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1. INTRODUCCION

El cancer de mama es el tumor maligno mas
frecuente entre las mujeres en Espafia. La
prevalencia de la enfermedad se ha cifrado en un
3 por 1000 (1) y la incidencia de casos nuevos es
variable en los registros de cancer de base
poblacional  existentes, pero se estima
aproximadamente en 40-75 casos por 100.000
habitantes (1) Segun un estudio de la Agencia de
Evaluacién de Catalufia (5), la incidencia por
grupos de edad muestra un crecimiento hasta los
45 afios, para mostrar después una cierta
estabilizacion hasta los 55 afos, edad a partir de

la cual crece de nuevo.

La mortalidad por esta patologia es también
elevada y segin el informe de la Agencia de
Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (AETS) (1)
en el afio 1995 se registraron en Espana 6.026
muertes por esta causa, lo que representa una tasa
de mortalidad de 30 por 100.000 mujeres. Estas
cifras representan el 18.4% de las muertes por

cancer en mujeres.

Los datos indican que la mortalidad por cancer
de mama esta decreciendo en algunos paises
industrializados como Estados Unidos, debido a
programas de cribado o screening, aunque
continda siendo elevada, observandose cifras del
16% de muertes por cancer en mujeres, en el afio
1999. Por el contrario, otros paises continiian con
alta mortalidad como Espana, Portugal, Grecia,

Italia y Polonia (27).

La estrategia mas efectiva para reducir la
morbimortalidad por céncer es la deteccion

precoz, unida a actividades de prevencion

primaria y promocion de hdabitos de vida
saludables. Como el cancer de mama es una
patologia dificilmente previsible en sus causas,
puesto que la mayoria de los factores de riesgo
conocidos como son la edad, paridad, historia
familiar de cancer de mama, no son modificables
(2), la disminucién de las tasas de mortalidad

estaria en su diagnostico precoz.

Con esta idea han ido surgiendo diversos
programas de “screening” o cribado en los
diferentes paises y dentro del territorio espaiiol,
en diferentes comunidades auténomas. La
mamografia convencional es la técnica de
imagen que se emplea en estas campafias y que
se ha demostrado efectiva para detectar
precozmente la  enfermedad y reducir Ia
mortalidad. Pero esta técnica, a pesar de ser el
“gold standard” o prueba de referencia, tiene el
inconveniente de ser sensible pero poco
especifica. La precision de la mamografia
depende de muchos factores, entre los que se
incluyen la densidad de la mama y la edad de la
mujer. También puede resultar engafiosa en
mujeres con historia previa de cirugia,
radioterapia o quimioterapia, ya que pueden
haberse producido cambios estructurales en la

mama. (27)

Tradicionalmente, los principales métodos de
diagndstico de la patologia de la mama son, la
exploracion fisica, el diagndstico por imagen,
incluyendo mamografia, ecografia, resonancia
magnética y medicina nuclear, la puncion
percutanea con aguja fina o gruesa (core-biopsy)

y la biopsia quirurgica. Con el fin de facilitar el
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diagnostico estan surgiendo nuevas técnicas,
entre las que destacan la mamografia digital y la

impedancia eléctrica.

La mamografia digital es una variante de la
mamografia convencional y su diferencia radica
en la utilizacién de sistemas digitales para la
obtencion de la imagen con el objetivo de
mejorar la calidad de la imagen, pero sus
indicaciones serian las mismas que Ia

convencional.

La impedancia eléctrica, por otro lado, es una
nueva técnica que ha surgido como complemento
de la mamografia convencional en caso de
hallazgos equivocos y que se basa en medir las
diferencias dieléctricas del tejido normal con

respecto al tejido canceroso.

Estas dos técnicas son relativamente recientes,
por lo que, todavia no se dispone de datos

concluyentes sobre su efectividad en la clinica.

Se necesitaria de una técnica de imagen para
detectar el cancer de mama que fuera de alta
sensibilidad, alta especificidad, no invasiva,
coste-efectiva y que ofreciera un elevado valor

predictivo.
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2. OBJETIVOS

Describir el concepto y el funcionamiento de
dos técnicas novedosas de diagndstico de
cancer de mama, como son la mamografia
digital y la impedancia o conductividad
eléctrica.

Conocer las indicaciones de uso apropiado
de estas técnicas en cuanto a su seguridad y
eficacia, en base a la evidencia cientifica
disponible.

Determinar si estas técnicas son capaces de
proporcionar una mejor informacion
diagnostica que otros métodos
convencionales.

Conocer si los resultados de los estudios
hasta ahora  disponibles apoyan la
incorporacion de la mamografia digital y la
impedancia eléctrica en la practica clinica
habitual.

Conocer el estado legal para Ia
comercializacion de cada una de estas dos

técnicas.
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MATERIAL Y METODOS

Busqueda bibliografica, de todos aquellos
estudios de calidad contrastada en las bases
de datos biomédicas con el objetivo de
identificar revisiones sistematicas de Ia
evidencia cientifica.

Criterios de inclusion

- Articulos que hagan referencia a los
2 métodos de diagnoéstico a estudio
en cuanto a descripcion técnica, o
que comparen una técnica con otras.

- Articulos en inglés, francés o
espaifiol.

- Articulos cuyas fechas de
publicacién sean de enero de 1990 a
septiembre de 2000.

Criterios de exclusion

- Otros idiomas distintos a los
mencionados anteriormente.

- Articulos que hacen referencia a
estudios preclinicos, in vitro.

Fuentes de informacién y estrategia de
busqueda

Se realiza una busqueda en las bases de datos
médicas Medline, Cochrane Library,
HealthStar e INAHTA  (International
Network of Agencies for Health Technology
Assesment) Database.

En INAHTA se hallan revisiones de agencias
que tratan sobre el cancer de mama, pero
ninguna que trate sobre las dos técnicas

diagnosticas.

La estrategia de busqueda es la siguiente:
Breast cancer and digital mammography.

