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CONTRA EL CANCER DE LA MUJER

MEMORIA CIENTIFICA

VALOR DE LA MAMOGRAFIA CON CONTRASTE (CEM) EN EL SEGUIMIENTO DE PACIENTES
CON ANTECEDENTES PERSONALES DE CANCER DE MAMA

a) Titulo del estudio

Valor de la mamografia con contraste en el seguimiento de

pacientes con antecedentes personales de cancer de mama.

Cadigo del protocolo: CEMJCH2023

Fecha: 31 de octubre de 2023

b) Descripcién del estudio

Estudio observacional retrospectivo multicéntrico de las
pacientes con antecedentes de cancer de mama en quienes se
ha realizado una o mas mamografias con contraste con el
objetivo de evaluar el rendimiento de la mamografia con

contraste (CEM) respecto al de la mamografia digital o FFDM.

c) Objetivos:
Objetivo principal:

Objetivos secundarios:

1. Evaluar el rendimiento diagndstico (tasa de deteccion de
cancer (numero de céanceres detectados por ambas
modalidades / 1000 pacientes) sensibilidad, especificidad,
valores predictivos negativo y positivo) de la CEM en
comparaciéon con el de la FFDM. Obtener el numero de
participantes con cancer detectado con mamografia con
contraste en comparacion con la FFDM. Obtener el nUmero de
pacientes citadas para pruebas adicionales por cada prueba de
imagen que no tienen cancer (falsos positivos). Los resultados
se evaluaran tanto para los cribados de prevalencia como de

incidencia.

1. Evaluar las diferencias entre los canceres detectados
mediante FFDM vy los detectados mediante CEM en términos
de tamafio y estado de los ganglios linfaticos.

2.Explorar el NPV de la CEM con el fin de sentar las bases para

la desescalada del tratamiento de las recidivas en estas




pacientes con métodos minimamente invasivos (frente a las

mastectomias en la mama ipsilateral).

d) Disefio del estudio

Estudio observacional retrospectivo multicéntrico con re-
lectura ciega de una cohorte enriquecida de estudios de

imagen (normales y patoldgicos).

e) Poblacidony nede

sujetos

Mujeres con antecedentes personales de cancer de mama, en
seguimiento con mamografias anuales (1.847 pacientes). La
muestra enriquecida para determinar por separado el valor
diagndstico de la mamografia con contraste respecto a la

mamografia digital se ha determinado en 1000 pacientes.

f)  Selecciéndela

muestra:

a. Criterios de inclusién.
- Pacientes mayores de 18 afios con antecedentes en cancer
de mama que se realizaron una mamografia de contraste de

seguimiento entre el septiembre de 2019 y enero de 2023.

b. Criterios de exclusion.

- Mujeres con antecedentes de reaccion previa al contraste
yodado.

- Mujeres con proétesis en las mamas que se van a examinar (ya
que esto crea artefactos).

- Mujeres que se han sometido a una mastectomia bilateral.

- Mujeres con antecedentes de insuficiencia renal o tasa de
filtracidn glomerular estimada (TFGe) < 45 ml/min.

- Embarazo o lactancia.

- Mujeres en tratamiento activo por cancer de cualquier tipo
con quimioterapia.

- Nédulo palpable u otros sintomas mamarios.

- Hallazgos sospechosos en estudios previos.

g) Duracidn del estudio:

Calendario

-Noviembre 2023: Presentacion del estudio al Comité de Etica

de Investigacién con medicamentos (CEIm) de referencia para
su aprobacion.

-Diciembre 2023: Inicio de la recogida de datos.

-Abril 2024: Final de la recogida de datos.

-Julio 2024: Analisis de datos y realizacién del informe de

resultados

-Septiembre 2024: Cierre del estudio




Estos tiempos pueden estar sujetos a cambios en funcion del

desarrollo del estudio.

h) Financiacion del El presente estudio cuenta con la financiacién de la Fundacion
estudio Contigo y de la compaiiia Hologic Iberia, S.L. Los recursos
obtenidos por parte de los financiadores seran destinados a
los gastos relacionados con el desarrollo del mismo: la logistica
necesaria para la recogida de datos, los honorarios de los
investigadores, la monitorizacion del estudio, el analisis

estadistico de los resultados y posteriores publicaciones.

1. Justificacidn y antecedentes

Las mujeres con antecedentes personales de cancer de mama (personal history of breast cancer
o PHBC) tienen un mayor riesgo de recurrencia local o de un nuevo cancer de mama primario
(1). La recidiva local puede aumentar el riesgo de metastasis a distancia o de muertes
relacionadas con el cancer de mama (2) y estudios previos han demostrado que la deteccion

precoz de segundos canceres de mama puede mejorar la supervivencia de estas pacientes (3,4).

