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RESUMEN

Objetivo: Evaluar el estado del arte de la tomosintesis como herramienta complementaria
de la mamografia digital directa. Metodologia: Se realizd una busqueda sistematica de
la literatura de articulos originales y de revisién a través de PubMed. Se revisaron los
aspectos mas importantes en cuanto a utilidad y limitaciones de la tomosintesis en
las imagenes de mama. Resultados: Se incluyeron 36 articulos originales y 33 de
revision, asi como los estandares internacionales de la FDA y del American College of
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mayor precision en el tamafio tumoral. Adicionalmente, mejora la especificidad de la
evaluacion mamografica disminuyendo el rellamado. El tiempo de lectura, la sensibilidad
para detectar microcalcificaciones y el costo del equipo son sus limitaciones. Conclusiones:
La tomosintesis es una nueva herramienta complementaria de la mamografia digital y ha
generado un impacto positivo en el diagndstico de cancer de mama en comparacion con

la mamografia convencional 2D. La disminucién del rellamado tendria un valor significativo
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Objective: To evaluate the available data of Breast Tomosynthesis as a complementary
tool of direct digital mammography. Methods: A systematic literature search of original and
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Tomosynthesis in breast imaging: Results: 36 Original articles, 13 Review articles and the
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debido a una falta de deteccion temprana y el acceso a un tratamiento
adecuado (2).

En Colombia, seglin las bases de datos del Departamento
Administrativo Nacional de Estadistica (DANE), la mortalidad por
cancer de seno ha mostrado un incremento constante en las dos tltimas
décadas, en las cuales pas6 de una tasa de 3,5 por 100.000 en 1981,
a 6,8 por 100.000 en el 2000 (3). Segun los datos de ‘Asi Vamos en
Salud’, en Colombia, para el 2011 se present6 una tasa de mortalidad
por cancer de seno de 10,01 por 100.000 habitantes, que represent6 un
ligero descenso respecto al 2010 (4).

El continuo avance e implementacién de nuevas tecnologias ha
permitido el desarrollo de las imagenes diagnosticas. Sin embargo,
en la imagen mamografica, el desarrollo ha tenido una evolucion mas
lenta en comparacioén con otras modalidades de imagenes, como la
tomografia computarizada o las imdgenes de resonancia magnética.

En los afios sesenta se inicia el uso de la mamografia andloga y
por 40 afios fue el inico método de tamizaje para cancer de mama.
La mamografia (MG) es el tnico método efectivo de tamizaje para
céncer de mama que ha demostrado disminuir la mortalidad hasta en
un 30% (5). Es un método accesible, de bajo costo y con bajas dosis
de radiacion. Sin embargo, en el 10 al 30% de los casos el cancer no es
visualizado en MG. La MG es 1til, pero no suficiente. El ultrasonido,
en conjunto con la mamografia puede aumentar la deteccion de can-
cer, en especial en mujeres con alto riesgo y con senos densos (6,7).

La naturaleza bidimensional de la MG tiene como consecuencia la
sobreposicion de imagenes, lo cual es un desafio para los radidlogos
y es la principal causa de solicitud de métodos diagndsticos comple-
mentarios (compresion focal, magnificacion, ultrasonido, resonancia
magnética) para establecer el diagnostico definitivo.

La sobreposicion de imagenes puede dar como resultado falsos
positivos por “ruido anatémico”, que se produce al proyectar el vo-
lumen mamario sobre una imagen bidimensional, o puede oscurecer
las lesiones reales, dando lugar a falsos negativos. Esta situacion es
todavia mas critica en los casos de mamas densas, que, ademas de
ser una dificultad diagnostica, tienen un riesgo relativo de 5 para
desarrollar cancer de mama (8) y un riesgo relativo de 7 para cancer
de intervalo (9). La alta densidad mamaria disminuye la sensibilidad
de la mamografia. En general, la sensibilidad del método esta entre
70-90%; sin embargo, en seno denso disminuye a 30-48% (10).
Adicionalmente, segtin un estudio de Cochrane, mas mujeres experi-
mentaran una angustia importante psicologica durante muchos meses
debido a los falsos positivos de la mamografia (11).

