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Mammografia con mezzo di contrasto (CEM)
Introduzione

Il cancro della mammella ¢ il cancro piu frequentemente diagnosticato nelle donne, in cui circa un tumore
maligno ogni tre ¢ di origine mammaria, e rappresenta la principale causa di morte tra le donne di tutto il
mondo [1]. In Italia, attualmente, colpisce una donna su otto, pertanto circa il 12,5 % delle donne sviluppera il
cancro al seno durante ’intero arco della propria vita. Lo screening mammografico si ¢ dimostrato efficace nel
diagnosticare il cancro al seno in una fase precoce e nel ridurre la mortalita per tumore al seno di almeno il
20% (fino al 40% in alcuni contesti). Tuttavia, circa il 20% dei tumori mammari non viene diagnosticata alla
mammografia e il 10% delle donne viene richiamato per esami aggiuntivi. Le due principali limitazioni della
mammografia sono, infatti, la ridotta sensibilita nei seni densi, dove questa si riduce dal 70-75% al 30-48%, ¢
la percentuale relativamente elevata di falsi positivi [2]. In questo contesto, 1’introduzione della mammografia
con mezzo di contrasto (generalmente indicata come CEM: Contrast-Enhanced Mammography [3]) ha
1’obiettivo di superare parte di questi limiti della mammografia standard. La CEM ¢ una metodica che combina
le informazioni morfologiche della mammografia digitale e informazioni funzionali grazie all’utilizzo del
mezzo di contrasto iodato iniettato per via endovenosa, che consente la valutazione della neoangiogenesi
tumorale analogamente a quanto avviene con la risonanza magnetica (RM) con mezzo di contrasto endovenoso
[4-6] . E una metodica sempre piu diffusa, potenzialmente implementabile sulle uniti mammografiche gia
presenti nei diversi contesti ambulatoriali e ospedalieri, che ha mostrato performance diagnostiche paragonabili
alla RM [4-7] e a costi economici inferiori [8], riscontrando inoltre la preferenza delle pazienti perché

caratterizzata da tempi di esecuzione inferiori, meno rumorosa e reputata meno ansiogena [9-11] .

Principi di funzionamento della mammografia con mezzo di contrasto

La CEM ¢ una metodica in grado di combinare la mammografia digitale con la somministrazione endovenosa
di mezzo di contrasto iodato utilizzando la tecnica dual-energy (acquisizione consecutiva di immagini ad alta
¢ a bassa energia) [12—16]. L apparecchiatura necessaria ¢ quella di un mammografo, implementato da uno

specifico filtro (in titanio o rame) per l’acquisizione dell’immagine ad alta energia, e dal software di



ricostruzione in post-processing per 1’elaborazione delle immagini ai fini diagnostici. L’esecuzione dell’esame
prevede lo stesso posizionamento di una mammografia standard, con mammella compressa nelle proiezioni
cranio-caudale, laterale e medio-laterale-obliqua, con, eventualmente, compressioni mirate e ingrandimenti.
Dopo la somministrazione endovenosa di mezzo di contrasto iodato, per ogni proiezione mammografica, il
sistema acquisisce automaticamente in successione due immagini, una a bassa (26-33 kVp) e una ad alta
energia (44-50 kVp, superiore al k edge dello iodio, ottenibile grazie all’utilizzo dei filtri in titanio o rame). I
tempo di acquisizione per ogni singola proiezione (e compressione) varia dai 2 ai 20 secondi a seconda dello
spessore della mammella e del macchinario utilizzato [4]. Le immagini ottenute direttamente sono cosi due:
un’immagine “a bassa energia” e una immagine ad “alta energia”. Quest’ultima non ¢ utilizzabile con finalita
diagnostica ma viene elaborata dal software dedicato in combinazione con I’immagine a bassa energia,
permettendo di ottenere un’immagine “ricombinata” che evidenzia tutto quello che ¢ dotato di impregnazione

contrastografica, minimizzando il sovrapporsi del tessuto ghiandolare mammario.

Le immagini diagnostiche della CEM sono dunque, per ogni proiezione mammografica, un’immagine
“a bassa energia” del tutto sovrapponibile per semeiotica ¢ accuratezza diagnostica ad una mammografia
standard [17,18], e un’immagine “ricombinata* la cui valutazione dell’impregnazione contrastografica ricalca
molte caratteristiche dell’analisi qualitativa della RM con mezzo di contrasto [19], e che sta affermandosi
nell’analisi quantitativa grazie all’utilizzo di metodiche di radiomica [4,20-22]. La corretta analisi di
un’indagine CEM tiene conto in modo imprescindibile della valutazione di entrambe le immagini diagnostiche,

che contribuiscono ad una caratterizzazione sia morfologica che funzionale delle lesioni mammarie [23].

Protocollo di acquisizione

Nonostante, al momento della stesura del documento, non ci sia concordanza nella comunita scientifica di
univoci parametri ottimali per la CEM (concentrazione del mezzo di contrasto, dose, velocita di flusso, e
intervallo tra somministrazione di mezzo di contrasto ed acquisizione delle immagini), nella pratica clinica si

fa riferimento prevalentemente a quanto pubblicato nel 2009 da Dromain C et al [13].



