicionan la realizacion de

biopsia en las microcalcificaciones BI-RADS 3

5.3.1 Factores clinicos

Como se puede apreciar en la fabla 4.2, el principal motivo de consulta fue el nodulo

palpable (43.4%) seguido del hallazgo incidental al realizar un estudio mamario por otra

causa y el estudio de control en paciente asintomatica (24.6% en ambos casos). Estos

resultados coinciden con otros estudios en los que el motivo de consulta como nédulo
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palpable alcanza hasta el 83.6% (37). El atlas BI-RADS® de la ACR en su quinta edicién
solo recomienda seguimiento en este tipo de lesiones si la paciente es menor de 40 afios.
También indica que no debe emplearse en lesiones de nueva aparicion o si han crecido
mas de un 20%, sin que la palpabilidad incluya diferencias en la descripcién semiologica

de las lesiones (41).

Sickles et al. (11) sefialan que algunas de las causas que justifican que las lesiones
palpables no deben seguirse es, por una parte, que la palpabilidad por si misma podria ser
una causa que justifique la biopsia y por otra, que algunas mujeres pueden rechazar el
seguimiento porque la palpacion de la lesion les hace recordar constantemente que la

tienen.

Sin embargo, hay series que recomiendan el seguimiento en lugar de biopsia a pesar de
que sea palpable, porque, como dicen Grafet al. (19), que una lesion sea palpable depende

del tamafo de la lesion, del volumen mamario y de su localizacion en la mama.

En nuestra serie, no se tuvo en cuenta la edad en las lesiones palpables para la
recomendacion de biopsia, como se puede identificar en la fabla 4.6. De las 340 lesiones
que fueron palpables, 245 (78%) se dieron en menores de 40 afios (en las que el atlas
recomienda seguimiento) y 69 (22%) se diagnosticaron en mayores de 40 afios (en las

que el atlas recomienda biopsia).

En el primer grupo (<40 afios) se hizo seguimiento en 154 (62.9%) de las cuales fue
completo en 33 (21.4%). Ninguna de las lesiones fue maligna y 63 (69.2%) de las

biopsiadas fueron fibroadenomas.

En el grupo de mayores de 40 afios se hizo biopsia en 49 (71%) de las cuales dos (4.1%)
fueron malignas (un carcinoma ductal infiltrante y el papiloma atipico que tras exéresis
fue un carcinoma papilar). Las lesiones mayoritarias biopsiadas fueron fibroadenomas

(31[63.3%]). El seguimiento se realiz6 en 20 (29%) lesiones, que fue completo en 2
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(10%). Como se puede apreciar, nuestros resultados apoyan la recomendacion del atlas
BI-RADS® de biopsia en lesiones BI-RADS 3 palpables en mayores de cuarenta afios,
dado que la tasa de malignidad que se obtuvo en este grupo de poblacion fue del 4.1%, el
doble de la estipulada por la categoria del 2%, aunque como se ha referido anteriormente,
si se hubiesen categorizado adecuadamente por su semiologia no eran lesiones BI-RADS
3. Grafet al. (20) realizaron un estudio en pacientes entre 28-77 afios (media de edad 48.3
afios) para valorar si las lesiones palpables BI-RADS 3 mamo-ecograficas se pueden
seguir al igual que las no palpables. La decision de realizar seguimiento o biopsia la tomo
la paciente o el médico. Eligieron seguimiento el 71% de las cuales 94.4% fueron
estables. De las que cambiaron todas fueron fibroadenomas en el estudio histologico. No
se identificaron lesiones malignas. Finalmente concluyeron que las lesiones palpables
pueden tener un manejo similar a las no palpables. Park et al. (22) realizaron otro estudio
similar para valorar seguimiento versus biopsia en lesiones BI-RADS 3 palpables
ecograficas en una poblacion de pacientes entre 12-64 afios (media de edad 34 afos).

Obtuvieron una tasa de malignidad de 0.6%.

En nuestro estudio, que la lesion fuera palpable o no lo fuera, no condicion6 el manejo
inicial, sin embargo, si se asocié de forma estadisticamente significativa con el cambio
de BI-RADS durante el seguimiento a una categoria BI-RADS superior tanto en el
analisis bivariante (p=0.044) (tabla 4.17), como en el multivariante (fabla 4.18) en el que
se observa que la lesion palpable tiene 2.23 probabilidades de cambiar a una categoria
BI-RADS superior durante el seguimiento (p=0.021). Park et al. (22) sefialan que cuando
se siguen las lesiones palpables (que normalmente lo son porque son mas grandes) si se
detecta una lesion maligna durante el seguimiento ésta puede ser mas agresiva. Por otra
parte, también se obtuvo significacion estadistica con la realizacion de biopsia (p<0.001)
(tabla 4.19). En nuestro entorno, una lesion palpable tiene una mayor probabilidad de ser
biopsiada como se puede apreciar en la fabla 4.6, sobre todo en las pacientes mayores de

40 anos.

En el caso de las pacientes en las que el diagnostico de lesion BI-RADS 3 fue incidental,
se aprecio que en el andlisis multivariante implicaba hacer 0.34 veces menos biopsias

(p<0.001) (tabla 4.20) y 0.44 veces menos seguimiento completo durante dos afios
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(p<0.001) (tabla 4.22). Este hecho podria estar justificado en que, al ser un hallazgo
casual no el que propicia la consulta, se le preste menos atencion tanto por parte del

radidlogo como de la paciente, que acude menos a los controles.

El motivo de consulta principal en el grupo de pacientes de lesion BI-RADS 3
mamografica fue el estudio de control en paciente asintomatica (44 [51.8%]). Este hecho
podria justificarse porque las lesiones BI-RADS 3 mamograficas, excepto el nodulo, no
suelen ser palpables. Ademas, como se ha expuesto anteriormente, los estudios
mamograficos se realizan en pacientes de mayor edad lo que justifica que el estudio en
paciente asintomatica sea la prueba principal. Le siguen la lesion palpable y el nddulo
incidental, con 14 (16.1%) en ambos casos, y la mastodinia con 13 (15.3%) pacientes

(tabla 4.8).

5.3.2 Edad

La poblacion sigue una distribucion no normal. Si bien el rango de pacientes oscild entre

los 14-80 anos, la mediana fue de 37 con un rango intercuartilico entre 27-34 (tabla 4.2).

Si se clasifica la poblacion por rangos de edad (tabla 4.7), 258 (35.6%) pacientes de la
muestra tenian entre 31-40 afios, seguido de 177 (24.4%) entre 21-30 afios. En su
conjunto, 245 (60%) pacientes de la muestra eran menores de 40 afios. Este hecho
coincide con estudios previos, en los que se confirma que se trata de un grupo de lesiones
tipicamente aplicables a pacientes jovenes. En el estudio de Park et al. los resultados
fueron similares, con un porcentaje del 60.2% de las pacientes menores de 40 afios (22).
El atlas BI-RADS ® quinta edicién no establece de ninguna informacién acerca del
cambio en el manejo segun la edad. Unicamente, como se ha comentado previamente,
recomienda biopsia en pacientes con nddulo palpable en lugar de seguimiento si tienen
mas de 40 afios (8). Diversos estudios ponen el limite de edad en los 50 afios y sefialan
que la categoria suele asignarse a menores de esta edad (13, 23, 77). En nuestra serie, las
menores de 40 afios suponen el 67.6% de las pacientes y las mayores de 40 afios el 32.4%

(tabla 4.7).
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El grupo minoritario fue la poblacion entre 71-80 afios con 5 (0.7%) pacientes, seguido

de los 61-70 afios, con 7 (1%) casos y los 51-60 afos, con 54 (7.5%) mujeres.