Buscando superar estos limitantes, la tecnologia en mamografia
evoluciono. En el 2000, la FDA aprobé la mamografia digital en sus
dos componentes: mamografia digital indirecta o digitalizada (CR,
por sus siglas del inglés computer radiology) y mamografia digital
directa de campo completo (DR, por sus siglas del inglés digital
radiology) (12).

Varias investigaciones han evaluado la eficiencia de la MG
digital en el diagnostico de cancer de mama. En 2005, Pisano et al.
demostraron que no habian diferencias estadisticamente significativas
entre la MG analoga y digital; sin embargo, en un subgrupo especifico
de la poblacion, pacientes menores de 50 afios, premenopausicas,
con densidad mamaria alta (tejido mamario heterogéneo y denso), se
encontrod que la sensibilidad de 1a MG digital fue mayor (78%) sobre
la analoga (51%), con valores estadisticamente significativos (13).
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Nuevas investigaciones, como la de Séradour en Francia, han
demostrado que la tasa de hallazgos anormales son mas altas en la
MG directa digital (7,78%) que en la MG analoga (6,11%) y en la CR
(5,34%). La tasa de deteccion de cancer también fueron altas para la
mamografia digital (0,71% frente a 0,66% en la mamografia analoga
y 0,55% en CR) (14).

Tomosintesis

Con el objetivo de mejorar la especificidad y al menos mantener la
sensibilidad de la mamografia, han sido aprobados nuevos desarrollos
tecnologicos. En 2011 la FDA aprobd la tomosintesis para uso en tami-
zaje para cancer de seno (15). Esta fue desarrollada en el esfuerzo de
mejorar la especificidad y la sensibilidad de la mamografia, debido a que
las estructuras normales de la mama pueden ocultar tumores malignos.

¢ Qué es tomosintesis?

La tomosintesis es una herramienta complementaria de la ma-
mografia digital directa de campo completo y se diferencia de la MG
convencional basicamente por un tubo mévil de rayos X que hace
multiples disparos de bajas dosis de radiacion, los cuales posteriormente
son reconstruidos con algoritmos similares a los de la tomografia en
cortes de 1 mm (16). Las primeras imagenes de tomosintesis de mama
fueron demostradas por Niklason et al. en 1997 (17).

¢ Como funciona?

La MG convencional 2D consta de un tubo estacionario que genera
rayos X que son absorbidos por una pantalla de fésforo que emite luz
y se expone en una placa, creando una imagen (analoga), o por un
detector digital (digital directa). En la tomosintesis se utiliza un tubo
de rayos X, que se moviliza continuamente en un arco que varia en
grados y niimero de cortes, dependiendo de las diferentes alternativas
del mercado, que pueden variar en rango de 15°, 25° y 40°, haciendo
multiples disparos de bajas dosis de radiacion, que son absorbidos por
la mama (18). La superficie receptora utiliza un detector digital cuya
composicion generalmente es selenio. El detector puede ser estacionario
0 moverse conjuntamente con el tubo (19,20).

Esta diferencia permite disminuir la superposicion de imagenes
entre el tejido mamario y las lesiones, por lo que proporciona una
clara mejoria en la visualizacion de hallazgos, permitiendo que el
radidlogo detecte lesiones ocultas no vistas en MG convencional y de
menor tamafio. Ademas, permite una mejor evaluacion de hallazgos
mamograficos, como asimetrias y distorsiones que con MG 2D podrian
requerir evaluacion complementaria con otros métodos de imagen. Las
imdgenes tridimensionales son reconstruidas con algoritmos similares
a los de tomografia computarizada y se envian a la estacion de trabajo,
donde pueden ser visualizadas una a una o en modo cine (figura 1) (20).

El dolor con la compresion de la mama es un problema importante
asociado con la mamografia 2D y puede influir en la asistencia al tami-
zaje (21). La compresion ejercida para la mamografia con tomosintesis
es similar a la convencional; sin embargo, la compresion disminuye la
dosis de radiacion absorbida (radiacion dispersa) (22).