Las guias internacionales recomiendan la mamografia anual como Unica técnica de vigilancia
(ASCO, NCCN, ESMO) pero la mamografia es menos sensible en el postoperatorio debido a los
cambios post-tratamiento (necrosis grasa, cicatrices quirurgicas). Ademas, la sensibilidad de la
mamografia para la deteccion del cancer de mama es menor en pacientes con antecedentes
personales de cancer de mama (65,4%) que en pacientes sin antecedentes de cancer de mama
(75,5%) y es menor durante los primeros cinco aifos después del tratamiento (60,2%) que
posteriormente (70,8%) (5). Ademds, las pacientes con subtipos de cancer de mama de peor
prondstico, como el cancer de mama triple negativo o con sobreexpresion de HER-2, tienen una

mayor tasa de recurrencia durante los primeros cinco afos (6).

Las directrices de ASCO (7) y ACR (8) sugieren que las supervivientes de cancer de mama pueden
beneficiarse de imagenes adicionales con resonancia magnética (RM), particularmente las
supervivientes con un riesgo de por vida de mas del 20% de un segundo cancer de mama, con
mamas densas o un diagndstico de cancer antes de los 50 afos. Se ha demostrado que la RM de
mama aumenta la sensibilidad (cancer detection rate o CDR) en mujeres tratadas con cirugia
conservadora de cancer de mama (BCS) (9) y algunos investigadores descubrieron que no habia
diferencia en la tasa de deteccidn de cancer mediante estudios de RM de mama de cribado
realizados en pacientes con antecedentes personales de cancer de mama, o lesiones de alto
riesgo, en comparacion con los realizados por mutacién BRCA o antecedentes de irradiacion

tordcica por linfoma de Hodgkin (10). No obstante, la RM de mama es mas cara y requiere mas



tiempo que la mamografia, ademas de estar menos disponible (11). Ademas, las pacientes

claustrofdbicas o con materiales metalicos implantados no pueden someterse a la RM (12).

La mamografia con contraste (CEM) es un método potencialmente alternativo a la RM que utiliza
contraste iodado y combina la morfologia (imagenes de baja energia, equivalentes a la
mamografia digital bidimensional (2D) o de campo completo (FFDM), con imagenes de perfusion
(imagenes recombinadas de alta energia). La CEM ha demostrado tener una sensibilidad

superior a la FFDM en pacientes con antecedentes de cancer de mama (13-15).

Desde septiembre de 2019 hasta enero de 2023, 805 pacientes consecutivas con antecedentes
personales de cancer de mama han sido seguidas con CEM en el Hospital Universitario de

Torrejon, con un 64% de las pacientes que han tenido mas de 1 CEM de seguimiento.

Desde febrero de 2020 hasta enero de 2023, 1.042 pacientes consecutivas con antecedentes
personales de cancer de mama han sido seguidas con CEM en el Hospital Universitario de

Vinalopd, con un 69% de las pacientes con mas de 1 CEM de seguimiento.

2. Objetivos del estudio
Objetivo principal:

e Evaluar el rendimiento diagndstico (tasa de deteccidn de cancer (nimero de canceres
detectados por ambas modalidades / 1000 pacientes) sensibilidad, especificidad,
valores predictivos negativo y positivo) de la CEM en comparacion con el de la FFDM.
Obtener el numero de participantes con cancer detectado con mamografia con
contraste en comparacion con la FFDM. Obtener el nimero de pacientes citadas para
pruebas adicionales por cada prueba de imagen que no tienen cancer (falsos positivos).

Los resultados se evaluaran tanto para los cribados de prevalencia como de incidencia.

Objetivos secundarios:
e Evaluar las diferencias entre los canceres detectados mediante FFDM y los detectados
mediante CEM en términos de tamafio y estado de los ganglios linfaticos.
e Explorar el valor predictivo negativo (VPN) de la CEM con el fin de sentar las bases para
la desescalada del tratamiento de las recidivas en estas pacientes con métodos

minimamente invasivos (frente a las mastectomias en la mama ipsilateral).
3. Material y Métodos
a) Disefio del proyecto

Estudio observacional retrospectivo multicéntrico con re-lectura ciega de las mamografias en

una cohorte enriquecida de estudios de imagen (normales y patoldgicos).



b) Entorno
Las pacientes pertenecerdn a centros del Grupo Ribera Salud: Hospital Universitario de Torrején

(Torrején de Ardoz, Madrid), Hospital Universitario del Vinalopd (Elche, Alicante).