En cuanto a la realizacion de estudio histoldgico en funcion de la edad, se puede apreciar
en la tabla 4.7. que el grupo mayoritario al que se realizo biopsia fue el de los 41-50 afios
(49.4% de las pacientes). De las biopsias realizadas, dos fueron neoplasias (pacientes de
42 y 46 anos). El segundo grupo de edad mas biopsiado fue el de los 61-70 afios, con
realizacion de biopsia al 42.9% de las pacientes. De éstas, una de las lesiones fue un
papiloma atipico (64 afos) del que se realizd exéresis quirurgica con resultado de
carcinoma papilar. Los dos grupos de edad mas biopsiados coinciden con los dos en los
que se obtuvieron las tres lesiones malignas. El tercer grupo mas biopsiado fue el de los

51-60 afios, con 42.5% de biopsias, ninguna maligna.

De este modo los resultados coinciden con los obtenidos por otros estudios: el grupo de
pacientes BI-RADS 3 es una poblaciéon mayoritariamente joven (menor de 40 afos) sin
embargo la mayoria de biopsias se realizan a mujeres mayores de 40, que es el rango de
edad en el que hay mas probabilidad de que las lesiones sean malignas, como pasé en
nuestra serie, en la que todas las lesiones malignas se identificaron en pacientes mayores
de esta edad. En cuanto a las menores de 40 afios, todas fueron benignas, y de éstas,
destacaron mayoritariamente los fibroadenomas. Sin contar las biopsias en las que hubo
duda entre si la lesion era un fibroadenoma o un tumor filoides tras la BAG (y que por
tanto requirieron exéresis), en el grupo de edad entre los 14-20 afios fueron fibroadenomas
el 54.5% de las biopsias; en el grupo entre 21-30 afios, el 63.3% y en el grupo entre 31-
40 afos, el 72.9%. En base a los resultados obtenidos, parece factible la realizacion de
seguimiento en menores de 40 afos, como especifica el atlas (aunque sean palpables,
como también se especifico en el apartado 5.3.1) y como refieren la mayoria de los
estudios. Sin embargo, en las mayores de 40 afios, aunque el porcentaje de fibroadenomas
en lesiones BI-RADS 3 sigue siendo alto (66.3% en el rango de 41-50 afios; 43.5% entre
los 51-60 afios) es donde se han diagnosticado las lesiones malignas (tabla 4.7). Como se
refirié en el apartado 5.3.1, la tasa de malignidad en mayores de 40 aios con lesiones

palpables fue de 4.1%.
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Dada la alta prevalencia de lesiones BI-RADS 3 en menores de 30 afios y la baja tasa de
malignidad en menores de 35 afos sin factores de riesgo, algunos autores proponen que
podria ser suficiente con un unico control a los 6 meses (37). En nuestro estudio
supusieron 232 (32%) pacientes de las cuales ninguna fue maligna, por lo que podria ser
razonable la realizacion de un control Unico, a los seis meses, como proponen estos
autores (para descartar lesiones de rdpido crecimiento como los tumores filoides) y

finalizar el seguimiento.

Merchant et al. valoraron los patrones de seguimiento y la tasa de cancer 215 pacientes
menores de 30 afios. Realizaron biopsia en el 24% de las pacientes de las cuales en su
mayoria fue por peticion (63.4%) frente al 36.5% que fue por crecimiento. De las que se
biopsiaron durante el seguimiento, la mayoria fue en el primer control a los 6 meses. La
tasa de malignidad fue del 0%. La mayoria de lesiones biopsiadas (57.8%) fueron
fibroadenomas y el 86% consultaron por ndédulo palpable. Los autores concluyen que la
tasa de biopsias fue elevada y la adhesion al seguimiento baja (30% se perdieron, 55% se
siguieron a los 6 meses, 39% a los 12 meses y 20% a los 24 meses), al igual que en nuestro
estudio, por lo que podria ser suficiente con un control unico a los 6 meses para descartar
filoides y canceres de alto grado (28). Respecto a nuestros resultados, en la serie de
Merchant et al. no se tuvieron en cuenta los antecedentes ni la semiologia de la lesion y
solo incluyeron una lesion por paciente. No obstante, hacen hincapié en que la edad y la
semiologia, especialmente los margenes son importantes (al igual que ha demostrado

nuestro estudio) para caracterizar lesion.

En cuanto a los resultados del analisis bivariante, si bien no se ha obtenido una relacion
estadisticamente significativa entre la edad y el cambio de BI-RADS durante el
seguimiento, si se ha observado en relacion entre la edad y el cambio a categoria BI-
RADS superior durante el seguimiento con una p=0.0036 (tabla 4.17). Estos resultados
apoyan los referidos en la tabla 4.6 en la que se exponen las biopsias realizadas segun el
grupo de edad. En pacientes menores de 40, grupo mayoritario, en los casos en los que
hubo cambios durante el seguimiento y se realizd biopsia ninguna fue maligna. No
obstante, en la serie solo se identificaron 3 canceres por lo que las lesiones que cambiaron
a categoria BI-RADS superior en la muestra global, independientemente de la edad,
fueron en su mayoria benignas. Este hecho supone un sesgo en la valoraciéon de la

influencia de la edad en la identificacion de lesiones malignas, si bien por otra parte apoya
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que en nuestra serie la mayoria de lesiones estuvieron bien catalogadas como BI-RADS
3, de ahi el bajo porcentaje de lesiones malignas. De las tres lesiones malignas la tinica
que se diagnosticé durante el seguimiento (porque cambio su categoria BI-RADS a otra
superior y se biopsio) se dio en una paciente de 43 afos, lo que apoya la realizacion de

biopsia en lugar de seguimiento en mayores de 40 afios.

El factor de la edad demuestra que, si bien en el cambio de BI-RADS durante el
seguimiento (fabla 4.15) la edad no influye (el cambio puede suponer tanto involucionar
y dejar el seguimiento como evolucionar y requerir biopsia) cuando el cambio es a
categoria BI-RADS superior si que es importante la edad. Cuanto mayor es la paciente,
mas probabilidad de que el cambio de BI-RADS durante el seguimiento sea a una

categoria mayor.

En cuanto al andlisis estadistico en funcion de la edad y la realizacion de biopsia también
se ha obtenido significacion estadistica en el analisis bivariante con una p <0.001 (fabla
4.19) y en el multivariante con una relacion estadisticamente significativa entre la edad y
la realizacion de biopsia, lo que demuestra nuevamente que, a mayor edad, mas biopsias
se han realizado, como también se ha desarrollado en base a la tabla 4.7, con un

incremento del riesgo del 10% por cada afio de edad de la paciente (tabla 4.20).