Atn no hay un consenso ni protocolos universales de tomosintesis
establecidos; estos varian de acuerdo con la institucion. Puede ser
solo en medio lateral oblicua (MLO), solo en craneocaudal (CC), o en
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ambas. La mayoria utilizan tomosintesis en dos proyecciones. Sin
embargo, siempre las imagenes en 3D van acompafiadas de imagenes
de mamografia digital en CC y MLO (23). Recientes investigaciones
podrian favorecer la utilizacion de tomosintesis en todas las pacientes
sometidas a tamizaje (24).

El nimero de imagenes de tomosintesis varian de acuerdo con el
espesor del seno de la paciente. Pueden ser desde 25 hasta 90 o mas,
por proyeccion en cada seno, aproximadamente.

Ventajas

* Mejor definicion del tamafio tumoral (25): en el diagndstico y el ma-
nejo de cancer de seno, el tamafio de la lesion es un factor importante
en el estadio y en el pronostico (26). Estudios han determinado que la
mamografia digital con tomosintesis es mas exacta que la MG digital
sola para determinar la medida del tamafio de tumores tanto en senos
grasos como en densos. Si se compara con los resultados de patologia,
el tamafio es sobrestimado de manera significativa en la mamografia
digital en mamas densas (p = 0,001), en comparacion con la mamo-
grafia digital més tomosintesis (p = 0,068) (27). La tomosintesis es
considerablemente superior a la mamografia digital para la evaluacion
de tamafio de lesion en general, especialmente para lesiones pequeiias
y para lesiones en mamas densas. La superioridad de la tomosintesis
aumenta con la densidad del parénquima (28).
Mejor evaluacion de asimetrias (figura 2): una de las principales causas
de rellamado en MG son las asimetrias. La mayoria de asimetrias corres-
ponden a sobreposicion de tejido mamario (29). Para la evaluacion de
estos hallazgos en MG 2D son indispensables proyecciones adicionales,
como compresion focal y ultrasonido. La evidencia ha demostrado que
la utilidad de tomosintesis es igual que hacer proyecciones adicionales
(17,25).
Distorsion de arquitectura (figura 3): la tomosintesis ha incrementado
la deteccion de distorsiones de arquitectura mamaria que no son vi-
sualizadas en 2D (25,27,30). Este hallazgo es una de las principales
causas de falsos negativos de la mamografia. La implementacion de
tomosintesis permite la identificacion de este tipo de anomalias no
claramente detectadas en MG 2D.
Evaluacion de seno denso y contorno de lesiones (figuras 4-7): 1a to-
mosintesis es un 15% mas sensible que la mamografia digital en senos

.

densos. Puede ser explicado en algunos pacientes por la habilidad de la
tomosintesis para delinear mejor los contornos de las lesiones; permite,
ademas, practicar cambios en las categorias BI-RADS sin necesidad
de nuevas proyecciones (25,28,30,31).

.

Disminuye el rellamado: esto reduce a su vez la ansiedad de la paciente
y los costos del programa de tamizaje (19). La tomosintesis disminuye la
tasa de rellamado entre un 10y 30% en comparacion con lamamografia
digital; algunos estudios han informado una disminucion de hasta un
50% (24,32-34).

Aumenta el VPP en la recomendacion de biopsia: la mamografia

.

digital con tomosintesis ha demostrado una mayor especificidad que
la compresion focal (100%) en comparacion con la compresion focal
digital (94%), lo que genera una reduccion del nimero de biopsias de
lesiones no malignas (35).

Aumenta el VPP del rellamado: aumenta del 4,7% (mamografia digital)
al 10,1% en la mamografia mas tomosintesis (36); adicionalmente, la

tasa de falsos positivos puede disminuir hasta un 15% en comparacion
con la mamografia sola (24). Algunos estudios han demostrado que la
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tomosintesis puede disminuir un 9% de falsos positivos en compara-
cion con la MG y proyecciones adicionales (p < 0,01), lo que afecta
directamente las tasas de rellamado (37).

Aumenta la tasa de deteccion de cancer (figuras 8 y 9): la sen-
sibilidad de la tomosintesis es del 90% y su especificidad, del
79% (38). La tasa de deteccion de cancer en tomosintesis es de
8 por 1.000 estudios y para mamografia digital, de 6,1 por 1.000

.

estudios, lo que evidencia un incremento del 31% (24). En el es-
tudio de Svahn, en promedio mas de 10,4 diagnosticos de cancer
se lograron detectar con tomosintesis por lector, en comparacion
con la mamografia digital. Los resultados mostraron una exac-
titud diagnostica superior de la tomosintesis, lo que sugiere que
la deteccion de cancer de mama puede mejorar con esta (31,39).