Desde septiembre de 2019 hasta enero de 2023, 805 pacientes con antecedentes personales de
cancer de mama han sido seguidas mediante mamografia con contraste en el Hospital
Universitario de Torrejon, donde un 64% de las pacientes han sido seguidas con mas de 1

mamografia con contraste.
Desde febrero de 2020 hasta enero de 2023, 1.042 pacientes consecutivas con antecedentes

personales de cancer de mama han sido seguidas con CEM en el Hospital Universitario de

Vinalopd, con un 69% de las pacientes con mas de 1 CEM de seguimiento.

c) Criterios de inclusién y de exclusion de las pacientes a estudio

Los criterios de seleccidn del estudio que se consideraran en el estudio son los siguientes:

Criterios de inclusidn.

e Pacientes mayores de 18 afios con antecedentes en cancer de mama que se realizaron
una mamografia de contraste de seguimiento entre el septiembre de 2019 y enero de
2023.

Criterios de exclusidn.

e Mujeres con antecedentes de reaccidn previa al contraste yodado.

e Mujeres con protesis en las mamas que se van a examinar (ya que esto crea artefactos).

e Mujeres que se han sometido a una mastectomia bilateral.

e Mujeres con antecedentes de insuficiencia renal o tasa de filtracion glomerular
estimada (TFGe) < 45 ml/min.

e Embarazo o lactancia.

e Mujeres en tratamiento activo por cancer de cualquier tipo con quimioterapia.

e Nodulo palpable u otros sintomas mamarios.

e Hallazgos sospechosos en estudios previos.

d) Comparativa del rendimiento diagndstico de la mamografia digital con el de la
mamografia con contraste

Debido a que la lectura de las mamografias digitales y las mamografias con contraste es

secuencial y en un mismo estudio, para poder determinar el rendimiento diagndstico de ambas

técnicas por separado, se realizard una re-lectura ciega de las mamografias digitales en una



muestra enriquecida y se comparara el resultado con la lectura real de las mamografias con

contraste.

e) Gestion de datos
La recogida de datos para la re-lectura ciega de las mamografias digitales se realizara mediante
un formulario especifico donde los radidlogos estableceran si identifican o no hallazgos
sospechosos de malignidad. La fuente de datos proviene de los estudios anonimizados

almacenados en el PACS (Picture Archiving and Communications System).

La lectura de las mamografias se llevard a cabo de forma que cada una de ellas quedara
anonimizada y soélo contendrd el cédigo del estudio asignado a la paciente y la fecha de la
realizacion de la prueba. Este cddigo Unicamente lo podra relacionar con el NUmero de Historia

Clinico la Investigadora Principal.

Una vez que los radidlogos completen el cuaderno de recogida de datos, esta informacion sera
transferida a una base de datos disefiada para el estudio, que sera enviada a Clinscience Spain

para su posterior analisis

f) Tamafo muestral previsto
Para conseguir una potencia del 80.00% para detectar diferencias en el contraste de la hipotesis
nula mediante una prueba de McNemar para dos muestras relacionadas, teniendo en cuenta
que el nivel de significacion es del 5.00%, y asumiendo que la tasa de deteccién de cancer del
grupo de Referencia (FFDM) es del 0.62%, la tasa de deteccidn de cancer del grupo en el grupo
Experimental es del 1.54% y la proporcidn de pares discordantes es del 0.93%, sera necesario

incluir 861 pacientes con CEM, en el estudio.

Estos escenarios estan basados en las tasas de deteccion de cdncer encontradas en el articulo
de Gluskin et al. en el cual obtuvieron 15 canceres detectados por CEMy 6 detectados pos FFDM
a partir de 971 examenes.

Adicionalmente, para detectar los cambios encontrados en el articulo de Gluskin et al. con
respecto a la sensibilidad y especificidad con un poder del 80% y un nivel de significancia del 5%,

serian necesarios 996 pacientes con CEM.
Por ello, con el fin de lograr un tamafio de muestra parsimonioso y conservador, se sugiere un
tamafio de muestra de 1000 examenes para cubrir también las comparaciones de sensibilidad y

especificidad.

g) Hipotesis



El calculo del tamafio muestral esta basado en la prueba de McNemar para la comparacion de
dos proporciones de muestras emparejadas.

Esta técnica es apropiada cuando el objetivo principal del estudio es comparar la proporcién de
ocurrencia de un cierto evento (en este caso la tasa de deteccién de cancer) medido en dos

muestras relacionadas y la hipdtesis experimental es de no igualdad entre ambos grupos.