La somministrazione endovenosa di mezzo di contrasto iodato richiede di seguire le stesse linee guida e
accortezze gia in vigore per gli studi di tomografia computerizzata (TC) [24]. Analogamente alla effettuazione
di esami di RM della mammella con mezzo di contrasto, una questione ancora aperta rimane il timing
dell’esame rispetto alla fase del ciclo mestruale: per evitare il sovrapporsi dell’impregnazione contrastografica
parenchimale di fondo (background-parenchymal enhancement) alcuni studi raccomandano 1’esecuzione
dell’esame tra il quinto e il quattordicesimo giorno del ciclo mestruale [15,25].

La procedura, dopo la consueta raccolta del consenso informato all'esame con somministrazione endovenosa
di mezzo di contrasto iodato, inizia con il reperimento di un accesso venoso periferico. La successiva
somministrazione di mezzo di contrasto iodato puo avvenire con tecnica manuale o, preferibilmente,
utilizzando una pompa automatica di iniezione (ad una velocita di 2-3 ml/sec), seguita da un bolo di soluzione

fisiologica.

Considerando che il mezzo di contrasto iniettato presenta un tempo di visualizzazione di circa dieci
minuti dopo somministrazione, in questo arco di tempo ¢ possibile effettuare 1’acquisizione delle immagini
mammografiche. L’inizio dell’acquisizione avviene dopo 2 — 2.5 minuti dalla somministrazione, con
I’indicazione di effettuare la sequenza delle proiezioni (CC-MLO) di entrambi i seni secondo pratica clinica,
non essendone stata dimostrata una piu efficace successione. Nei minuti rimanenti dopo 1’acquisizione delle
proiezioni standard, laddove necessario ¢ possibile integrare 1’esame con proiezioni aggiuntive (ingrandimenti
o compressioni mirate). La presenza di protesi additive non costituisce una limitazione alla mammografia con
contrasto che puo essere effettuata ricorrendo alle classiche proiezioni di Eklund [26].

Il tempo totale di acquisizione dell’esame di mammografia con mezzo di contrasto ¢ pertanto di circa 5-10
minuti (incluso il tempo di iniezione), simile a quello di una mammografia standard in 4 proiezioni, anche se

il “room time” totale & leggermente superiore, legato al tempo di preparazione all’iniezione.

Dose radiante

La metodica dual-energy prevede intrinsecamente una doppia esposizione per ogni singola proiezione;

pertanto, la dose radiante aumenta rispetto alla mammografia standard. L’esposizione a bassa energia presenta



una dose radiante sovrapponibile a quella di una mammografia digitale, mentre quella ad alta energia ne ¢
superiore, con un complessivo incremento della dose radiante riportato tra il 20% e 1’80%, condizionato dal
tipo di apparecchiatura utilizzata, dal settaggio del sistema e dallo spessore della mammella [4,15,27]. Tuttavia,
questi valori rimangono al di sotto della soglia indicata dalle linee guida europee per la mammografia di
screening [28] e dalle linee guida della Mammography Quality Standards Act [29], che sanciscono che

I’aumento di dose non costituisce un significativo fattore di rischio sul lifetime risk.

Indicazioni all’uso della mammografia con mezzo di contrasto

- Stadiazione preoperatoria: a oggi il piu diffuso campo di applicazione della CEM, gia ufficialmente
riconosciuto nelle linee guida europee come metodica alternativa alla RM per la pianificazione
dell’intervento chirurgico [28]. La CEM ha mostrato una elevata precisione sia nel misurare la lesione
principale (con una differenza di diametro compresa tra 0,03 mm e 5 mm rispetto alla misura sul pezzo
operatorio) [17,30,31], sia nell’identificare la multifocalita e multicentricita delle lesioni [32-34]. La
principale limitazione della metodica in questo campo, paragonata alla RM, ¢ I’impossibilita di un

adeguato studio delle cavita ascellari a causa del campo di vista sovrapponibile a quello mammografico.

- Problem solving (vichiami di screening e mammografie cliniche): in caso di discrepanza nell’imaging
mammografico / tomosintesi, con i reperti clinici ed ecografici, sia nella pratica clinica che, soprattutto,
nei richiami per reperto sospetto alla mammografia di screening. Quest’ultimo campo ¢ stato uno dei primi
di applicazione della CEM, giustificato dall’elevata prevalenza di cancri [4], che in letteratura ha mostrato
una sensibilita compresa tra il 93% e il 100% e una specificita tra il 63% e 1’88%, rappresentando un
incremento del 5%-46% e del 3%-15% rispetto alla mammografia standard in termini di sensibilita e

specificita, rispettivamente [32,35,36].