Detecta mas cancer invasivo (figura 10): se conoce como sobrediag-
nostico la deteccion de cancer de mama que nunca llegaria a ser clini-
camente evidente y, por lo tanto, nunca llegaria a ser potencialmente
letal (40,41). Recientes estudios han determinado que aproximada-
mente el 30% de los canceres de mama son sobrediagnosticados en
la mamografia de tamizaje (42). Los tumores que no son invasivos
pueden influir en el sobrediagndstico. Antes de la implementacion
de la mamografia, el carcinoma ductal in situ (DCIS) correspondia
a 2-5% de los canceres de mama, actualmente representa del 20 al
30% de los canceres detectados, lo que ha generado un debate sobre
su importancia, en temas de caracteristicas patologicas, potencial de
progresion, sobrediagnostico y sobretratamiento, debido a que no hay
manera de determinar qué casos no progresaran a lesiones invasoras.
Los resultados son estrés, necesidad de pruebas adicionales y trata-
mientos que en algunos casos pueden ser innecesarios (41).

La tomosintesis podria detectar hasta un 40% mas de cancer que la
mamografia digital sola. En el estudio Skaane, los hallazgos anormales
adicionales detectados con tomosintesis no correspondieron a lesiones

de alto riesgo ni a carcinomas ductales in sifu, sino a cancer invasivo,
lo que demuestra un aumento del 26% en la deteccion de cancer de
altos grados (24); estos hallazgos sugieren que la tomosintesis podria
disminuir el sobrediagnostico. Por otro lado, en el estudio de Michell,
en el que se presentaron 204 diagnosticos de cancer, el 34,3% fueron
clasificados como malignos (BIRADS 5) en la MG analoga, esto me-
jord a 39,7% en la digital y a 58,3% en la MG con tomosintesis (43).
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Figura 1. Principios fisicos. a) Mamografia. b) Tomosintesis
Fuente: elaboracion propia.
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Figura 2. a) Proyeccion MLO bilateral. Imagen 2D de asimetria
prepectoral derecha. b) Magnificacion MLO derecha, cuadrante
superior. Imagen obtenida de video 3D, se observa que la
asimetria corresponde a tejido glandular superpuesto, sin lesion
subyacente. No se requirieron proyecciones adicionales

Figura 3. Magnificacion retroareolar CC izquierda. a)
Imagen 2D, seno denso, no hay hallazgos significativos.
b) Imagen 3D, se observa claramente distorsion de la
arquitectura mamaria, no visualizada en 2D. Cicatriz radial

Figura 4. Magnificacion MLO izquierda.
a) Imagen 2D de nédulo de contornos
oscurecidos. b) Imagen 3D, se observan
claramente los contornos de la lesion y
pasa a ser nodulo circunscrito

Figura 5. Proyeccion MLO izquierda. a) Imagen 2D, seno
denso. Asimetria prepectoral. b) Imagen 3D, se observan tres
nodulos no visualizados en 2D. c¢) Imagen 3D subsecuente a
la anterior, se observa cuarto nédulo no visualizado en 2D ni
en la anterior 3D
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Figura 6. Proyeccion MLO izquierda. a) Imagen 2D, seno denso, no se observan
nédulos. b) Imagen 3D, se observa nédulo circunscrito en cuadrantes inferiores, no
identificado en 2D

Figura 7. Magnificacion MLO derecha. a) Imagen 2D de nodulo circunscrito. b). Imagen 3D, se observa nédulo microlobulado, lo que cambia la categoria BI-RADS

Figura 8. Magnificacién MLO derecha, cuadrantes
superiores. a) Imagen 2D, seno denso, no hay hallazgos
significativos. b) Imagen 3D, se observa claramente
distorsion de la arquitectura mamaria no visualizada
en 2D. Cancer ductal infiltrante

3930

Tomosintesis: la nueva era de la mamografia. Palazuelos G., Trujillo S., Romero J.



