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Resumen ejecutivo

Antecedentes: la combinacion de tomosintesis digital de mama con
mamografia digital (2D+3D) se propone como prueba de cribado y
diagnéstico en el cancer de mama. La tomosintesis produce imagenes 3D
mediante la combinacién de varias imdgenes mamograficas o cortes que se
reconstruyen obteniendo una imagen pseudo-tridimensional.

Objetivos: el objetivo de esta revision sistemética fue establecer la
eficacia —en términos de validez diagnoéstica y precision—, efectividad —en
términos de reducciéon de la mortalidad— y seguridad de la tomosintesis
digital de mama mads la mamografia digital en el cribado y diagnéstico del
cancer de mama.

Metodologia: se ha realizado una revision sistmdtica de la literatura
con sintesis cuantitativa de las variables en la que ha sido posible. Se
consultaron las bases de datos referenciales MedLine, EMBASE y Web of
Science [febrero 2013—-mayo 2017]. También se buscé en la base de datos
del Center for Reviews and Dissemination (CRD), en la Cochrane Library,
en el Nacional Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) y en la
plataforma de la Red Espafiola de Agencias de Evaluacién de Tecnologias
Sanitarias y prestaciones del Sistema Nacional de Salud.

Criterios de seleccion: se seleccionaron estudios que evaluaran la validez
diagnéstica, supervivencia o seguridad de la combinacion de imdgenes 2D+3D
tanto en el cribado como en el diagnéstico del cancer de mama.

Extraccion y sintesis de la informacién: dos revisores independientes
extrajeron la informacién clave procedente de los articulos seleccionados.
La evaluacién de la calidad se realizé por un investigador experimentado.
El anélisis critico se establecié en base a lo descrito por el QUADAS 2,
y el nivel de evidencia segtiin NICE. El metanalisis se realizé utilizando
el programa Metadisc 1.3. Se calcularon la sensibilidad, especificidad y
cocientes de probabilidad positivos y negativos agrupados. La heterogeneidad
se evalu6 mediante la prueba Ji—cuadrado (x2) y el indice de inconsistencia (I?).
Cuando hubo heterogeneidad (I> > 50 %), se realizé un anélisis de subgrupo
para analizar las posibles causas.

Resultados: se recuperaron 408 referencias sin duplicados, de los que se
seleccionaron 25 trabajos més uno que se recuperd en la revision secundaria,
12 fueron sobre cribado (2 de ellos estudios econdmicos), 11 sobre diagnéstico
y 2 estudios que incluian ambas estrategias. Un trabajo evalu6 sélo aspectos
relacionados con la seguridad. En el cribado, la combinacién de imagenes 3D
y 2D mostré una sensibilidad de 92 %, una especificidad de 96 %, cociente de
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probabilidad positivo de 28,9 y negativo < 0,1. Los pardmetros se mantuvieron
estables en el andlisis de subgrupo realizado. En el diagndstico, los valores de
sensibilidad, especificidad, cociente de probabilidad positivo y negativos
fueron 94 %, 76 %, 4,56 y 0,08, respectivamente. El area bajo la curva fue
superior a 0,9. La concordancia interobservador mejoré con respecto a la
obtenida con la mamografia sola, sobre todo en el grupo de lectores menos
experimentado.

Limitaciones: el principal problema metodolégico en la mayoria de
los trabajos recuperados radicé en la no confirmacién de los resultados
negativos mediante la histologia, lo que pudo haber sobreestimado tanto la
sensibilidad como la especificidad de la tomosintesis.

Conclusiones: la combinacién de imagen 2D+3D en el cribado se
mostr6 como una prueba excelente. Aunque en el diagndstico la
especificidad fue menor que en el cribado, el rendimiento global de la
prueba fue muy bueno. No obstante, no se disponen de estudios que
analicen el efecto que tendria afiadir la tomosintesis a la mamografia en el
cribado o diagndstico sobre los resultados en salud.
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Executive summary

Background: digital breast tomosynthesis plus mammography (2D+3D) is
an opcion for both breast cancer screening and diagnosis. Digital breast
tomosynthesis produces a 3D image by taking multiple images or slices
that are reconstructed to obtain a quasi-3D image.