Limites: Human, Abstract, 1990-2000

Breast cancer and digital mammography
and effectiveness. Mismos limites.
Breast cancer and electrical impedance.
Limites: Human, Abstract, 1990-2000
Breast cancer and electrical impedance

and effectiveness. Mismos limites.

Busqueda en la web de General Electrics

(www.ge.com) y de Siemens

(www.transscan.co.il/products.html))

Contacto con la industria: Siemens
Identificacion, seleccion y sintesis de los
estudios localizados.

Elaboracion de tablas de sintesis de la
evidencia cientifica.

Revision externa realizada por radidlogos
especialistas en el diagnostico por imagen de

la mama.

)
[95]
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4. MAMOGRAFIA CONVENCIONAL
Y ECOGRAFIA

Para el diagnostico de la patologia mamaria
existen diferentes métodos de diagnostico entre
los que se encuentran la exploracion fisica, el
diagnéstico por imagen incluyendo Ia
mamografia, la ecografia, la resonancia
magnética y la medicina nuclear, la puncién
percutanea con aguja fina o gruesa y la biopsia

quirdrgica.

Uno de los objetivos de nuestro estudio es la
realizacion de una comparativa de las nuevas
técnicas diagndsticas con las alternativas
disponibles. Debido al tipo de técnica y a las
indicaciones en las que estas nuevas técnicas se
propone que sean utilizadas, las comparaciones a
realizar serian empleo de mamografia digital
versus mamografia convencional y empleo de
impedancia eléctrica versus ecografia como
métodos complementarios a la mamografia

convencional.

Por todo ello, en este punto del informe vamos a
tratar sobre la mamografia y la ecografia en
términos de ventajas y limitaciones que

presentan.

4.1. Mamografia convencional

Contintia siendo el método mas efectivo para
detectar tumores de mama en fase precoz, cuando

la enfermedad puede ser tratada con mas éxito.

Presenta una alta sensibilidad (capacidad para

detectar el cancer cuando estd presente) y puede

visualizar del 85% al 90% de los tumores de
mama en mujeres de mas de 50 afos. Puede
también detectar un tumor hasta dos afos antes
de que se note un bulto. (27)

La limitacion esta en su especificidad (capacidad
para identificar correctamente a una mujer que no
tiene cancer de mama). Se observan en la
literatura cifras de especificidad muy variables
(tan bajas como el 30% hasta el 80%) (27) En la
revision realizada por la NZHTA (New Zealand
Health Technology Assesment Clearing House)
se observa que la mamografia de screening tiene
una alta sensibilidad (entre 80-95%) 'y
especificidad (93-95%) y que las dos mediciones
se incrementan generalmente al aumentar la edad
de la paciente. (17)

La mamografia es menos sensible y especifica en
mujeres mas jovenes, que suelen tener las mamas
mas densas, en mujeres mayores con mamas
densas y en aquellas que han sido sometidas a

cirugia o radioterapia (27).

A la hora de valorar los hallazgos mamograficos
la clasificacion BI-RADS (Breast Imaging
Reporting and Data System), propuesta por el
American Collegue of Radiology es la que mas
empleada internacionalmente (1), con las

siguientes puntuaciones:

1: normal. No precisa investigacion

2: Lesion benigna. No precisa investigacion

3. Probablemente benigna o baja probabilidad de malignidad: seguimiento periédico

mamografico. Excepcionalmente PAAF o biopsia con aguja gruesa (core biopsy)

4: Sospecha de malignidad o probabilidad intermedia de malignidad. Se debe
considerar la biopsia quirargica. La PAAF o la biopsia con aguja gruesa pueden ser

utiles para confirmacion de la malignidad o para evitar biopsias quirargicas

5: Alta sospecha de malignidad o alta probabilidad de malignidad. Van a requerir
biopsia quirtrgica, que puede venir o no precedida de PAAF o biopsia con aguja

gruesa.

)
|
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4.2 Ecografia

Se basa en la utilizacion de ultrasonidos para el
diagndstico por imagen de la patologia de la
mama. No es util como método de screening o
cribado, pero se ha demostrado su valor como
método adicional a la mamografia convencional,
especialmente en la evaluacion de mujeres con
mamas radiolégicamente densas y como método
de guia para la realizacion de punciéon de
lesiones. También tiene su valor como

complemento de la mamografia.

Se ha demostrado eficaz en las siguientes

indicaciones: (27)

e Diferenciacién de lesiones quisticas de
masas solidas (palpables o no).

e Visualizacion de masa palpable en
mujeres menores de 25 afios.

e Evaluacion de una lesion palpable que
no se visualiza con mamografia.

e Guia de imagen para biopsia y
aspiracion de quistes.

e Evaluaciéon de implantes de mama de
silicona rotos.

e Evaluacion de abscesos.

Sin embargo tiene también inconvenientes. Por
ejemplo, no es posible visualizar adecuadamente
microcalcificaciones empleando solo
ultrasonidos. Existen muchas similitudes en las
caracteristicas morfologicas de lesiones benignas
y malignas visualizadas por ultrasonidos, por ello

casi todas las lesiones palpables son biopsiadas a

pesar de los hallazgos de la ecografia. Otro

inconveniente es que depende en gran medida del

ecografista.

De todos modos, el valor de la ecografia es
innegable, ya que cuando se asocia con la
mamografia, el cédncer de mama puede ser
diagnosticado con una sensibilidad y una

especificidad del 92% y del 98% respectivamente
(11).
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5. NUEVAS TECNICAS DE DIAG-
NOSTICO DEL CANCER DE
MAMA

5.1. Mamografia digital

5.1.1. Concepto y descripcion

La mamografia ha sido el ultimo campo dentro
del radiodiagndstico en emplear sistemas
digitales, ya que hasta ahora no se habia
dispuesto de aparatos de este tipo capaces de
diferenciar las densidades similares de la piel, la

grasa y el tejido mamario.