La edad también influye de forma estadisticamente significativa (p=0.039) en la
cumplimentacion del control completo durante el seguimiento (fabla 4.21). En la tabla
4.7 se puede apreciar como el seguimiento completo se realizd de forma mayoritaria en
el grupo de edad de 61-70 afios (42.9%) y en el de 51-60 anos (40.7%), como destacan
algunas series que a mayor edad mas grado de cumplimiento. No obstante, en nuestra
serie cabe destacar el grupo de edad comprendido entre los 14-20 afios que supuso el
segundo grupo con mayor cumplimiento completo (41.8%) al contrario que en otras
series. Este hecho podria estar justificado en que son pacientes en su mayoria menores de
edad lo que podria influir en que la tutela por sus padres o representantes legales influyera
en ese mayor seguimiento, si bien no se ha realizado un estudio de las causas en este
grupo de edad. A pesar de la significacion estadistica en relacién con la edad y el
seguimiento, en todas las franjas de edad el porcentaje de cumplimiento es menor al 50%.
Por otra parte, los rangos etarios que componen la mayoria de la poblacion son los dos

grupos en los que el cumplimiento completo ha sido menor: 31-40 afios, en el que el
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seguimiento completo ha sido del 26.4% y en la franja de 21-30 afios en la que ha sido

del 22.6%.

Diversos estudios han obtenido correlacion entre la edad y la probabilidad de malignidad
en lesiones BI-RADS 3. Lee et al. determinaron la influencia de la edad en la tasa de
malignidad de las lesiones BI-RADS 3 en 1.380.652 pacientes estratificadas por rangos
de edad, con una media de 55 afios, con exclusién de pacientes con cancer sincronico e
historia personal de cancer de mama. Los resultados demostraron un incremento de la
tasa de cancer al aumentar la edad, superando el 2% en pacientes mayores de 60 afos
(tasa de malignidad entre los 60-69 de 2.8%; 70-79 afios de 3.14% y entre los 80-90 afios,
4.63%). También observaron que si la lesion BI-RADS 3 mamografica aparecia en
pacientes con estudios previos, la tasa de cancer era mayor y que con la edad aumentaba
la tasa de biopsias, como en nuestro caso (47). En el estudio de Benndorf et al. tener mas
de 50 afios es un factor de riesgo independiente de malignidad (25). Elezaby et al. en su
estudio realizado en la base de datos de mamografia nacional concluyeron que la edad
mayor de 70 afios es un factor de riesgo de malignidad (30). En nuestro estudio las tasas
de céancer por edad, en base a los resultados de la tabla 4.7 fueron del 0% en las franjas
de edad comprendidas entre los 14-20 afios; 21-30 afos; 31-40 afios; 51-60 afios y 71-80
afios. Entre los 41-50 afos fue de 1.2% (por debajo del 2% estipulada por la categoria) y
entre los 61-70 afios de 14.3% (muy superior al 2% de la categoria) Si bien en mayores
de 60 afios nuestra serie apoya las conclusiones de evitar la categoria BI-RADS 3, la
proporcion de lesiones malignas de nuestro estudio es tan baja que limita el
establecimiento de conclusiones en este sentido; por ejemplo, en la franja de pacientes
entre 71-80 afios en la que la tasa de cancer que obtuvimos fue del 0%. Este hecho
probablemente estuvo condicionado a que en esta edad la categoria fue poco empleada
(0.7% del total de la poblacion) lo que, sumado a unas bajas tasas de malignidad globales,

hacen poco probable el diagnostico.
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5.3.3 Factores de riesgo

Nuestros datos, en los que de 724 lesiones 627 (86.6%) no tenian factores de riesgo de
cancer de mama (tabla 4.2), coinciden los estudios en los que se observa que la mayoria
de las pacientes catalogadas como BI-RADS 3 no tienen antecedentes de riesgo. En su
estudio Lee et al. recomiendan que no se emplee el término BI-RADS 3 en pacientes
portadoras de la mutacion BRCA (48). Otro estudio excluye del seguimiento a las
pacientes con factores de riesgo y sefiala que la decision de realizacion de biopsia o
seguimiento debe tomarse por el paciente y el clinico en base al informe radiologico, la
exploracion y los factores de riesgo (19). Benndorf et al. sefialan que la historia de cancer

de mama personal es factor de riesgo independiente (25).

Grimm et at. realizaron un estudio multicéntrico para valorar la percepcion de los
pacientes sobre el riesgo de cancer de mama en las lesiones de bajo riesgo (BI-RADS 3
y BI-RADS 4A). Preguntaron a las pacientes, con una media de 58.4 afios cudl era su
estimacion de riesgo a 2.747 pacientes en estas lesiones, y asignaron un 32.8% a las BI-
RADS 3 y un 41,1 % a las BI-RADS 4, muy alejados del <2% y del 2-10%
respectivamente de éstas. El 55.4% refirieron que si habia alguna posibilidad de cancer
preferian realizar biopsia al seguimiento y un mayor arrepentimiento en las que
decidieron seguimiento. El 78.6 % no tenian antecedentes de cancer de mama personal,
en el 64.4% familiar ni en el 85.4% factores de riesgo genéticos. La mayoria eran de raza
blanca, con estudios universitarios y postmenopausicas. Solo el 14.3% afirmaron que se
sentirdn comodas siguiendo una lesion con <2% tasa de cancer. El seguimiento de 6
meses en pacientes con antecedentes de cancer de mama genero altos niveles de ansiedad.
Concluyen que es importante asesorar a las pacientes y tomar una decision compartida
con ellas en base a la ansiedad (78). En nuestro estudio no se excluyeron los antecedentes
familiares y personales en la seleccion de la muestra (salvo el cdncer de mama sincronico)
para valorar su posible influencia, si bien no pudo ser demostrada dado que las tres

lesiones malignas de la serie se diagnosticaron en pacientes sin factores de riesgo.

El tnico factor de riesgo que mostrd significacion estadistica en el analisis bivariante fue

entre la realizacion de FIV y la biopsia (p=0.003) (tabla 4.19). Este grupo de pacientes
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fueron también las que completaron el control de forma estadisticamente significativa
(p=0.006) (tabla 4.21). Los datos obtenidos en relacion con la FIV podrian
correlacionarse con los de otros estudios en los que las pacientes que se cuidan mas se

controlan mas.

Si bien el estudio no ha demostrado resultados estadisticamente significativos entre los
factores de riesgo y el manejo de las lesiones BI-RADS 3 ( salvo que se han realizado
mas biopsias en este grupo y se ha cumplido mas el seguimiento en las pacientes con
FIV), si lo han hecho otros estudios como el de Graf et al. en el que la realizacion de
biopsia fue mayor en las pacientes con antecedentes de biopsia quirirgica previa o
antecedentes de cancer de mama (19). Otro estudio recomienda la realizacion de biopsia
en lugar de seguimiento en pacientes con cancer de mama sincrénico (21). Lehman et al.
sefialan que las lesiones malignas son mas frecuentes en pacientes con antecedentes

familiares de cancer de mama o biopsia previas (23).

Nguyen et al. valoraron la adherencia al tratamiento en funcién de factores
sociodemograficos. El 60% cumplieron el seguimiento y hubo un 21% de pérdidas.
Factores como tener mas de 50 afios, la jubilacion y disponer de un seguro médico

aumentaron la adherencia al seguimiento (52).