Objectives: the objective of this systematic review was to establish the
efficacy —diagnostic accuracy and precision—, effectiveness —in terms of
reduction of mortality—, and safety of the digital breast tomosynthesis for
breast cancer screening or diagnosis.

Methods: a systematic review of the literature was carried out. A
literature search was conducted on MedLine, EMBASE, and Web of
Science databases [February 2013-May 2017]. The Center for Reviews and
Dissemination (CRD), The Cochrane Library, The Nacional Institute for
Health and Clinical Excellence (NICE), and the Spanish Network of
Agencies for Assessing National Health System Technologies and
Performance were also searched.

Criteria of selection: we selected studies that assessed diagnostic
accuracy, survival, or safety of 2D+3D images for breast cancer screening
or diagnosis.

Extraction and synthesis of the information: key elements of studies
meeting the inclusion criteria were abstracted by two reviewers
independently. The QUADAS 2 tool was used to assess study quality by a
senior reviewer. The overall strength of evidence was rated using NICE
recommendations. Metadisc 1.3 software was used to analyse the pooled
sensitivity, specificity, and positive and negative likelihood ratio. The
heterogeneity was assessed using the chi-squared value test and the
inconsistency index (I?). If heterogeneity existed (I? > 50 %), we analysed
its sources and conducted subgroup analysis of the factors that were likely
to cause heterogeneity.

Main Results: we included 25 studies after checking 408 references.
Twelve studies met study selection criteria on the use of 2D+3D in the
screening setting (2 of which were economic evaluation studies) 11 in the
diagnostic setting, and 2 in both screening and diagnosis setting. A study
reported only safety issues. In the screening setting, the 2D+3D images
showed a pooled sensitivity of 92 %, a pooled specificity of 96 %, a pooled
positive likelihood ratio of 28.9, and a negative likelihood ratio < 0.1. The
values obtained were stables when the subgroup analyses were conducted.
In the diagnostic setting, the pooled sensitivity, specificity, positive
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likelihood ratio, and negative likelihood ratio were 94 %, 76 %, 4.56, and
0.08, respectively. The AUC was higher than 0.9. The interobserver
agreement of the mammography in adjunct with tomosynthesis was better
than for mammography alone, especially for the less experienced one.

Limitations: the main methodological problema of the majority of the
studies selected was the lack of verfied of breast cancer by the reference
standard for women with negative screening results, which would
overestimate sensitivity and specificity.

Conclusions: the findings of the studies in the screening setting
suggested that the 2D+3D images was an excellent test. In the diagnostic
setting the specificity was lower than screening setting. However, the
accuracy of the test was excellent. There are not studies regarding the
effect on health outcomes of adding breast tomosynthesis for screening
and diagnostic setting.
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Introduccion

Descripcion de la tecnologia

La tomosintesis digital de mama o mamografia 3D es una técnica de
diagndstico por imagen que surge a partir de la mamografia digital.
Mediante la combinacién de varias imdgenes mamograficas se reconstruye
la mama obteniéndose una imagen pseudo-tridimemsional'=.

El equipo se compone de una columna (donde se encuentra el emisor
y el receptor de rayos X entre los que se coloca la mama) y una unidad de
procesamiento de las imagenes. Se diferencia de la mamografia digital en
que el tubo de rayos X describe un arco de rotaciéon sobre un plano
alrededor de la mama mientras toma las imagenes a intervalos y angulos
regulares y se diferencia de la tomografia computarizada en que no realiza
una rotacién completa alrededor de la zona a estudio®.

Hay una gran variedad entre las caracteristicas técnicas de los actuales
aparatos de tomosintesis digital de mama. El tubo emisor de rayos X
describe un arco de rotacién que puede oscilar entre los 8 y los 60° y en su
recorrido se toman entre 5y 61 proyecciones en un periodo de tiempo que
varia entre 3 y 25 segundos. En algunos equipos giran simultdneamente
tanto el emisor como el detector de rayos X, mientras que en otros sélo lo
hace el emisor. La distancia del emisor al receptor oscila entre 65 y 70 cm.
El detector suele ser mayoritariamente de campo completo (full field
digital mammograph FFDM), de un tamano de 24 por 30 cm y con una
resolucion de pixel que oscila entre 50 y 100 um'=”.