Los mamografos digitales son exactamente
iguales a los mamografos convencionales, es
decir, tienen la misma forma externa, el tubo de
rayos X es el mismo, los filtros son exactamente
iguales, las paletas de compresion de la mama
son las mismas, etc. Lo nico que cambia es que
el sistema pantalla-pelicula de la mamografia
convencional es sustituido por un CCD o
detectores de ioduro de cesio y silicio amorfo,
que transforma la sefial luminosa en sefial
eléctrica para luego ser posteriormente

procesada.

El primer mamdgrafo digital que ha sido
aprobado para la comercializaciéon por la FDA
(Food and Drug Administration) en Estados
Unidos se denomina Senographe 2000D, y es un
producto de General Electrics. Estan en
desarrollo otros aparatos de Siemens, Fuji, Trex

Medical y Fischer.

A la hora de describir este nuevo método
diagnéstico nos vamos a referir sobre todo al
aparato comercializado por General Electrics. Su
nombre genérico es Digital Mammographic X
ray system, y su nombre comercial Senographe
2000 D. Cuesta alrededor de 60 millones de
pesetas, mientras que un  mamografo
convencional  cuesta como media unos 10
millones de pesetas.

Los datos sobre su funcionamiento y los estudios
clinicos los hemos obtenido de la pagina web.

(14).

El Senographe 2000D esta equipado con un tubo
con doble rayos X (molibdeno/rodio) y un
detector digital. El detector digital es un panel de
silicio en el que se deposita el yoduro de cesio
para maximizar la deteccion de rayos X.

Incluye también un monitor que es una estacion
de adquisicion de datos (AWS), que es empleado
para la adquisicion de imagen, procesamiento y
presentacion en pantalla. El AWS puede también
emplearse como base de datos, y puede enviar
imagenes para archivar, revisar o filmar.

El modo de empleo de estos sistemas digitales no
difiere de los convencionales en el sentido de que
se precisa la compresion de la mama igual, se
realizan las mismas proyecciones, aunque una
posible ventaja estaria en una menor duracion de
la exploracion al no necesitar revelado de la

imagen.

La marca japonesa Fuji tiene desarrollado un
sistema que se puede acoplar al mamografo
convencional para obtener imagenes digitales. El
dispositivo actualmente disponible en el mercado

tiene una resolucion espacial de 5 pares de lineas,

E
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pero esta a punto de comercializarse un nuevo
dispositivo con una resoluciéon espacial de 10
pares de lineas (se presentara en otoflo en un

Congreso en Chicago).

5.1.2. Indicaciones

e Estd pensado para ser empleado en las
mismas aplicaciones clinicas que los
sistemas mamograficos convencionales con
pelicula, es decir, para el cribado y

diagnostico del cancer de mama.

5.1.3. Contraindicaciones (rela-

tivas)

Las mismas que la mamografia convencional,
derivadas de la radiacion, en mujeres jovenes

(menores de 30 afos) y gestantes.

5.1.4. Comparacion mamografia
digital vs. mamografia

convencional

Ventajas de la mamografia

digital (27)

e Obtencion de imagen: produce una imagen
que puede ser manipulada. Como en el caso de
la mamografia convencional los fotones de rayos
X interaccionan con un detector. Sin embargo, el
detector emite sefiales digitales en vez de luces
de fotones. La imagen puede visualizarse de
muchas maneras: como una imagen de alta
resolucion en un monitor de ordenador de alta-
luminiscencia o puede presentarse como pelicula.
Tiene también la ventaja de poder manipularse la

imagen tras su obtencion.

Son posibles los ajustes en contraste y en brillo,
asi como la ampliacion selectiva de areas
particulares de interés. La habilidad de cambiar
el contraste o el brillo pueden mejorar la
deteccion de anomalias en tejido denso.

Ademds, la  habilidad de  magnificar
selectivamente diferentes areas de la imagen
puede eliminar la necesidad de proyecciones
adicionales que pueden ser necesarias con la
mamografia convencional evitando a la paciente
exposicion adicional a la radiacion.

Los detectores de mamografia digital tienen una
respuesta lineal a los rangos de exposicion de
mas de 1000:1 y por tanto ofrecen un rango de
exposiciones mucho mdas amplio sin las
limitaciones de la mamografia convencional con
pelicula. Asi, el contraste optimo puede ser
distinguido tanto en regiones de la mama
altamente atenuadas (fibroglandular) como en

menos atenuadas (grasa).

e Diagnéstico apoyado por ordenador: Se
han desarrollado programas de ordenador para
ayudar en la deteccion de anomalias de la mama.
Permiten identificar 4reas de potencial
preocupacion y ayudan a distinguir lesiones
benignas de aquellas potencialmente malignas.

Estos programas son especialmente utiles en
casos en los que se necesitaria un segundo lector

debido a hallazgos sospechosos.

e Almacenamiento y transferencia de
imagenes: Con la mamografia convencional, la
placa de rayos X es el lugar de almacenamiento.
Si la pelicula se pierde o se dafia, la imagen y los
analisis subsiguientes se comprometen. La

mamografia digital ofrece la ventaja de



almacenamiento a largo plazo en disquete. Como
la imagen se mantiene en un fichero del
ordenador, también se permite la transferencia
electronica de imdgenes (telemamografia)
eliminando problemas de pobre reproduccion de
las peliculas y dafio o pérdida de los mismos

durante la transferencia.

e Calidad de imagen: Otra ventaja de la
mamografia digital es que tiene menor ruido de
imagen. Con la mamografia convencional, el
grano de la pelicula puede resultar en una

degradacion de la imagen.

e Eficiencia: el tiempo requerido para obtener
la imagen mamografica es mas corto, ya que la
mamografia digital no requiere sistema de
procesado en reveladora clasica. Aparece la
imagen a los 3-6 segundos en el monitor.

Por ello, seria posible ver mas pacientes por dia.