De este modo, en cuanto a la influencia de los factores clinicos, la edad y los antecedentes

en el manejo se puede concluir que:

- El principal motivo de consulta fue el nodulo palpable (43.4%) que se asocio de
forma estadisticamente significativa con el cambio de BI-RADS durante el
seguimiento a una categoria superior. Que el diagnostico de la lesion BI-RADS
3 fuese incidental se asocio de forma estadisticamente significativa a una menor

tasa de biopsias y a un menor cumplimiento del seguimiento.
- Las pacientes con nodulo palpable mayores de 40 aiios tuvieron una tasa de

cancer de 4.1%, el doble de la estipulada por la categoria. Nuestros resultados

apoyan la recomendacion de biopsia en este grupo de pacientes. La mayoria de
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las pacientes asignadas como BI-RADS 3 en la serie son menores de 40 afios
(67.6%)
0 Son el grupo menos biopsiado, y en el caso de biopsia, todas han sido
benignas, principalmente fibroadenomas
0 Son el grupo en el que la tasa de cumplimiento del seguimiento

completo ha sido menor, excepto en el rango de edad entre los 14-20 afios.
La edad influye de forma estadisticamente significativa en el cambio a categoria
BI-RADS superior durante el seguimiento, en la realizacion de biopsia y en la

cumplimentacion del seguimiento completo durante dos arios.

Todas las lesiones malignas de la serie se diagnosticaron en pacientes mayores

de 40 anios.

La mayoria de pacientes diagnosticadas como BI-RADS 3 en la muestra no

mostraban factores de riesgo (86.6%).

De las que mostraban algun factor de riesgo, solo la FIV mostro significacion

estadistica con la realizacion de biopsia y seguimiento completo.

Se ha establecido una propuesta de algoritmo de manejo en funcion de la

categorizacion radioldgica de lesiones BI-RADS 3, clinica y segliin los antecedentes

familiares y personales en base a nuestros resultados y la revision bibliografica realizada

(figura 5.1).

Como se refirio6 en el apartado 5.3, la clasificacion BI-RADS 3 debe evitarse en pacientes

con antecedentes familiares y personales de cancer de mama y en mayores de 50 afios. Se

ha establecido este limite de edad por las razones expuestas en el apartado 5.3.2.
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Excluyendo por tanto a estas pacientes mayores de 50 afios (cuya categorizacion deberia
ser BI-RADS 4 y realizar biopsia), se han clasificado las lesiones BI-RADS 3 como

mamograficas y ecogréficas.

En el caso de las lesiones mamograficas, el término BI-RADS 3 debe evitarse. Para las
asimetrias focales se debe emplear la tomosintesis, la ecografia y/o la mamografia con
contraste. Si no existe traduccion en dichas técnicas, la asimetria debe ser categorizada
como B-RADS 2. Si se demuestran hallazgos de sospecha en alguna de ellas (lesion
ecografica o subyacente en tomosintesis o realce en mamografia con contraste) se deben

categorizar como BI-RADS 4 y realizar biopsia.

En el caso de las microcalcificaciones puntiformes agrupadas no se ha podido demostrar
en nuestra serie su exclusion de la categoria, como si han hecho otros estudios referidos
en el apartado 5./.4. Dado que, como se ha expuesto previamente, la estabilidad durante
mas de dos aflos no confirma su benignidad, no es adecuado caracterizar estas lesiones
como probablemente benignas. Por ello, en el algoritmo se establece que las
microcalcificaciones deben ser categorizadas como BI-RADS 2 (y por tanto no requerir

seguimiento) o como BI-RADS 4 y proceder a biopsia.

En cuanto al nodulo sdlido, ovalado, circunscrito y no calcificado, como se refirié en el
apartado 5./.4, la composicion debe ser valorada con otras técnicas como la ecografia y
segun el atlas BI-RADS ® 5% edicion, tampoco se debe categorizar una lesion como BI-
RADS 3 sino se han realizado el estudio completo. Por ello, la clasificacion mamografica
exclusiva no tiene significado. Ante este hallazgo se debe hacer estudio ecografico para
valorar si la lesion es quistica, y por tanto BI-RADS 2, o s6lida, en cuyo caso, si cumple

los criterios ecograficos BI-RADS 3 se manejaré segun éstos.

En el caso de las lesiones ecograficas, si los microquistes agrupados se dan en pacientes
menores de 40 afios, miden menos de 2-3 mm cada uno, son anecoicos y tienen paredes
delgadas pueden ser categorizados como BI-RADS 2. Si no cumple alguna de estas
caracteristicas, tienen componente sélido, bordes indefinidos o son de nueva aparicion,

deben categorizarse como BI-RADS 4 y realizar biopsia.
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En cuanto al nédulo solido, ovalado, circunscrito, hipoecoico y paralelo, como se ha
referido anteriormente, si la paciente tiene mas de 50 afios deben catalogarse como BI-

RADS 4 y realizar biopsia.

En menores de 40 afios, si no cumple alguno de los criterios semioldgicos, es de nueva
aparicion, muestra cambios durante el seguimiento o la paciente tiene antecedentes
familiares o personales de cancer de mama, deben ser categorizados como BI-RADS 4 y
biopsiarse. En caso contrario, el siguiente paso es valorar el numero de lesiones de la
paciente. Si tiene varios, al menos tres, siendo al menos uno en cada mama, se deben

categorizar como BI-RADS 2, como indica el atlas BI-RADS ® quinta edicion.

Si no es asi, hay que valorar la edad de la paciente. Si tiene menos de 40 anos, dados los
resultados de nuestra serie y los aportados por la bibliografia, podria ser recomendable
un control Uinico en 6 meses (para descartar lesiones de rdpido crecimiento como tumores
filoides, el principal diagnostico diferencial a esta edad) (28, 37). Si existe estabilidad, la
paciente podria ser categorizada como BI-RADS 2 y ser dada de alta. Dados los
resultados de nuestra serie y la bibliografia consultada, en pacientes entre 40-50 afios si
la lesion es palpable se recomienda biopsia. En el caso de pacientes asintomaticas se
podria optar entre biopsia vs seguimiento durante dos afios, dado que no se han obtenido

resultados concluyentes de manejo en estos casos.

Se han excluido lo quistes complicados del algoritmo de manejo. Por una parte, si son
multiples (al menos tres, uno en cada mama) deben categorizarse como BI-RADS 2 (8).
En el caso de existir dudas sobre si son solidos o quisticos con contenido como ocurre en
algunas ocasiones, puede realizarse PAAF para intentar su evacuacion o seguir el manejo

del nédulo solido ecografico expuesto.

Previa a la aplicacion de este algoritmo podria ser interesante el empleo de un “informe
tipo” de lesiones BI-RADS 3 en las que se estableciera un check list de las caracteristicas

semiolodgicas para confirmar si cumplen los criterios semiologicos

Figura 5.1
Propuesta de algoritmo de manejo de lesiones BI-RADS 3
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5.5.1 Estudio de correlacion interobservador entre la

descripcion __semioldgica descrita _en el informe

radiologico de cada lesion BI-RADS 3 y la doble lectura

de las mismas imagenes efectuada por la investigadora

principal

La investigadora principal realiz6 una lectura de las 724 lesiones BI-RADS 3
incluidas en la muestra en base a todos los descriptores mamograficos y ecograficos
incluidos en el estudio. Ademas, asign6 un BI-RADS a los mismos en funcién de los
resultados (tabla 4.23). Este hecho aporta mas informacion que otros publicados en los
que solo se revisaron los informes (21). En nuestro trabajo, todas las lesiones incluidas se

volvieron a categorizar en base a sus imagenes almacenadas en el PACS.
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En cuanto a la lectura BI-RADS, en el informe todas las lesiones fueron BI-RADS 3 (de
ahi su inclusion en el estudio) sin embargo en la doble lectura lo fueron el 550 (76%)
lesiones. El segundo grupo mayoritario fueron 168 (23.2%) lesiones BI-RADS 4A
seguidas de 3 (0.4%) BI-RADS 4B y 3 (0.4%) BI-RADS 2 (tabla 4.23. Figura 4.7).
Llama la atencion el elevado nimero de lesiones BI-RADS 4 asignadas en la segunda
lectura, sin embargo, s6lo se diagnosticaron 3 lesiones malignas en la serie (que la
investigadora catalog6 como una BI-RADS 4 A y dos BI-RADS 4B). En casi todos los
descriptores el nlimero de lesiones es similar entre el grupo del informe y la segunda
lectura, exceptuando el parametro “descriptor ecografico de los margenes” en el que se

categorizaron como parcialmente definidos 10 (1.4%) y 147 (20.3%), respectivamente.