El resultado de las imagenes se procesa digitalmente para crear los
cortes de aproximadamente 1 mm de espesor. El nimero de cortes depende
del nimero de proyecciones capturadas durante el barrido del tubo emisor y
el espesor de la mama de la paciente’. Los cortes pueden verse de forma
individual o en modo dindmico. La mayoria de los sistemas usan algoritmos
iterativos de reconstruccion (simultaneus iterative reconstruction techniques
—SIRT-) mientras que otros usan los algoritmos normalmente utilizados en
la tomografia computarizada (filtered backprojection -FBT-)'.

La calidad de la imagen es altamente dependiente de la geometria del
sistema y la eleccién de una éptima adquisicion de la imagen, reconstruccion
y pardmetros de visualizacion®.

Para el analisis de las imagenes se han desarrollado aplicaciones que
permiten analizar la textura del parénquima y tejido glandular, hacer
observaciones numéricas, detectar y ayudar en el diagndstico tanto de
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masas como de microcalcificaciones y obtener mamografias de sintesis que
a partir de la imagen en 3D permiten reconstruir una imagen 2D, conocida
como imagen sintetizadaZ.

Algunos equipos funcionan en modo COMBO®, lo que permite obtener
para la misma compresiéon de mama las imdgenes en 2D de la mamografia
digital y de 3D de la tomosintesis. Para las pacientes, la tomosintesis digital
de mama es similar a la mamografia FFDM. Las imdgenes se capturan
bajo 2 proyecciones (craneo-caudal —-CC- y medio-lateral oblicua -MLO-)
para cada mama. La combinacion de la tomosintesis con la mamografia
digital ofrece ventajas. Concretamente, las asimetrias entre las dos mamas
se evalian de forma rapida y la comparacién con los exdmenes previos se
realizan con facilidad®.

Infraestructura, mantenimiento y entrenamiento

La tomosintesis requiere o bien la adaptaciéon de los mamoégrafos FFDM
actuales o la compra de los sistemas nuevos. El espacio fisico es similar en
ambas opciones. Los sistemas sanitarios que adopten la tomosintesis
necesitarian sistemas de almacenamiento y comunicacion de las imédgenes,
ya que los archivos son de mayor tamafio que los adquiridos con FFDM.
Ademas, se requiere mas tiempo para la interpretacion comparado con la
FFDM. Esta es una potencial desventaja, ya que el tiempo de lectura de las
imagenes obtenidas con tomosintesis aumenta de 47 % a 135 % comparado
con FFDM*1L,

Los equipos deben someterse a controles periédicos para asegurar la
calidad de las imédgenes. La European Reference Organisation for Quality
Assured Breast Screening and Diagnostic Services ha publicado un documento
titulado “Protocol for the Quality Control of the Physical and Technical
Aspects of Digital Breast Tomosynthesis Systems” con el objetivo de
describir las pruebas que puedan ser usadas para caracterizar los sistemas
de tomosintesis, comprobar su estabilidad y realizacién de mediciones
de dosis'

En EEUU, los profesionales sanitarios (radidlogos, técnicos, clinicos)
deben recibir al menos 8 horas de entrenamiento antes de poder usar
nuevas tecnologias basadas en mamografias. Las compaiiias distribuidoras
ofrecen entrenamiento como parte de la instalacion de los dispositivos®?.
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Estado de desarrollo de la tecnologia

La tomosintesis digital de mama obtuvo la marca CE (Conformidad
Europea) en 2008 para su distribucién comercial. Fue aprobado por la U.S.
Food and Drug Administration (FDA) en el afio 2011,

Entre los productos con certificacién CE o registro en la FDA nos
encontramos con los siguientes:

Tabla 2. Dispositivos de tomosintesis digital de mama

Distribucion

Nombre del dispositivo Fabricante
EE.UU. Europa
Selenia Dimensions 3D Hologic, Inc. Si Si
System 3D upgrade Kit Bedford, MA, USA

Selenia Dimensions
Mobile 3D System

SenoClaire General Electric (GE) Healthcare Si Si
Chalfont St. Giles, Buckinghamshire, U.K