Desventajas (27)

A pesar de las numerosas ventajas de la
mamografia  digital comparada con Ia
convencional existen también desventajas. Estas
desventajas se deben a las limitaciones de la
tecnologia y se espera que se resuelvan en un

futuro préximo.

Presentacion en pantalla: Las imagenes
digitales se realizan a través de pixeles. Cuanto
menor es el tamafo del pixel, mayor es la
resolucion y mads definida es la imagen. Los
monitores de mayor resolucion que estan
disponibles y comercializados en la actualidad

son de 2000%*2000 pixeles. Para la presentacion

en pantalla de la imagen de una mama completa
de 50 um. pixeles, se requeriria un monitor de
4000*4000 pixeles. Aunque estos monitores
existen, son muy caros, y su uso comercial esta
limitado.  Por lo tanto, con la tecnologia
disponible actualmente la interpretacion de la
imagen requeriria de 4 monitores para la
presentacion de la imagen completa en pantalla.
También se ha observado que en mamografia
digital cuanto mas pequefio es el tamafio del
pixel mas ruido electréonico se genera en la
imagen.

e Resolucion  espacial: Una  potencial
desventaja de la mamografia digital es Ia
reducida resolucion espacial, que es la habilidad
para visualizar dos objetos pequefios colocados
juntos, como imagenes separadas.

Los sistemas mamograficos convencionales con
pelicula tienen una resolucion espacial tedrica de
20 pares de lineas por milimetro (Ip/mm) al
medir objetos de alto contraste. Sin embargo, la
mamografia convencional no puede alcanzar este
nivel de resolucion espacial debido a factores
como el ruido y limitaciones de la pelicula.

Con el sistema digital, la resolucion espacial esta
determinada por el tamafio de los pixeles, cuanto
mas pequefios son, mayor resolucion. El tamafio
mas pequefio de los pixeles de los sistemas
digitales actuales es de 50 um y esto se traduce
en una resolucion espacial de 10 Ilp/mm,
aproximadamente la mitad de la tedrica de la

mamografia convencional.

e Otro problema, que estd todavia por
resolver, es conseguir un sistema de
procesamiento de la imagen digital obtenida, que

sea el adecuado para todos los tipos de lesiones

[ 5]
(5]
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que podemos detectar en una mamografia digital.
En la actualidad existen 8 sistemas de procesado
o algoritmos en las imagenes digitales. Cada uno
de ellos estd basado en diferentes aspectos
(valoracion del histograma, combinacién de
geometria con técnicas estadisticas, técnica de
realce de contraste...). Esto produce que lo que
es bueno para detectar y procesar masas
mamarias es malo para las microcalcificaciones o

viceversa.

5.1.5. Seguridad y efectividad

A la hora de estudiar la seguridad y la efectividad
de la mamografia digital nos hemos centrado en
los estudios preclinicos y clinicos aportados por
la industria (General Electrics) para Ia
aprobacion de la comercializacion por la FDA
(14) y en otros 3 estudios que comparan
mamografia convencional con mamografia
digital y que hemos obtenido de Medline (estos 3
se refieren a la comercializada por Fuji)

(6,13,31).

La industria General Electrics realizo tres
estudios de interpretacion de la lectura, para
evaluar la no inferioridad del mamodgrafo digital
Senographe 2000D respecto al SFM (mamografo
con pelicula) (14): Dos de los estudios se
realizaron para comparar resultados de curva
ROC, sensibilidades y tasas de rellamada para las
dos modalidades. Posteriormente se realizd un
analisis para comparar evidencia de lesion
(incluyendo analisis de evidencia para tipos de
lesiones especificas), visibilidad del tejido en la

pared del pecho, y visibilidad del tejido en la

linea de la piel. Las conclusiones a las que
llegaron y, que se presentan en las tablas de
sintesis de la evidencia cientifica, son las

siguientes:

e Las areas de la curva ROC para los
sistemas Senographe 2000 D y SFM son
virtualmente idénticas.

e Los andlisis de sensibilidad demuestran
que el Senographe 2000D tiene una
sensibilidad comparable a la del SFM en
el cribado y deteccion del cancer de
mama.

e Los analisis de especificidad demuestran
que con el sistema Senographe 2000D la
tasa de mujeres vistas por segunda vez
€s menor.

e Los resultados de los andlisis de
comparacién demuestrann que el sistema
Senographe 2000D permite una mejor
visibilidad del tejido en la linea de la
piel que SFM y que el sistema
Senographe 2000D es comparable a
SFM para la visualizacion de la lesion y
visualizacion del tejido en la pared del

pecho.

Disponemos ademas de los 3 estudios
encontrados en Medline que comparan la
mamografia convencional con un sistema digital
apoyado por ordenador, y que es el
comercializado por Fuji. El soporte utilizado es
de fosforo. En 2 de los estudios (13,31) los
autores concluyen que, aunque estos sistemas
pueden dar buenos resultados se necesita mejorar
la resolucion espacial. Otro estudio anterior,

realizado en 1994 (6) refiere que, aunque la



resolucion espacial es un factor limitante, el
incremento de contraste compensaria este

inconveniente.

En ninguno de estos estudios se realiza un

analisis de costes.

5.1.6. Situacion en Espaiia

En la actualidad existen funcionando dos
equipos: uno, todo el Departamento de Imagen
que dirige el Dr. Pedrosa, en el Hospital
Universitario de San Carlos de Madrid estd
digitalizado, y otro en el Centro de Patologia de
la Mama de Madrid.

Se va a instalar otro equipo en el Oncoldgico de

San Sebastian, en Guipuzcoa.

5.1.7. Situacion legal para su

comercializacion

General Electrics obtuvo la aprobacion por la
FDA (Food and Drug Administration) de Estados
Unidos el 28 de Enero de 2000, para la
comercializacion de Senographe 2000 D como
método de imagen para el diagnostico y el
cribado de la patologia de la mama. Una
exigencia impuesta por esta organizacion fue que
las mamografias digitales no sean interpretadas
en monitor, sino en placas impresas con
impresoras laser (no todas las impresoras laser
son validas), con lo que el posible ahorro de la

pelicula radiografica no se esta cumpliendo.