La prueba de McNemar a menudo se utiliza en medicina para evaluar los cambios en un mismo
individuo antes y después de un tratamiento o un evento. En este estudio, dado que tenemos
un grupo de imagenes emparejadas, y se observa si a cada imagen se predice correctamente la
presencia o ausencia de cancer de mama antes de procesar la imagen (FFDM) y después de
procesarla con contraste (CEM), se utilizard la prueba de McNemar para probar la efectividad
diagnédstica de la mamografia mejorada con contraste (CEM) frente al procedimiento estandar
(FFDM).

Para cada imagen/examen, hay cuatro posibles resultados:
1. Céncer detectado antes y después del contraste, i.e. cdncer detectado con FFDM y
con CEM (a).
2. Céancer detectado antes, pero ausente después del contraste, i.e. cancer detectado
con FFDM pero no con CEM (b).
3. Cancer ausente antes, pero detectado después del contraste, i.e. cdncer no
detectado con FFDM pero si CEM (c).
4. Céancer ausente antes y después del contraste, i.e. cdncer no detectado con FFDM

y tampoco con CEM (d).

La prueba se aplica a una tabla de contingencia de 2 x 2, que tabula los resultados de las dos

pruebas en una muestra de N examenes, de la siguiente manera:

Después del contraste (CEM)
Positivo Negativo Total por fila
Antes del | Positivo a b a+b
contraste
Negativo C d c+d
(FFDM)
Total por
a+c b+d N
columna

h) Analisis de datos
Se elaborara un Plan de Andlisis Estadistico (PAE) antes del cierre de la base de datos, en el que

se describirdn con detalle los métodos estadisticos que se emplearan para la evaluacién de los



objetivos del estudio, la estrategia a seguir en el caso de valores faltantes y las tablas y figuras
gue se incluiran en el Informe Estadistico.

Para las variables categdricas, se presentara el nimero y el porcentaje de sujetos en cada grupo
(frecuencias absolutas y relativas) y el nimero de datos no disponibles (NA). Se utilizaran
intervalos de confianza del 95% de Clopper-Pearson exactos para las proporciones obtenidas.
Para las variables cuantitativas, se presentaran la media, la desviacion tipica, la mediana, los
rangos de los percentiles 25 y 75, los valores minimo y maximo y el nimero de datos no
disponibles (NA). maximos y el nimero de datos no disponibles. Adicionalmente podran crearse
los graficos pertinentes (graficos de barras, histogramas o diagramas de caja) para una

exploracién visual de los datos.

Criterios de evaluacion principal
I. Andlisis del Rendimiento Diagndstico:
e Tasa de Deteccién de Cancer:

o Calculoy comparacién mediante la prueba de McNemar de la tasa de deteccién

de cancer entre las técnicas CEM y FFDM.
e Sensibilidad y Especificidad:

o Calculo de la sensibilidad y especificidad de ambas modalidades de mamografia
mediante matrices de confusion mostrando los verdaderos positivos (VP),
verdaderos negativos (VN), falsos negativos (FN) y falsos positivos (FP).

e Valores Predictivos:

o Calculo de los valores predictivos negativo y positivo para cada modalidad de
mamografia.

e Efectividad de las pruebas de imagen en la deteccidon del cancer de mama, para
minimizar las citaciones innecesarias de pruebas adicionales:

o Numero y porcentaje de pacientes citadas para pruebas adicionales por cada
prueba de imagen que no tienen cancer (falsos positivos) para cada modalidad

de mamografia.

Criterios de evaluacion secundarios
IIl. Andlisis de Diferencias en Canceres Detectados:
e Comparacion de Tamario y Estado de Ganglios linfaticos:

o Uso de pruebas estadisticas como la t de Student o la U de Mann-Whitney para
comparar el tamafio de los ganglios linfaticos entre los canceres detectados por
cada modalidad.

o Uso de pruebas estadisticas como la prueba o el test de Fisher para comparar
el estado de los ganglios linfaticos (si el estado es una variable categodrica) entre

los canceres detectados por cada modalidad.

[Il. Comparacion del VNP de ambas modalidades de mamografia:



Uso de pruebas estadisticas como la prueba o el test de Fisher para comparar los

porcentajes obtenidos mediante cada técnica.

4. Presupuesto

PRESUPUESTO
Project Management 5,325 €
CA & EC/IRB Submissions 300 €
Site Management 2,050 €
Site Contracting & Payments 750 €
Medical Writing 8,050 €
Data Management 3,090 €
Statistics 25,770 €
Clinical Trial Execution Services 45,335 €
Pass Through Costs 3,220 €
Investigators Fees 22,000 €
SUB TOTAL 70,555 €
Overheads 17,639 €
TOTAL 88,194 €
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