- Screening in donne a medio e alto rischio: nelle donne a rischio di sviluppare tumore alla mammella alto
(lifetime risk >20%) e intermedio (lifetime risk 15-20%), che comprende 1’eredo-familiarita, la storia
personale di pregresso tumore mammario, I’elevata densita della mammella e la pregressa diagnosi di

lesioni ad alto rischio. L’analisi della neoangiogenesi ¢ di grande impatto nella “detection” tumorale, e



numerosi protocolli di sorveglianza prevedono 1’utilizzo della RM con mezzo di contrasto associata alla
mammografia. In tale contesto la CEM ¢ in grado di combinare in un unico esame sia la valutazione
morfologica della mammografia che I’analisi della neo-angiogenesi, ed ¢ potenzialmente piu accessibile
della RM, a oggi per lo piu limitata alle sole pazienti ad alto rischio. I risultati in letteratura sono ancora
iniziali e spesso condizionati dalla diversa definizione del rischio e dalle metodiche di imaging confrontate,
ma molto promettenti [36-39]: in uno studio retrospettivo su 904 pazienti, la CEM ha mostrato una
detection rate del 15,5%o, paragonabile alla RM [38,39]. Se paragonata alla mammografia standard, la
CEM ha mostrato una migliore sensibilita (90,5% vs 52,4%), e una ridotta specificita (76,1% vs 90,5%);
I’aggiunta dell’ecografia alla CEM non ha portato, in quel contesto, ad un significativo miglioramento
della performance diagnostica, ma ad un potenziale aumento di biopsie non necessarie [37]. Rispetto alla
RM, tuttavia, per le pazienti ad alto rischio (lifetime risk >20%) € necessario considerare come possibile
limitazione della CEM la dose di radiazione incrementata rispetto alla mammografia standard, per quanto
entro i limiti [28,29], in relazione all’aumentata radiosensibilita e conseguente possibilita di tumori radio-
indotti [40—43]. Data I’importanza di uno screening sempre piu personalizzato e la complessa valutazione
della stratificazione del rischio, nel Regno Unito ¢ in corso un trial clinico randomizzato che prevede
I’arruolamento di 13 200 donne con rischio aumentato in relazione alla densita ghiandolare mammaria, in
cui la CEM ¢ parte del protocollo di studio come metodica aggiuntiva alla mammografia di screening e

confrontata con I’aggiunta di ecografia o di RM [BRAID][44].

Diagnosi in donne sintomatiche: nel riscontro di masse palpabili, uno studio ha mostrato come 1’utilizzo
della CEM come prima metodica di indagine aumenti significativamente la sensibilita e specificita se
confrontata con la sola mammografia digitale, rispettivamente del 95% (vs. 84%) e del 81% (vs. 63%)
[45], senza che 1’aggiunta dell’indagine ecografica alla CEM porti un significativo ulteriore incremento

della “detection” tumorale, in particolare in donne con seno denso [46].

Controllo della risposta alla chemioterapia neoadiuvante: nonostante siano ancora poco numerosi gli studi
che valutano la performance diagnostica della CEM nell’individuare il residuo di malattia al termine della

chemioterapia neo-adiuvante, una recente metanalisi [47] ha mostrato risultati molto promettenti, con una



sensibilita pari all’80,7% (95% CI 65.5 - 90.2) e una specificita del 94% (95% CI 78.3 - 98.6). Se
confrontata con la RM [48,49], a oggi metodica standard, la sensibilita relativa ¢ stata di 1,15 in favore

della CEM (95% CI 0.939 - 1.404; p=0.18) ¢ la specificita relativa di 1.04 (95% C10.916 - 1.177; p=0.55).

- Follow-up in pazienti operate (interventi conservativi): nel controllo annuale di queste pazienti la CEM
ha recentemente mostrato una capacita di individuare lesioni tumorali (cancer detection rate) del 15,4%o
(rispetto al 6,2%o della valutazione della sola immagine a bassa energia paragonabile alla mammografia
digitale), con un valore predittivo positivo del 42,9% (rispetto al 37,5% dell’immagine a bassa energia),
contribuendo con lo studio della vascolarizzazione a superare frequenti complessita strutturali

morfologiche legate alla presenza di aree cicatriziali ed esiti post-attinici [50].

- Gestione dei B3: ruolo emergente della CEM ¢ stato dimostrato nel management delle lesioni ad incerto
potenziale maligno (lesioni B3) con benefici specialmente in quelle lesioni sottoposte a biopsia
escissionale e non chirurgica in due studi preliminari [51,52]. Ulteriori trial clinici e prospettici sono
necessari per validare questi risultati e confermare il possibile ruolo della CEM nella gestione delle lesioni

B3.

Analisi dei costi

In base ai dati riportati sopra, la CEM si candida come alternativa alla RM mammaria con mezzo di contrasto
per gran parte delle sue applicazioni, € come possibile alternativa alla mammografia digitale in alcuni contesti
mirati (ad esempio per pazienti ad alto rischio, sintomatiche).

Nell’effettuare un’analisi dei costi che metta a confronto CEM e RM con contrasto, € necessario considerare i
costi di acquisto e gestione del macchinario (analogo ad un mammografo standard per la CEM), la potenziale
differenza di disponibilita delle due metodiche e il costo per singolo esame: secondo uno studio pubblicato nel
2017 negli Stati Uniti, il costo di una RM mammaria con mezzo di contrasto ¢ di circa 8008, mentre quello di

un esame CEM di circa 200$ [9].
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