Estos resultados, como se comentd previamente, podrian estar justificados en que la
segunda lectura se realizd sobre imdgenes almacenadas en el PACS, no fue un estudio
ecografico realizado por la investigadora, de modo que, si las imagenes guardadas no
permitian ver adecuadamente la definicion de los bordes, fueran categorizadas como
bordes parcialmente definidos y por tanto incluidas en la categoria BI-RADS 4A. Esta
categorizacion conlleva un sobrediagnostico porque a pesar de ser categorizadas como
BI-RADS 4, la mayoria de las biopsias fueron negativas, excepto tres. Respecto al
informe inicial si que la segunda lectura hubiera permitido categorizar mas
adecuadamente las lesiones malignas: en los dos casos en los que el diagnoéstico se realizéd
en un primer tiempo porque se hubiera asignado la categoria BI-RADS correcta (no eran
BI-RADS 3) y en el tercer caso porque la lesion hubiera podido ser diagnosticada en el
estudio inicial y no en el control realizado a los 6 meses en el que se indico biopsia porque

hubo cambios en su semiologia y tamano (tabla 4.14).

Si se analizan de forma independiente la lectura de las tres lesiones malignas (tabla 4.14
v figura 4.3), en el informe de las tres se refiere que los bordes son bien definidos mientras
que la investigadora refirid6 que eran parcialmente definidos en una de ellas y mal
definidos en las otras dos. Todas fueron categorizadas como lesiones s6lidas excepto una
(el carcinoma papilar in situ) que en el informe se refirié6 como quiste complicado y en la

segunda lectura como nodulo complejo sélido-quistico.
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El estudio de Taskin et al. refiere que, ante la presencia de un signo de sospecha, la lesion
debe ser biopsiada y categorizada como BI-RADS 4, a pesar de la baja tasa de lesiones
malignas obtenidas tras dicho procedimiento en su muestra y que la mayoria se
corresponden con fibroadenomas. Estos resultados coinciden con los obtenidos en nuestro
estudio en la segunda lectura: a pesar del elevado numero de lesiones BI-RADS 4A sobre
todo atribuidas a la peor definicion de sus bordes, en su mayoria fueron fibroadenomas

(69).

Algunos estudios sefialan que el empleo de la elastografia permite diferenciar las lesiones
BI-RADS 3 de las BI-RADS 4A. No obstante, no es equiparable a nuestro estudio ya que
la segunda lectura se realizé sobre imagenes archivadas y tampoco se empleo elastografia

en el estudio diagnodstico (67).

Pese a estas diferencias se obtuvo un indice de Kappa de Cohen casi perfecto (>0.8) y
estadisticamente significativo (p<0.05) en todos los descriptores excepto en la
descripcion de los margenes, cuya concordancia fue moderada (0.51) (tabla 4.25). Los
resultados son mejores que los aportados por Pfob et al. que obtuvieron una concordancia
regular-moderada (77).En el estudio de reevaluacion de lesiones benignas categorizadas
como BI-RADS 3 realizado por Ryu et al. la primera lectura se realiz6 por el radidlogo
explorador (como en nuestro caso) y la segunda lectura fue realizada por dos radidlogos
expertos en mama y al igual que en nuestro estudio valoraron las caracteristicas
semioldgicas de las lesiones ecograficas (forma, orientacion, madargenes, patron
ecografico, cambios acusticos posteriores, presencia de microcalcificaciones). Sin
embargo, en este estudio no se realizé doble lectura de lesiones mamograficas y el tamafio
muestral fue menor (119 pacientes) (61) . Al igual que en nuestro trabajo, la principal
causa de cambio de BI-RADS fue el descriptor de margenes, en el que nosotros hemos
obtenido la peor concordancia. Coincide ademés con la causa que determiné la mala
clasificacion de las lesiones malignas descrita en el apartado 5.1, 1os margenes de los tres

tumores eran mal definidos y por tanto no podian ser clasificados como BI-RADS 3.

En el caso de los descriptores mamograficos, el indice de Kappa es de 0.93 para el
descriptor mamografico, 0.91 para la asimetria focal, 0.82 para las microcalcificaciones

y 0.95 para los nodulos (tabla 4.25). La concordancia es superior a la aportada por otros
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estudios. Galati et al. valoraron la concordancia para identificar lesiones mamograficas
mediante mamografia digital o mamografia digital junto con tomosintesis, en este tltimo
caso (que se correlacionar mas con nuestro entorno, en el que todos los examenes se
realizaron con tomosintesis) el indice de Kappa entre dos expertos en mama fue de 0.8.
Ademas, refieren que disminuyeron las lesiones BI-RADS 3 o 0 mediante el empleo de
tomosintesis respecto a la mamografia digital (32). Lee et al. realizaron un estudio de
concordancia interobservador en lesiones BI-RADS 3 mamograficas, con un indice de
Kappa de 0.340 p<0.001 en cuanto a la morfologia de las microcalcificaciones y de 0.757
p<0.001 en su distribucion (42). Los resultados de Pijnappel et al. para el estudio de
correlaciéon de microcalcificaciones fueron peores, con un indice de Kappa de 0.59,
existiendo limitacion entre los lectores en su asignacion como BI-RADS 3 o 4 (75).
Onega et al. obtuvieron una concordancia baja interobservador en las asimetrias en las

mamografias de cribado, lo que conllevo a una alta tasa de rellamadas (72).

En el caso de la ecografia, cabe destacar el estudio de Chae et al. que describieron que el
14.6% de las lesiones ecograficas son definidas como BI-RADS 3 pero si se reinterpretan
siguiendo los criterios BI-RADS del protocolo ACRIN 6666, el 19.6% cambiaba de BI-
RADS: el 94.7% a BI-RADS 2 y el 5.3% a BI-RADS 4 (12 lesiones). A pesar de ello, la
tasa de malignidad fue del 0.7% en la serie (24). Al igual que en nuestro estudio, la razéon
principal por la que las lesiones en la segunda lectura pasaron a BI-RADS 4 fue
principalmente por los bordes mal definidos o microlobulados, complejo solido-quistico,
forma irregular o masa intraductal. A pesar del cambio a BI-RADS 4 en esas doce lesiones
solo dos fueron malignas. Aunque la mayoria de las lesiones nuevamente catalogadas
como BI-RADS 4 tanto en el estudio de Chae et al. como en nuestra serie fueron benignas
cuando se biopsiaron, en nuestro trabajo las tres lesiones malignas fueron interpretadas
en la segunda lectura como BI-RADS 4, por lo que con una adecuada asignacion la tasa
de cancer hubiera sido del 0% en las lesiones BI-RADS 3. Sin embargo, se hubieran
sobreestadificado el resto de lesiones BI-RADS 4 de la segunda lectura (tabla 4.23; figura
4.7), donde 171 (23.6%) lesiones fueron catalogadas como BI-RADS 4A o 4B.