Clarity-3D PlanMed No Si
Helsinki, Finlandia

Mammomat Inspiration con Siemens Si Si

Tomosintesis Opction Malvern, PA, USA

Aspire Cristalle system con TS upgrade  FUJIFILM Medical Systems USA, Inc Si* Si

Amulet Innovality™ con TS upgrade Stamford, CT, USA

Giotto Class IMS - Internazionale Medico Scientifica No Si
Bologna, Italia

Dexela Digital Mammography PerkinElmer, Inc. Si Si

Workstation

*: aprobacion premarket por FDA en enero de 2017.
**: Aspire Cristalle es Amulet Innovality fuera de EE.UU.
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Difusion

La tomosintesis digital de mama se encuentra comercializada en Europa y
Estados Unidos (EE.UU.), entre otros lugares. El fabricante lider del mercado
(Hologic, Inc.) tiene instalados equipos en més de 50 paises y en 50 estados en
EE.UU.". En Espaiia, se instal6 el primer equipo en un centro privado en
enero del afio 2010 en la Fundacién Tejerinal® y en un centro puiblico en marzo
de 2011 en la Corporacién Sanitaria y Universitaria Parc Tauli'”. En marzo de
2017 ya habia instalados mas de 130 equipos en varios centros sanitarios, entre
los que ademas de los citados, se encuentran:

* Centro de Diagndéstico de la doctora Paula Martinez Miravete de
Zaragoza.

* Hospital Mesa del Castillo de Murcia.

* Clinica Juaneda de Palma de Mallorca.

* Instituto Médico Quirtrgico San Rafael de A Coruiia.
* Clinica Universitaria de Navarra.

» Hospital Universitario de Burgos.

* Hospital Universitario de La Ribera en Alzira.

* Grupo Hospitalario HM Modelo de A Coruia.

* Fundacién Jiménez Diaz de Madrid.

* Hospital Universitario Reina Sofia de Cérdoba.

» HM Hospitales de Madrid.

Tecnologias alternativas

Diagnéstico por imagen

Mamografia

Prueba utilizada tanto para el diagnéstico de cancer de mama como para el
cribado de base poblacional del que es la técnica de eleccién, con un
75 %-80 % de sensibilidad que disminuye hasta el 50 % en mujeres con
mamas densas'®. Los mamdgrafos convencionales estdn bien establecidos
en la préctica clinica, aunque estén siendo sustituidos por los mamoégrafos
digitales cuya tasa de deteccion del cdncer es ligeramente superior a la de
los mamdgrafos convencionales, no habiendo diferencia en sus tasas de
rellamada y siendo similares las caracteristicas de los tumores detectados'?.
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Como ayuda para la detecciéon y diagndstico de imégenes patoldgicas,
tanto en cribado como diagnodstico y utilizando mamografos digitales, se
han desarrollado aplicaciones informaticas de ayuda al radiélogo (CAD,
del inglés Computer Assisted Diagnosis). Esta tecnologia necesita nuevas
evaluaciones para analizar su efectividad®.

La configuraciéon de la mamografia basica se puede completar con
variaciones para uso en situaciones especiales como son la compresion
(cone down o spot view) y la ampliacion de imagen.

1. Mamografia convencional

La mamograffa convencional utiliza sistemas de pantalla-pelicula (film screen
mammography) cuyo mecanismo de accién consiste en el paso —a través
del tejido mamario— del haz de rayos X, el cual incide sobre la pantalla
provocando una reaccién quimica en la pelicula que se procesa y se muestra
como una imagen en escala de grises. Aunque se obtiene una imagen de alta
resolucion, al no acompaifarse de un adecuado contraste, algunas lesiones
podrian no detectarse. Es por esto por lo que la mamografia convencional no
detecta todos los canceres de mama y presenta una sensibilidad limitada en la
deteccion de tumores en mujeres con mamas radiograficamente densas. Por
otro lado, la imagen obtenida no puede modificarse y su transmisién y
almacenamiento genera problemas. Sin embargo, es un sistema econémico y
eficaz y ha contribuido de forma importante a la detecciéon temprana de estos
tumores y consecuentemente a sus opciones terapéuticas®.

2. Mamografia digital

En sus origenes, la mamografia digital consistia en la digitalizacién de las
mamografias convencionales. La técnica que se utiliza habitualmente es la
mamograffa digital de campo completo o FFDM que convierte los fotones
de rayos X en sefiales eléctricas para producir una imagen.