Figura 10. Magnificacion MLO derecha.
a) Imagen 2D, pequeiia distorsion
prepectoral. b) Imagen 3D, se observa
masa espiculada

Rellamado

Se conoce como rellamado cuando el radidlogo interpreta una ma-
mografia como positiva (anormal), lo cual requiere el uso de imagenes
complementarias para hacer un diagnoéstico definitivo y poder dar una
recomendacion final.

El rellamado depende de tres variables: el radiologo (afios de expe-
riencia, entrenamiento especifico en mamografia, afiliacion a un centro
médico académico), la poblacion (densidad mamaria, edad, reemplazo
hormonal, factores de riesgo) y sistema (volumen anual de mamografias
leidas, lectura tnica frente a doble, CAD) (44). La tecnologia utilizada
para hacer evaluacion de la mama tendria un valor importante en este
rellamado; por otro lado, la disponibilidad de estudios previos para hacer
una comparacion disminuye el rellamado hasta un 51% (45).

Una de las mayores evaluaciones en diferentes investigaciones
cientificas ha sido el cambio en el porcentaje de rellamado luego de
la implementacién de tomosintesis, debido a que un gran niimero de
estudios han informado una disminucion significativa. La disminucion
varia entre 10 y 40%, y en algunos estudios hasta un 50% (19,32-34).

Hass et al. demostraron que la poblacién mas beneficiada en dismi-
nucion del rellamado es el grupo de seno denso y menores de 50 afios;
el promedio de rellamado en condiciones ideales podria ser para MG
digital del 12% y de la MG con tomosintesis hasta en un 8,4% (34).

Rev. Colomb. Radiol. 2014; 25(2): 3926-33

Figura 9. Magnificacién MLO izquierda.
Mamografia de tamizaje. a) Imagen 2D,
asimetria frente a masa. b) Imagen 3D, se observa
masa espiculada con microcalcificaciones
pleomarficas y extension ductal. Se evidencia
engrosamiento cutdneo

En Latinoamérica no se conoce con certeza la tasa de rellamado, ya

que no hay publicaciones disponibles al respecto; sin embargo, podria
estar por encima de las recomendaciones del ACR, que es del 10% (46),
debido alos problemas del acceso a la salud, la disponibilidad de estudios
previos para comparacion y la falta de organizacion de los programas
de tamizaje poblacional.

La tomosintesis ha demostrado la misma o mayor exactitud de diag-
noéstico que MG con proyecciones por compresion y mejora la caracte-
rizacion de las lesiones, suministrando una dosis adecuada, comodidad
y beneficios si no se requieren mas proyecciones 2D complementarias
(35,47,48).

Desventajas

* Costo del equipo: la implementacién de la tecnologia de la mamo-
grafia con tomosintesis implica la modificacion del sofiware de una
unidad convencional digital mamografica y, por lo tanto, su costo es
mayor, en comparacion con la mamografia convencional 2D que con
la tomografia computarizada. El costo promedio de mamografia con
tomosintesis es mayor que la mamografia 2D (32,49,50).

* Politicas de reembolso: dada la reciente aprobacion de esta tecnolo-
gia en la mayoria de sistemas de seguridad social a escala mundial,
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incluyendo el colombiano, no se cuenta en la actualidad con codigos
aprobados para su cobro que permitan cubrir el mayor costo de los
equipos y mayor tiempo del trabajo profesional.

Mayor tiempo del radidlogo: los radidlogos de mama pasaron de
analizar cuatro proyecciones de MG convencional a cientos de
imagenes de MG con tomosintesis. Una MG convencional gene-
ralmente consta de dos iméagenes por cada seno (CC y MLO) y en
ocasiones especiales puede haber uno o dos adicionales (Eklund o
compresiones focales). Rara vez, mas de seis imagenes por paciente.
La MG con tomosintesis incrementa significativamente el tiempo de
lectura comparado con la MG convencional entre 35-65%, lo cual
es directamente proporcional a la experiencia del radidlogo (49). Un
seno de 5 cm (promedio) conlleva aproximadamente 50 imdgenes
por proyeccion. Los tiempos de lectura y de presentacion de informes
son prolongados con la tomosintesis sola, 0 en combinacion con la
mamografia 2D, debido a la gran cantidad de imagenes generadas
en cada caso (32,49).