En Espafia y antes de la comercializacion de
cualquier aparato de Rayos X se deben de seguir

unos tramites por parte de la industria interesada

que se recogen en el Real Decreto de 30 de
Diciembre de 1991 y deben ademas recibir la
marca de la Comunidad Econdémica Europea
(CE) segun Directiva Comunitaria 93/42/CEE de
14 de Junio de 1993.

REAL DECRETO 30 DICIEMBRE 1991, NUM
1891/1991. SANIDAD: Regula la instalacion y
utilizacion de aparatos de rayos X con fines de
diagnodstico médico:

El capitulo III de este Real Decreto se refiere a
las empresas de venta y asistencia técnica:
Articulo 5° 1. Cualquier actuacion relacionada
con la venta y asistencia técnica de los equipos e
instalaciones de rayos X con fines de
diagnostico médico debera ser realizada por
Empresas o Entidades autorizadas al efecto.

2. Las Empresas o Entidades que deseen obtener
la autorizaciébn a que se refiere el apartado
anterior deberan formular la correspondiente
solicitud ante la Direccion Provincial del
Ministerio de Industria, Comercio y Turismo, en
cuya demarcacion tuvieran su domicilio.

3. La Direcciéon Provincial del Ministerio de
Industria, Comercio y Turismo elevard el
expediente a la Direccion General de la Energia,
la que previo informe del Consejo de Seguridad
Nuclear, que sera vinculante en el sentido del
articulo 2° b) de la Ley 15/1980, de 22 de abril
(R, 1980, 923 y Ap 1975-85, 4225), dictara la
resolucion que proceda.

Articulo 6°. Las Empresas o Entidades
autorizadas, conforme a lo previsto en el articulo
anterior, serdn inscritas en el Registro que a tal
efecto se crea en la Direccion General de la

Energia, denominado ‘“Registro de Empresas de

N
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venta y asistencia técnica de equipos de rayos X

con fines de diagnostico médico”.

5.1.8. Conclusiones

La mamografia digital presenta potenciales
ventajas con respecto a la mamografia
convencional como el hecho de no precisar
revelado, por lo que puede disminuir el tiempo de
la prueba y los posibles errores en el revelado
que precisen repetir imagenes. Permite utilizar
sistemas de diagnostico ayudado por ordenador
que pueden servir como segunda lectura de la
mamografia. Otra ventaja es la posibilidad de
almacenarse en formato electronico, enviarse por
Internet, etc. Ademas, se puede ampliar una
determinada area, pero perdiendo calidad de

imagen.

Por lo demas las proyecciones a realizar, la
incomodidad de la postura (al continuar siendo
precisa la compresion de la mama) y la radiacion
a la que se somete es similar. Las indicaciones
serian las mismas que las de mamografia

convencional.

Entre sus inconvenientes esta el elevado precio y
el hecho de que con los programas actuales la

resolucion espacial es menor.

Actualmente s6lo existe una marca comercial
totalmente digital y es el Senographe 2000 D,
comercializado por General Electrics.

Fuji tiene comercializado un dispositivo que
permite acoplar al mamoégrafo convencional para

digitalizar la imagen.

La evidencia cientifica que disponemos de esta
técnica es escasa, la mayor parte ha sido
proporcionada por la industria, con el
consiguiente riesgo de sesgos para poder llegar a
conclusiones definitivas. Por ello, consideramos
que deben de realizarse estudios de calidad, que
evaluen en la clinica las ventajas que supone el
mamografo digital con respecto al convencional
y se debe de realizar un andlisis comparativo de

costes.

5.2. Impedancia o conductividad
eléctrica

5.2.1. Descripcion de la técnica

Se trata de una técnica de diagnostico por imagen
de la mama, no invasiva, a tiempo real, que se
basa en el mapeo de las diferentes propiedades
dieléctricas del tejido mamario normal con
respecto al tejido maligno (32) Se basa en los
términos de impedancia y de conductividad
eléctrica, que son dos conceptos antagonicos: la
impedancia eléctrica es una medida cuantitativa
de la resistencia de un sistema a permitir el paso
de la corriente eléctrica a su través cuando se le
aplica un voltaje, y la conductividad es su
inverso. A la hora de referirnos a esta técnica lo

hacemos con el nombre de impedancia eléctrica.

Las células cancerosas tienen baja impedancia,
baja resistencia al paso de la corriente y las
células normales tienen alta impedancia. Por ello,
las células cancerosas tienen buena conduccion
de la corriente y son visibles eléctricamente.

Estas diferencias se deben a que:



e El contenido de agua y sodio de una célula
tumoral es mayor que en las células
normales.

e Las células cancerosas tienen menores
potenciales de membrana: proteinas de la
membrana modificadas y mayor
permeabilidad.

e Tienen alteradas la densidad y la orientacion.

e Los tejidos malignos muestran una mayor

conductividad y capacitancia.(36)

Basandose en estas propiedades eléctricas de las
células tumorales se viene empleando desde los
afios 80 el concepto de impedancia eléctrica para
el diagnostico por imagen de la mama. Se
comenz6 en Italia con un dispositivo denominado
Mammoscan, con buenos resultados.
Posteriormente se desarrolld6 en Israel un
dispositivo denominado genéricamente
“Electrical impedance scanning (EIS)”, “Multi-
frequency Impedance Breast Scanner” que seria
la nueva generacion del Mammoscan. El nombre
comercial es T-Scan 2000, y es actualmente el
unico  dispositivo  comercializado. Esta
comercializado por Siemens y serd al que nos
vamos a referir.

El T-Scan 2000 se viene utilizando en Italia e

Israel desde 1995 aproximadamente.