El desarrollo de la imagen digital presenta como principal ventaja la
separacion de cada uno de los procesos relacionados con el procedimiento
(adquisicién, procesamiento y presentacion de las imdgenes). Estas
caracteristicas permiten la optimizacién individual de cada una de las
partes del proceso, de manera que hay una menor exposicién a radiacién
en pacientes con mayor densidad mamaria, se eliminan los artefactos
causados por el procesamiento, y se pueden almacenar las imdgenes en
multiples formatos y transmitirlas electrénicamente.
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Otra de las ventajas que aporta es su rapidez con menor duracién del
examen a cada paciente, que podria conllevar un beneficio operativo al
diagnosticar mayor volumen de pacientes en un periodo de tiempo similar®.

3. Mamografia digital con contraste

Innovaciéon realizada sobre la mamografia digital que consiste en la
administracion de un contraste que permite la visualizacién de la red
vascular, aumentada en el tejido tumoral®.

4. Mamografia con emision de positrones

La mamografia con emisién de positrones es una nueva modificaciéon de
la tomografia con emisién de positrones (PET) de aplicacién especifica en la
mama?!. Algunos estudios®®® encuentran una alta sensibilidad y especificidad
para canceres mamarios pequefios.

Ultrasonidos

La principal utilidad de los ultrasonidos es su uso en el seguimiento de una
mamografia anormal en el cribado. Ademas de ser usado para evaluar masas
o asimetrias, puede diferenciar masas sdlidas de quistes. Esta indicada como
prueba de imagen de primera linea en mujeres embarazadas, mujeres
menores de 30 afios con sintomas focales en la mama, prétesis mamarias y en
mujeres con reconstruccion mamaria (postmastectomia)?!. Es el método més
utilizado para guia de procedimientos intervencionistas en mama. En los
ultimos afios ha aumentado su utilizacién en el estudio de la valoracién
ganglionar regional en el cdncer de mama.

Resonancia magnética

La resonancia magnética con contraste con gadolinio muestra una
descripciéon mas extensa de la enfermedad (extensién local del tumor,
presencia de lesiones no detectadas o accidentales) cuando hay discrepancias
entre el examen clinico, la mamografia y los ultrasonidos, para asi
planificar mejor el tratamiento'®. Con una sensibilidad superior al 90 %, se
usa para la estadificacion previa al tratamiento, el cribado en mujeres de
alto riesgo, seguimiento de la respuesta a la quimioterapia neoadyuvante,
pacientes con aumento o reconstruccién de mama, cancer de mama primario
oculto, cdncer de mama recurrente, secreciéon en el pezén o estudio de
mamas masculina?*®, Por otro lado cuenta con limitaciones como baja
especificidad, sobreestimacion del didmetro tumoral, alto coste e imposibilidad
de realizarse en mujeres con implantes metélicos o con claustrofobial®.
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Técnicas mixtas

La combinacién de las imdgenes de la mamografia con datos obtenidos con
otras técnicas, podria permitir una mayor precision en la caracterizacion de
las lesiones mamarias y una mayor precision en el diagnéstico. Como por
ejemplo, la fusién de la mamografia con RM, la fusién de la cdmara de
escintimamografia —técnica de medicina nuclear— con la mamografia o la
combinacién de los ultrasonidos con la mamografia.

Diagndstico por anatomia patoldgica

El diagnoéstico definitivo de cdncer de mama, ya sea derivado de una
prueba de cribado anémala o de la sospecha clinica, se realiza con la
anatomia patoldgica. La anatomia patoldgica de una muestra de tejido
sospechoso de tumor es la prueba de referencia (gold standard) en el
diagnéstico del cancer de mama. La obtenciéon de la muestra se puede
realizar mediante biopsia por aspiraciéon de aguja fina, por aguja gruesa,
biopsia asistida por vacio o por biopsia quirdrgica®:
» La puncién aspiracién por aguja fina (PAAF) es una técnica rapida
y facil. Presenta una alta sensibilidad y especificidad cuando es
realizada por anatomopatdlogos expertos.

* La puncién aspiracién con aguja gruesa ofrece un diagnodstico
histolégico mds definitivo, permite ademds la distincién entre
cancer in situ y cancer invasivo y el estudio inmunohistoquimico.

» Biopsia asistida por vacio: la introduccién de estos sistemas consigue
la obtencién de cilindros de mayor calidad con extracciéon de muestras
mds voluminosas que ha permitido disminuir el nimero de falsos
negativos. Es especialmente ttil en las microcalcificaciones.