En el estudio de Common et al. el 16.2% de las lesiones fueron mal categorizadas y
ninguna de éstas fue malignas. Esto conllevo mala indicacion de control, seguimientos
excesivos y aumento de la ansiedad de las pacientes (29). En el estudio de Lehman et al.,

cuando se reevaluaron las lesiones s6lo el 20% cumplia los criterios estrictos de BI-RADS
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3 por lo que obtuvieron una tasa de cancer del 8.8%, mientras que si hubieran seguido los
criterios estrictos hubiera sido del 1.6%. Por ello, hace hincapié en los margenes para

diferenciar entre lesiones probablemente benignas y malignas (23).

5.5.2 Estudio de correlacion interbservador de veinte

lesiones del estudio entre el un radiologo experto en

mama v tres lectores independientes

Por otra parte, se realiz6 un estudio de correlacion interobservador de veinte lesiones de
la muestra (entre las que se incluyeron las tres lesiones malignas) entre tres lectores
independientes (residentes de Radiologia) y un radiélogo experto en mama (investigadora

principal) (tabla 4.26).

La valoracion de la concordancia interobservador entre la investigadora principal y los
tres observadores es entre justa-moderada con el primer observador; leve-moderada con
el segundo y leve- justa con el tercero, si bien las mayores concordancias se han obtenido
en el pardmetro BI-RADS, siendo moderada en el primero (0.55); sustancial en el
segundo (0.69) y moderada en el tercero (0.56), todas estadisticamente significativas
(p<0.05). Los resultados de correlacion de la categoria BI-RADS son mayores que los
obtenidos en el estudio de correlacion de Abdullah et al. (79). En dicho estudio la
correlacion se valor6 dentro de la categoria BI-RADS 4, siendo los indices de Kappa de
0.33 en las BI-RADS 4A, 0.32 en las BI-RADS 4B y 0.17 en las BI-RADS 4C. La
concordancia en la asignacion de BI-RADS del estudio de Pfob et al. fue moderada,

siendo realizada por tres radidlogos expertos (75).

Todos los pardmetros son estadisticamente significativos en los tres casos, excepto en el

pardmetro relacionado con los margenes, que ademds es uno de los pardmetros con
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concordancia mas baja en cada uno (0.47, 0.14 y 0.10, respectivamente) de los analisis
(moderado en el primero y leve en los dos ultimos). Este hallazgo coincide con los
resultados obtenidos del andlisis interobservador entre el informe y la segunda lectura
realizada por la investigadora (fabla 4.25) en la que el descriptor margenes es el
parametro con menor concordancia, y con los realzados por Ryu et al., en el que, como
se ha dicho previamente, la menor concordancia la obtuvo en el descriptor margenes (si
bien no calcularon los indices de Kappa) (61). Abdullah et al. realizaron un estudio de
concordancia interobservador de lesiones ecograficas mamarias entre cinco lectores.
Determin6 que el menor indice Kappa (0.36) se obtuvo en el descriptor de margenes, al
igual que en nuestro caso, y que dicha concordancia fue menor cuanto las lesiones eran

malignas o de pequefio tamaiio (79).

Finalmente se realizo el indice de concordancia Kappa Light para analizar el promedio
de todos los valores de Kappa entre la investigadora principal y los tres observadores
(residentes). En todos los casos el valor obtenido ha sido <0.50 (entre leve-moderado) y
no estadisticamente significativo. Los peores valores se han obtenido en los parametros
margenes y contenido (0.22) y especialmente en el BI-RADS (0.15), hecho que contrasta
entre el andlisis de concordancia Kappa entre cada observador y la investigadora principal

en el que este parametro es el de mayor concordancia (tabla 4.27).

En cuanto a la lectura realizada de las tres lesiones malignas por los tres residentes (fabla
4.14) todas fueron categorizadas como BI-RADS 4 excepto una (el carcinoma papilar in

situ) al que uno de los residentes (residente 2) le dio la categoria BI-RADS 3.

Los resultados obtenidos confirman que la correlacion fue peor entre los residentes y el
informe/investigadora que entre el informe/investigadora principal, por lo que la
experiencia influye en la practica clinica. Sin embargo, todos los residentes recomendaron
biopsia en todas las lesiones malignas (excepto el caso comentado) y fueron capaces de
identificar que esas tres lesiones no formaban parte de la categoria y que precisaban

estudio histoldgico.
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En conclusion:

En nuestro entorno la correlacion es casi perfecta (Kappa de Cohen >0.8) en
todos los parametros semiologicos entre el informe y la segunda lectura, lo que
indica que si se conocen y se aplican adecuadamente los criterios BI-RADS 3 es

posible una adecuada categorizacion de lesiones.

La peor correlacion se obtuvo en la descripcion de los mdrgenes (moderada;
Kappa de Cohen de 0.51) si bien podria ser atribuible a que la lectura fue
realizada sobre las imdgenes almacenadas, que podrian no ser de buena calidad,

no de la realizacion propia de la ecografia.

La concordancia entre los residentes y la investigadora es entre leve-moderada,
lo que demuestra que la experiencia es importante para la practica clinica
o No obstante, los tres residentes fueron capaces de diagnosticar las tres
lesiones malignas de la serie y en todos los casos, excepto en uno que un
residente asigno que era BI-RADS 3, fueron categorizadas como BI-RADS

4 y por tanto subsidiarias de biopsia.

En conclusion, la categoria BI-RADS 3 es segura si se siguen de forma estricta
los criterios radiologicos. Las lesiones que fueron malignas y se diagnosticaron
como BI-RADS 3 fue por una mala caracterizacion principalmente de sus bordes.
Estas lesiones fueron (excepto una) adecuadamente caracterizadas por la

investigadora principal y los tres residentes.

El estudio muestra una serie de limitaciones:

Estudio retrospectivo: los resultados se obtuvieron de la base de datos del

hospital en el periodo de tiempo entre 2017-2020. Este hecho ha limitado algunos
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aspectos de obtencion de informacidn, tales como el motivo de decision para la
realizacion de biopsia en los casos en los que se realiz6 la misma en el primer acto
diagnéstico, ya que dicha informacién no figuraba en el informe radiolégico ni en
el clinico. También hubo pérdidas en la obtencion de informacion de algunos de

los descriptores semioldgicos de las lesiones porque no se incluian en el informe.

No se ha empleado la categoria BI-RADS 2 para los nédulos sélidos, ovalados

y bien definidos multiples, lo que hubiese reducido el nimero de seguimientos,

si bien esto ha permitido el estudio de su manejo erréoneo en nuestro ambito.

Se han incluidos a pacientes con antecedentes familiares y personales de cincer

de mama si bien por definicion, éstas no estan excluidas de esta categoria en el

atlas BI-RADS®.