* Algunos autores refieren que el tiempo requerido para revisar e infor-
mar los hallazgos de la tomosintesis se puede compensar gracias a la
disminucion de las tasas de rellamado (19,32). Actualmente, muchos
radidlogos tienen experiencia limitada en la lectura de imagenes
mamograficas con tomosintesis; sin embargo, cuando se adquiere
la experiencia, los tiempos de interpretacion disminuyen en forma
significativa (51,52).

Visualizacion de microcalcificaciones: la mamografia 2D es el estan-

dar de referencia para la deteccion de microcalcificaciones (47). Hasta
el momento, las microcalcificaciones siguen siendo mejor visualizadas
en MG digital que en tomosintesis; se ha informado menor sensibili-
dad de la tomosintesis para la deteccion de microcalcificaciones (72%)
en comparacion con lamamografia digital (76%) (32). Esto puede ser
secundario a artefactos de movimiento en tomosintesis como resultado
de un tiempo relativamente mas largo durante la adquisicion (53). Sin
embargo, algunos estudios han informado mayor sensibilidad en las
calcificaciones individuales y de distribucion intraductal en la MG
con tomosintesis (54). Por otro lado, nuevos desarrollos aprobados
por FDA (imagenes sintetizadas C-View) podrian incrementar la
visualizacién de microcalcificaciones en valores cercanos al 30%.

Dosis de radiaciéon de tomosintesis

La dosis de radiacion es una preocupacion importante para la Comi-
sion Internacional en Proteccion Radiologica (ICRP) debido a potenciales
riesgos de radiacion ionizante en dosis no permitidas (55). Para un seno
de aproximadamente 5 cm de espesor y 50% de fraccion glandular, la
adquisicion de imagenes de tomosintesis resulta solamente en un incre-
mento del 8% en comparacion con la MG digital y la MG andloga (1,3
mGy y 1,2 mGy, respectivamente) (56).

La tomosintesis es considerado un procedimiento seguro, pues las
dosis de radiacion utilizadas estan dentro de los rangos establecidos por
la MQSA (Mammography Quality Standard Act) (57).

Futuro de la tomosintesis
Imagenes sintetizadas

La capacidad de reconstruir imagenes en 2D a partir de da-
tos de la mamografia con tomosintesis potencialmente podria
eliminar el examen de mamografia en 2D, lo que resultaria en re-
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ducciones de la dosis de radiacion entre 30 y 50%. Sin embargo,
esto supondria que las imagenes reconstruidas en 2D son iguales
a la calidad de la mamografia 2D directa (26). Un estudio sugirid
que las imagenes 2D sintetizadas a partir de la tomosintesis ofrecen una
menor sensibilidad que la mamografia 2D mas tomosintesis (promedio
de 0,772 frente a 0,826, respectivamente) (56).

La generacion de una imagen 2D sintética a partir de las proyecciones
adquiridas con mamografia digital con tomosintesis se presenta como una
posible solucion a la necesidad de disponer de la imagen 2D y significaria
una reduccion importante de las dosis de radiacion absorbida de al menos
el 30%. Los algoritmos de construccion de imagenes sintetizadas han sido
optimizados a lo largo del presente ailo, hasta alcanzar la aprobacion de
la FDA tras un estudio clinico que ha puesto de manifiesto una capacidad
igual e incluso superior en algunos casos para la deteccion de lesiones
usando la imagen sintética (C-View)(12).

Otros avances donde la evidencia se encuentra en construccion son
la tomosintesis con contraste y sustraccion, lo cual podria generar nuevas
indicaciones clinicas de esta modalidad. Los resultados preliminares son
esperanzadores.

Conclusion

La tomosintesis es una nueva herramienta de la mamografia digital,
un método seguro, con dosis de radiacion dentro de lo permitido, que esta
demostrando cambios importantes en el diagnostico de cancer de mama
por su mejor desempefio (aumento en la sensibilidad y especificidad), en
comparacion con la mamografia convencional 2D. La disminucién del
rellamado mediante esta nueva tecnologia tendria un valor significativo en
costos, atencion oportuna y disminucion en la ansiedad de nuestros pacientes.
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