El modo de utilizacion es similar al de una
ecografia, pero en vez de emplearse ultrasonidos
lo que hace es medir las propiedades eléctricas
del tejido mamario en el camino existente entre
un electrodo emisor y un receptor, que constituye
un circuito resistencia-conductor.

Durante el procedimiento la paciente esta

tumbada y sujeta un cilindro metalico o se le

coloca un parche en el brazo. La fuente eléctrica
envia una sefal eléctrica de 1 a 2.5 V a la
paciente. Para completar el circuito se emplea
una sonda con lo que va midiendo la impedancia
en la mama. Las sefiales eléctricas se recogen y
se reproducen en una pantalla de ordenador. Las
células cancerosas tienen una impedancia
eléctrica mas baja que las células sanas y esto se
traduce en una mancha brillante en la pantalla.
Este dispositivo muestra una imagen fisiologica
(funcional) de la mama, con respecto a una
imagen morfoldgica (anatomica).

En el tejido normal moderadas variaciones en la
impedancia reflejan las diferencias entre
diferentes tipos de tejido mamario en la vecindad
del sensor. Un tumor maligno tiene tipicamente
un incremento sustancial de la capacitancia y de
la conductividad comparado con los tejidos de
alrededor, y su presencia resulta en una region

brillante en la imagen presentada en pantalla.

La compaiia refiere que el procedimiento no
produce molestias ni sensacion de corriente

eléctrica por la corriente de baja intensidad.

Segiin datos de Junio de 1999 el precio del
sistema T-Scan 2000 se aproxima a los 50.000
dolares.

El procedimiento dura unos 15 minutos y
afladiria unos 100 dodlares al coste de los
examenes de cribado de la mama (Datos de ECRI

Junio, 1999).

5.2.2. Indicaciones

e [Esta pensado para ser utilizado como

complemento a la mamografia en pacientes
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con hallazgos mamograficos equivocos
(categorias 3 y 4 de ACR BI-RADS).

e Este dispositivo proporciona a los radidélogos
informacion adicional a la hora de
recomendar la biopsia mamaria.

e No estd indicado para ser empleado en
pacientes con indicaciones mamograficas o
no mamograficas claras para la biopsia.

Por tanto, estd pensado como complemento de la

mamografia para tratar de disminuir el nimero de

biopsias innecesarias, en caso de hallazgos

mamograficos no concluyentes.

5.2.3. Contraindicaciones

Ninguna conocida.

5.2.4. Precauciones

e No reemplaza métodos de diagndstico
convencionales como mamografia, examen
clinico de la mama o ultrasonidos, cuando
sean necesarios.

Como el T-Scan no pretende ser un
dispositivo de cribado para el cancer de
mama, su empleo en detectar y evaluar
lesiones no identificadas por  otras
modalidades no ha sido estudiado
completamente.

Cualquier hallazgo que pueda sugerir una
posible lesion no es considerado como
hallazgo positivo si no existe un
correspondiente hallazgo mamografico.

e No ha sido estudiado en mujeres
embarazadas.

e En personas con marcapasos no se
recomienda su utilizacion por posibles

interferencias.

e No debe colocarse la sonda sobre heridas o
ulceras abiertas por riesgo de transmision de

infecciones de unos pacientes a otros.

5.2.5. Seguridad

Segun el material consultado no se han descrito
efectos adversos durante los estudios clinicos
previos a la comercializacion, ni durante el uso
comercial en ninguno de los paises donde ha sido

comercializado.

5.2.6. Efectividad

Disponemos de estudios preclinicos, in vitro, en
los que se evaluan las diferencias en la
impedancia eléctrica entre las células sanas y

células tumorales.

Disponemos de tres estudios clinicos que
estudian la especificidad y la sensibilidad de esta
nueva técnica y son los realizados para la
aprobacion de su comercializacion por la FDA:
Estos estudios nos han sido aportados por la

industria SIEMENS. (38)

En todos ellos se miden los resultados de
sensibilidad y especificidad del T-Scan 2000 s6lo
o como complemento a la mamografia
comparandolo con los resultados de la biopsia
(que seria la prueba de referencia o gold

standard).

e El primer estudio (38) que hemos valorado
es referido por la industria como “estudio

ciego”. Se trata de un estudio multicéntrico,



prospectivo, de relectura ciega, llevado a
cabo en 7 centros clinicos de Europa,
Estados Unidos e Israel, entre Mayo de 1995
y Marzo de 1997.

En dicho estudio se recogen
prospectivamente los resultados de las
mamografias y de T-Scan, se realiza una
relectura ciega y se compara la precision
diagnéstica de la mamografia sola
comparandola con el uso complementario de
T-Scan.

Se realizan 504 biopsias a un total de 481
mujeres.

Este estudio demuestra que el empleo
conjunto de la mamografia con T-Scan
incrementa la sensibilidad y la especificidad.
Concretamente, en 273 casos de mamografia
equivoca, que es en los casos que estaria
indicado realizar esta prueba, la sensibilidad
se incrementa del 60% al 82% (p=0.02),
mientras que la especificidad se incrementa
del 41% al 57% (p=0.0003).

En este estudio tanto el examen como la
interpretacion del resultado de la mamografia
y T-Scan se realizan sin el conocimiento de
los resultados de otros exdmenes (como la
exploracion clinica, historia...). Esto puede
hacer que los resultados sean peores que los
que se producirian en la practica habitual.

En un estudio diana (38) realizado en dos
centros clinicos de Israel (Elisha Hospital y
Hadassah Hospital), el examinador tiene
conocimiento del hallazgo andomalo en la
mamografia o en el examen clinico. De este
modo, la sonda de T-Scan puede

posicionarse en el area afectada.

Se realiza el examen en un total de 657
lesiones mamarias: 583 procedentes del
Elisha Hospital y 74 del Hadassah Hospital.
Se trata de lesiones de las que se dispone del
resultado de la biopsia. En el Elisha Hospital
se estudia a 543 mujeres, pero no se conoce
el nimero de mujeres estudiadas en el
Hadassah Hospital. La edad de Ias
participantes y el tamafio de sus lesiones es
similar al de las mujeres del estudio previo,
pero con una una menor incidencia de cancer
(23% en Elisha Hospital y 24% en Hadassah)
(En el estudio ciego la incidencia de cancer
era de 36%).