Lectura de las imagenes: la doble lectura realizada por la investigadora y los tres

residentes se ha realizado sobre iméagenes almacenadas en el PACS, no sobre
ecografias realizadas por ellos, por lo que si las imagenes archivadas no eran
Optimas se ha podido sobreestimar la categorizacion de los bordes (lo que puede

explicar el aumento de bordes parcialmente definidos y el BI-RADS 4A).

No se ha realizado estudio mediante técnicas funcionales (mamografia con

contraste y/o RM): en el primer caso por no estar implantada en el centro
hospitalario en el momento del estudio (lo que podria haber disminuido el nimero

de lesiones de la serie como las asimetrias).

Tamaiio muestral pequeiio en el caso de las microcalcificaciones. El tamafo

muestral en el caso de las microcalcificaciones ha limitado su estudio. Este ha
podido estar condicionado por la recomendacion de categorizacion seguida en
nuestra unidad, en la que habitualmente se opta por la clasificacion como
microcalcificaciones BI-RADS 2 y alta, o BI-RADS 4-5 y posterior biopsia. Por
ello, no se ha podido comprobar que el seguimiento a dos afios es insuficiente

mediante mamografia como han hecho otros estudios.
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- Se han excluido las lesiones BI-RADS 3 diagnosticadas por RM debido a su

ambigiliedad en la categorizacion, lo que no ha permitido estudiar este grupo de

pacientes.
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6.Conclusiones
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Conclusion principal:

El protocolo de seguimiento no individualizado durante dos afios en lesiones BI-
RADS 3 resulta seguro en nuestra serie, confirmandose la baja probabilidad de
cancer en las lesiones estudiadas. Dicho protocolo, aunque seguro, parece
inadecuado en cuanto al tiempo de duracion, siendo excesivo ante nodulos
ecograficos adecuadamente categorizados como BI-RADS 3 y de dificil

aplicacion en lesiones mamograficas.

Conclusiones secundarias:

1.

Los parametros ecograficos que determinan la realizacion de biopsia s6lo han
podido ser demostrados para el nddulo ecografico, siendo estos el cambio en el

didmetro, principalmente anteroposterior, y la lobulacion de los margenes.

En nuestra serie el factor edad o forma de presentacion como lesion palpable no
presentan una relacion estadisticamente significativa con una mayor probabilidad
de cancer de mama, como se refiere en las series publicadas, ya que los tres casos
positivos (en mayores de 40 afios), dos de ellos palpables, se reclasificaron como

BI-RADS 4A, primando la adecuada categorizacion sobre dichas variables.

El empleo de la categoria BI-RADS 3 y su indicacidon de seguimiento a dos afios
o biopsia sigue siendo controvertido y motivo de variabilidad en nuestra practica
clinica con un alto consumo de recursos, a pesar de no existir relacion

estadisticamente significativa con una mayor probabilidad de cancer.

3.1. En el caso de los nodulos ecograficos adecuadamente categorizados como BI-

RADS 3 en pacientes menores de 40 afios, puede realizarse un control tnico a los 6

meses, con las mismas garantias de seguridad.
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3.2.Respecto a la asimetria focal, la mayoria cambia durante el seguimiento hacia la
resolucidn o involucion y con las nuevas tecnologias puede recategorizarse como

BI-RADS 2 o 4, obviando el mismo.

4. La falta de experiencia disminuye el grado de concordancia entre los lectores,
aunque, si se categorizan adecuadamente las lesiones, incluso lectores inexpertos
pueden detectar las lesiones sospechosas, existiendo una concordancia
interobservador entre radidlogos expertos en mama casi perfecta en nuestro medio
en la mayoria de los parametros. El empleo de informes tipo con check list de

descriptores podria ayudar a mejorar la categorizacion.
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Controversias de BI-RADS® 3.
:Obsolescencia del seguimiento?

BI-RADS® 3 controversies. Obsolescence of follow up?

Marta Huertas Moreno', Judith Martinez Gonzalez*

'Servicio de Radiologia. Hospital General Universitario Morales Meseguer. Murcia.
2Servicio de Radiologia. Hospital Universitario de Fuenlabrada. Fuenlabrada, Madrid

RESUMEN

Segun la quinta edicion del Sistema BI-RADS® (Breast Imaging Reporting and Data System®) del American
College of Radiology (ACR), se cataloga como BI-RADS® 3 a los hallazgos radiolégicos “probablemente
benignos”, con probabilidad de malignidad inferior al 2 %, en los que se recomienda realizar seguimiento
a corto plazo, si bien en la practica clinica habitual existe cierta controversia en cuanto al manejo de estas
lesiones (seguimiento o biopsia).

El seguimiento a corto plazo de las lesiones BI-RADS® 3 es una alternativa adecuada a la biopsia por su
baja tasa de malignidad y proporciona diversas ventajas frente al estudio histoldgico: es coste efectivo y
evita complicaciones posbiopsia/cirugia como hematomas e infecciones o la propia cicatriz.

A pesar de las ventajas referidas en el seguimiento, entre los inconvenientes o controversias podemos
encontrar los siguientes: elevada variabilidad interobservador para la clasificacion de las lesiones en esta
categoria, y la clasificacion incorrecta de estas, descriptores no suficientemente precisos, limitacién en la
asignacion de categoria BI-RADS® 3 para el hallazgo de microcalcificaciones, diferencias en los contextos
clinicos de las pacientes o falta de adhesién al seguimiento.

En este articulo se argumentaran las ventajas e inconvenientes tanto del seguimiento como de la biopsia
en estas lesiones.

Palabras clave: Cancer de mama. Diagnéstico por imagen. Biopsia guiada por imagen.

ABSTRACT

According to the fifth edition of the BI-RADS® System of the ACR, the probably benign radiological findings are
classified as BI-RADS® 3, whose probability of malignancy is less than 2 % and the recommendation is short-
term follow-up. However, in clinical practice there is some controversy regarding the management (follow-up
or biopsy) of these lesions.

The short-term follow-up of BI-RADS® 3 lesions is an adequate alternative to biopsy due to its low malignancy
rate and provides several advantages over histological study, is cost-effective and avoids post-biopsy/surgical
complications such as hematoma, infection or the scar itself.

Despite the advantages referred to the follow-up strategy, some disadvantages must be considered, including
high interobserver variability and the incorrect classification of these lesions, descriptors not sufficiently accu-
rate, limitation in the assignment of category BI- RADS® 3 for the finding of microcalcifications, differences in
the clinical contexts of the patients, or lack of adherence to follow-up.

The advantages and disadvantages of both follow-up and biopsy in these lesions will be argued in this article.

Keywords: Breast cancer. Diagnostic imaging. Image-guided biopsy.
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PROGRAMA

8:30h Recogida de acreditaciones.

8:45-9:00h -rauguracion y Presentacion de
Ia jornada.

Dr.J s. Consejero de
Salud de la Region de
D. Andrés Carrillo. Director Ge

Dr. Victoriano Soria Aledo. Jefe de Servicio
de Cirugia General HGU Morales Meseguer.

Dr. Luis Carrasco Gonzalez. Coordinador U.
de Mama HGU Morales Meseguer.

9:00h PRIMERA MESA:

Circuito de Atencion a la Patologia Mamaria
desde . Atencién  Primaria.  Recientes
aportaciones en el Diagnéstico Radiolégico.
Protagonismo de la IA aplicada al cribado.