La sensibilidad total en ambos estudios es de
78% v la especificidad de 67% (empleandose
solo el T-Scan).

Disponemos ademas del estudio realizado en
Elisha Hospital (22) La poblacién es de 543
mujeres y se realizan 583 biopsias, de las que
132 son malignas y 451 benignas. La
sensibilidad es de 77% y la especificidad de
68%.

Se realiza un estudio con intencioén de uso en
Pistoia Breast Clinic (38) en Italia. En este
estudio se procede como quiere emplearse en
la clinica, es decir, el examen con T-Scan se
dirige a las lesiones previamente
identificadas por mamografia o examen
fisico y las interpretaciones se realizan
conjuntamente con los resultados de Ia
mamografia.

El periodo de estudio es entre Junio de 1997
y Diciembre de 1998. De 64 casos con
resultados de la biopsia disponibles, 36 son
resultados equivocos (corresponden a niveles

de sospecha de mamografia LOS 2 y3, que
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serian BI-RADS 3 y la porcion relevante de
BI-RADS 4).

En estos casos equivocos la sensibilidad
empleando la mamografia es del 66.7% y si
se asocia con T-Scan 93.3%, p=0.04. La
especificidad con la mamografia es del 50%
y si se asocia con T-Scan se incrementa a
83.3% con p=0.50.

Este estudio confirma que cuando se realiza
examen con T-Scan del modo que se
pretende emplear en la clinica, es decir,
examen dirigido a la lesion e interpretacion
complementaria al resultado de Ila
mamografia, se incrementa la precision
diagndstica comparandolo con la
mamografia solo.

Ademas se aplica un modelo Bayesiano
multinomial logistico para combinar los
resultados de los tres estudios previos, para
confirmar los resultados del estudio de
Pistoia (al ser la poblacion muy reducida) y
para proporcionar un Unico dato de
sensibilidad y especificidad.

Segun este modelo estadistico el T-Scan
incrementa la sensibilidad por 0.156 (IC
95%: 0.024-0.288) comparandolo con la
mamografia sola, en pacientes con
mamogramas equivocos (LOS 2 y 3). La
especificidad se incrementa por 0.202 (CI
95%: 0.009-0.388) comparado con Ila
mamografia solo.

Este modelo estadistico predice, ademas, una
disminucién sustancial en el nimero de
biopsias negativas, con un incremento del

numero de canceres detectados.

En un estudio publicado recientemente y
realizado por Malich et al, 2000 (23) se presentan
los primeros resultados del empleo del T-Scan
2000, en la clinica. Evaluan a 52 mujeres con 58
hallazgos  mamograficos y/o  ecograficos
sospechosos, empleando  dos  diferentes
modalidades de examen (alta resolucién, en el
que se realiza un examen local de la lesion
sospechosa y resolucion estandar, en el que se
realiza un examen bilateral de la totalidad de la
mama). Se trata de pacientes con lesiones
sospechosas de las categorias 2-5 de la
clasificacion LOS. Empleando la modalidad de
alta resolucion se obtiene un valor predictivo
negativo del 90.5% y un valor predictivo positivo
del 73%. Con la modalidad de resolucién
estandar se obtiene una sensibilidad del 75.9% y
una especificidad del 72.4%. Estos autores
concluyen que esta técnica puede ser
prometedora para verificar hallazgos
mamograficos y/o ecograficos sospechosos,
sobre todo cuando se emplea la modalidad de alta
resolucion. Sin embargo, una limitacion actual
es la existencia de artefactos. En este estudio
observamos que los resultados son mejores que
los observados previamente y puede explicarse
por el hecho de incluir pacientes de los grupos 2
y 5 de la clasificacion LOS (Categoria 2=lesion
benigna y categoria 5=lesion muy sospechosa de

malignidad).

El estado hormonal parece influir en la tasa de
falsos positivos durante la exploracion con el T-
Scan 2000, dependiendo de la fase del ciclo
menstrual, en mujeres jovenes o con el empleo de
terapia hormonal sustitutiva en mujeres

menopausicas.



Por ello, una condicion para la aprobacion por la

FDA fue la realizacion de wun estudio
postcomercializacion de los efectos de los
cambios hormonales durante el ciclo menstrual
en la capacidad del dispositivo para detectar y
distinguir anomalias en la mama.

Perlet et al, 2000 (32) realizan un estudio para
factores

valorar la correlacion entre los

hormonales y los falsos positivos en los
examenes con T-Scan 2000. Para ello, examinan
una vez por semana durante dos ciclos
menstruales a 21 mujeres voluntarias sanas,
premenopausicas, con edades comprendidas entre
los 24 y 39 afios. En sus examenes observan que
los falsos positivos son hallazgos comunes en
mujeres premenopausicas, pero que que las
“manchas” que corresponden a falsos positivos
no persisten durante largos periodos de tiempo.
Estos autores concluyen que si estos datos se
confirman en otras grupos de mujeres (ya que la
muestra  estudiada es  pequeha) puede
proporcionar una base para distinguir entre
verdaderos y falsos positivos con examen con T-
Scan 2000, ya que los falsos positivos deberian

desaparecer en un seguimiento a corto plazo.

No hemos hallado en la literatura estudios que

comparen la impedancia eléctrica con la
ecografia como métodos complementarios de la
mamografia, que serian los estudios que
interesaria para valorar hasta qué punto Ia

impedancia puede superar a la ecografia.

5.2.7. Situacion en Espaiia

Actualmente sélo hay un aparato de diagnostico

de este tipo en funcionamiento, ubicado en el

Hospital 12 de Octubre de Madrid. Se trata del

comercializado por la casa Siemens.

Alli, estan estudiando los aciertos que tienen con
confirmacién histolégica. En comunicacion con
personal del centro, apuntan que so6lo disponen
de resultados confirmados de 34 pacientes en las
que se ha colocado previamente un arpdn, pero
que por el momento estdn obteniendo resultados
similares a los obtenidos en Israel, con un valor
predictivo negativo del 80% y un valor predictivo
positivo del 37%.

Estos resultados son los que tienen disponibles

con fecha 12 de Septiembre de 2000:

Resultados Nimero Porcentaje
Falsos positivos 12 35%
Falsos negativ5o0s 3 9%
Verdaderos positivos 7 21%
Verdaderos negativos 12 35%
Total 34 100%
Valores de
Referencia
Biopsias positivas 8
Valores negativos 2 25%

ibilidad

69%

Verdaderos positivos 6 75%

Biopsias negativas 21

Falsos positivos 10 | 48%

Verdaderos negativos 11 52% especificiidad

45%

37% Valor predictivo positivo

42%

80% Valor predictivo negativo

78%

5.2.8. Situacion legal para su

comercializacion

El dispositivo TransScan 2000 Breast Imaging
System esta fabricado en Israel por TransScan
Research and Development Co. Itd.

Fue autorizado por el Ministerio de Sanidad de

dicho pais en 1995 para su venta en Israel como
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complemento a métodos convencionales para el
examen de la mama.

Su clasificacion segun la Directiva 93/42/CEE es
ITa y recibid la marca de CE el 21 de Noviembre
de 1997. También ha sido aprobado para su
empleo en Grecia (1997) y en Rusia, Corea y

China (1998).

Su aprobacién por la FDA de USA para su
comercializacion tuvo lugar el 16 de diciembre

de 1999.

5.2.9. Conclusiones

La impedancia eléctrica es wuna técnica
diagnodstica que ha surgido como complemento
de la mamografia convencional en pacientes con
hallazgos dudosos (categorias 3 y 4 de ACR BI-
RADS).

Se trata de una técnica sencilla de realizar, que
no utiliza radiacién, con un coste relativamente
bajo, y que se basa en la medicion de las
diferencias eléctricas entre los tejidos sanos y

patologicos de la mama.

Se dispone de escasos estudios que aporten datos
“in vivo”, y ademas, pueden estar sesgados ya
que la mayoria han sido realizados por Ia
industria antes de la autorizacion para su
comercializacion. Teniendo en cuenta
estosestudios el emplear la impedancia eléctrica
junto con la mamografia puede incrementar la
especificidad y la sensibilidad, sobre todo en
mujeres jovenes, en las que la mamografia

convencional tiene sus limitaciones. Pero estos

estudios no son concluyentes.



VI. Conclusiones finales






6. CONCLUSIONES FINALES

En este estudio se ha realizado una revision de la
informacién disponible sobre dos nuevas técnicas
para el diagndstico por imagen de la mama

(mamografia digital e impedancia eléctrica).

Estas técnicas han surgido con la idea de mejorar
las opciones diagnosticas existentes en la
actualidad, ya que la mamografia convencional
que es la prueba de referencia tiene limitaciones
por su relativa baja especificidad. Esto hace que
con frecuencia se tengan que realizar biopsias

que pueden ser innecesarias.

Son dos técnicas a tener en cuenta en el futuro
para el diagnostico de la patologia mamaria. Sin
embargo, por el momento no se dispone de
estudios de buena calidad metodologica que
permitan llegar a conclusiones definitivas sobre
sus ventajas o inconvenientes con respecto a las

alternativas disponibles en el mercado.

Creemos que se deberia realizar estudios
adicionales de disefio aleatorio y con grupo
control, comparando mamografia digital con
mamografia convencional y la impedancia
eléctrica frente a la ecografia como técnicas

complementarias a la mamografia convencional.

Interesan ademas estudios de coste-efectividad,
sobre todo en el caso de la mamografia digital, ya
que se trata de una técnica de mayor coste que la

mamografia convencional.
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7.

GLOSARIO

Capacitancia: seria la carga dividido por el
voltaje. Aplicado en este caso al campo de
la biologia seria almacenamiento de carga en
la membrana de la célula.

Conductividad: es el inverso de la
resistencia. Aplicado a la biologia seria la
conduccién de la corriente eléctrica por el
fluido celular.

Resistencia: oposicion de un material al paso
de la corriente eléctrica.

Sensibilidad: Capacidad de la prueba para
identificar verdaderos enfermos.

S= Enfermos con prueba
(+)/enfermos estudiados
con la prueba = a/(a+c)

Especificidad: Capacidad de la prueba para
identificar verdaderos sanos.

E= Sanos con prueba (-)/sanos
estudiados con Ia
prueba = a/(b+d)

Efectividad  diagnostica: Proporcion  de
individuos bien identificados con la prueba.

ED= VP + VN/ Enfermos +
Sanos

Valor predictivo positivo: Probabilidad de
estar enfermo si la prueba es positiva.
Valor predictivo negativo: Probabilidad de

estar sano si la prueba es negativa.

Enfermos Sanos

Prueba positiva A B

Verdaderos positivos Falsos positivos

Prueba negativa C D

Falsos negativos Verdaderos negativos

Curva ROC (Receiver operating
characteristic)Permite la eleccion del punto
de corte que se corresponda con la mejor
combinacion de sensibilidad y especificidad.
Describe la capacidad discriminativa de la
prueba independientemente de la prevalencia
de la enfermedad y del punto de corte.Es una
representacion grafica en la que en el eje
vertical se presentan los verdaderos positivos
(sensibilidad) y en el eje horizontal los falsos
positivos (1-especificidad) para diferentes
puntos de corte.Se obtiene una curva: si el
area que deja por debajo es de un 100% nos
encontramos ante la maxima capacidad

discriminativa de la prueba; si es de un 50%

la prueba no tiene capacidad discriminative.
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