Moderadores: Dra. Maria Martinez Galvez.
Jefa de Seccibn de Radiodiagnostico H.
Morales Meseguer y Dr. Antonio Pifiero
Madrona. Cirugia H. Virgen Arrixaca y
Presidente de la SESPM.

9:10-9:25h

Revision del modelo actual de solicitud
para la atencidon a pacientes con Patologia
Mamaria desde A. Primaria a la UMAMA del
H Morales Meseguer. La INP como nueva
herramienta. Dr Francisco Agull6 Roca
(Médico Familia Atencién Primaria Area VI).

9:25-9:40h

Gestibn de Citas para pacientes con
Patologia Mamaria: abordaje multimodal
radiolgico. Gestion de derivacion. Dra.
Maria Martinez Gdalvez. Jefa de Seccién

N . VJornada Multidisciplinar
y de Unidades de Mama de la
*<=Rrgion de Mureia

S

) 2

Hospital General Universitatio ). M, Morales Mesequer

7 salon de Actos DFsanz Campillo.

INSCRIPCIONES a través del enlace:
htt,
menu=ficha&id_curso=46772

No pertenecientes al SMS: enviar correo electrénico

a Unidad de Formacién del Area VI

COMIDA: Requisito confirmar asistencia en:

luiscarrascogonzalez298@gmail.com
formacionarea6.sms@carm.es

9:40-9:55h

Manejo de las lesiones BIRADS 3, ;es la hora
de su adi6s?. Dra Marta Huertas Moreno.
Radiodiagnéstico H. Santa Lucia.

9:55-10:10h

Uniendo Fuerzas: Mamografia con Contraste
y Resonancia Magnética en la eleccion de
estrategias diagnosticas e intervenionistas
en la Radiologia de Mama. Dra Florentina
Guzman Aroca. Radiodiagnéstico H. Virgen
Arrixaca.

10:10-10:25h

IA aplicada al cribado radiolégico. Dra Julia
Camps Herrero. Directora Area de la Mama
de Ribera Salud.

10:30-11:00h Discusion
11:00-11:30h PAUSA-CAFE

11:30h SEGUNDA MESA:

Terapéutica Integral en Céncer de Mama.
Actualizacion y manejo en el Cancer.
iPodemos desescalar?.

Moderadores: Dr Antonio Calvo Cérdoba.
Cirugia H. Morales Meseguer y Dra. Elisa
Garcia Garre. Oncologia H Morales Meseguer

11.40-11.55h

Perspectivas en el manejo quirirgico de la
axila positiva tras neoadyuvancia.
iPodriamos desescalar? Dra. Gloria
Palomares Ortiz. Cirugia H. Morales
Meseguer.

s://acreditacion.murciasalud.es/alumnos/index.php?

21 de junio 2024
m

Morales M eseguer Murclane
AospiaT Gemeral Universitaris
Para ampliar informacién contactar con la
Unidad de Formacién Area VI
Ext. 922323/923908 Telefono: 968360901

formacionarea6.sms@carm.es

11:55-12:10h

;Hay que desescalar la Radioterapia en el
tratamiento conservador del cancer de
mama de bajo riesgo?. Dr. Juan Salinas
Ramos. Jefe de Servicio Radioterapia H.
Santa Lucia.

12.10-12.25h Nuevas opciones en
tratamiento adyuvante tras Neoadyuvancia.
Dra. Elisa Garcia Garre. Oncologia H Morales
Meseguer.

12:25-12:40h Cirugia sobre el tumor
primario en la enfermedad metastasica del
cdncer mamario. Dr José Luis Alonso
Romero. Jefe Oncologia H. Virgen Arrixaca.
12.40-12.55h El Rehabilitador en la Unidad
de Mama. Nuestro punto de vista. Dra. Eva
Bataller Peiiafiel. Rehabilitacion. Unidad de
Linfedema H. Morales Meseguer.
13:00-13.30h Discusién

13.30-14h CONFERENCIA MAGISTRAL

Emoticonos celulares en el Cancer. Sus
implicaciones clinicas.

Ponente: Dr Joaquin Sola Pérez. Ex Jefe de
Citopatologia H. Virgen Arrixaca.
Moderador: Dra Asuncién Chaves Benito.
Jefa Servicio Anatomia Patoldgica H. Morales
Meseguer.

14:00h CONCLUSIONES Y CLAUSURA

Dr. Luis Carrasco Gonzalez. Coordinador U
MAMA H. Morales Meseguer.

14:30h Comida en el Restaurante Morales,
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5. Huertas Moreno M. Como no abusar del BI-RADS 3. Ponencia presentada en el
8° curso tedrico-prdctico de imagen mamaria para residentes; 2024; Madrid.

C

Curso Tedrico-Practico de

IMAGEN
MAMARIA

para Residentes

7y 8 de noviembre de 2024

 SEDIM MADRID
4 Hotel Villamadrid
SERM ) Hospital Ramon'y Cajal

Secreataria Técnica

Con el aval de:
THEORI THEORIA CONGRESOS
S e Ra I I I CONGRESOS cursos@sedim.es
960728212

JUEVES 7 DE NOVIEMBRE

11:00 - 11:30
11:30 - 12:00

12:00 -13:30

Acogida y entrega de documentacion

Presentacion.
Teresa Presa Abos e Irene Vicente Zapata.

TALLER DE DIAGNOSTICO RADIOLOGICO:

Como no abusar del BI-RADS 3
Marta Huertas Moreno
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8.2 Informe de dictamen favorable del Comité de
Etica hospitalario

Informe Di Pr lo F
A V/ Otros Estudios
rea C.P. No consta - C.I. EST: 59/21

e 15 de diciembre de 2021
CEIm/CEI ital 1 Uni itario José Maria Morales Meseguer

Dra. Maria Dolores Néjera Pérez
Presidenta del CEIm/CEI Hospital General Universitario José Maria Morales Meseguer

CERTIFICA

1°. Que el CEIm/CEl Hospital General Universitario José Maria Morales Meseguer en su Reunion del dia
15/12/2021, Acta EXTRAORDINARIA ha la pr del p! referida al di

Titulo: Proyecto Ii igacion: "Validez de la indicacidn de imi¢ de lesic jas BI-RADS 3 para el
diagndsitco de cancer de mama’.

Cédigo Promotor: No consta Cédigo Interno: EST: 59/21
Promotor: Investlgador

Versi6n P | da: Versién Novi 2021. Nueva Versi6n tras Modificaciones: Version Diciembre
2021.
Versi6n Hoja Informacién al P Evaluad No procede

Fecha Entrada Modificaciones: 03/ 12/2021
Investigador Principal: Dra. Ma

29, Considera que:

- Se respetan los principios éticos bésicos, metodoldgicos y legales.

39. Por lo que este CEIm/CEI emite un DICTAMEN FAVORABLE.

Dra. Maria Dolores Najera Pérez
Presidenta del CEIm-CEI Hospital General Universitario José Maria Morales Meseguer

« Enviar un informe de seguimiento anual y el informe final que incluya los resultados del estudio (si el
estudio dura menos de un afio, con el informe final sera suficiente).

Hospital General Universitario J.M. Morales Meseguer Pagina 1 de 3
Marqués de los Vélez s/n Murca 30008 Murda Espafia

Tel. 968 36 52 02 Fax. 968 36 09 49 Correo electrénico: ceic.hmm@carm.es
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