» La biopsia quirtdrgica se utiliza fundamentalmente ante resultados
de lesién de potencial maligno incierto en biopsia percutdnea.
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Caracteristicas clinicas

Tipo de tecnologia
Cribado y diagnéstico.

Ambito de aplicacién de la tecnologia

Hospitalaria y ambulatoria.

Indicaciones

La indicacién principal es el cribado y diagndstico de cdncer de mama.

Cancer de mama y su clasificacion

La historia natural del cdncer de mama tiene una fase preclinica detectable
con una duracién de 1 a 3 afios”. La mayoria de los cdnceres de mama son
detectados mediante una mamografia anémala. No obstante, la confirmacién
diagnéstica requiere la realizaciéon de otras pruebas que determinaran la
necesidad de biopsia.

Una vez confirmado el diagnéstico, el tumor se clasifica segiin sea o
no invasor, el tipo histolégico y segun la clasificacion TNM.

Clasificacion en funcion del caracter invasivo o no del tumor

» Carcinoma in situ. Las células tumorales aparecen en la zona ductal o
lobulillar mamaria y no hay evidencia de invasion en el estroma.

e Carcinoma invasivo, invasor o infiltrante. Las células tumorales
invaden el estroma mamario con capacidad metastasica. En los
carcinomas invasivos, el carcinoma ductal representa el 70 — 80 %
mientras que el carcinoma lobulillar representa el 5 - 10 %%

Clasificacién en funcion de la histologia

Tradicionalmente se clasifican a los carcinomas como ductales, lobulillares,
medulares, inflamatorios, mucinosos, papilares, tubulares y escamosos,
entre los principales tipos histolégicos”. El grado histolégico describe el
grado de diferenciacion de las células tumorales. El grado I corresponde a
las més diferenciadas y el III a las menos diferenciadas®.
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Clasificacién molecular

Las técnicas para el andlisis de los genes en el cdncer de mama han dado
lugar a una clasificacién mas precisa que se correlaciona mejor con el
riesgo de recaida de la enfermedad. La clasificacion molecular establece
cuatro tipos de cancer de mama®;

* Luminal A: subtipo con alta expresion de genes relacionados con
los receptores hormonales y baja expresion de genes relacionados
con la proliferacién celular. Es el subtipo més frecuente y de mejor
prondstico.

* Luminal B: subtipo con menores niveles de receptores de
estrégeno y altos niveles de genes de proliferacion.

* HER 2: tienen expresion de HER 2, proteina que participa en el
crecimiento de las células. En un 15-20 % de los tumores de
mama se encuentra en concentraciones elevadas lo que confiere al
tumor mayor agresividad.

» Basal like: o triple negativos, no expresan ni receptores ni HER 2.
Son el subtipo de peor prondstico.

Clasificacion TNM

La clasificacion TNM permite conocer la extensiéon de la enfermedad,
segin el tamafio tumoral (T), el grado de afectaciéon de los ganglios
linfaticos regionales (N), junto con la presencia o ausencia de metdstasis a
distancia (M)*.

Factores de riesgo

Muchos factores han sido asociados con el cancer de mama como la edad,
sexo, raza, antecedentes personales, factores genéticos y antecedentes
familiares de cdncer de mama, hormonales, estilos de vida y exdgenos
quimicos y ambientales.

El incremento del riesgo para desarrollar el cancer de mama se
relaciona con situaciones de la historia reproductiva y estilos de vida,
incluida la dieta que modifica el nivel endégeno hormonal. El cdncer de
mama tiene una gran influencia hormonal por lo que se asocia a
situaciones como menarquia temprana, menopausia tardia, nuliparidad,
edad tardia del primer parto y obesidad en mujeres posmenopdausicas
(que suponen una mayor exposicion de la glindula mamaria a los
estrogenos circulantes). No obstante, en la actualidad, entre el 70 % y el
80 % de todos los canceres mamarios aparecen en mujeres sin factores de
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riesgo explicables, siendo solamente entre un 5 % y un 10 % las mujeres
que tiene un origen genético. El 20 —25 % de las mutaciones ocurren en
los genes BRCA 1y 2, con un riesgo de desarrollar cdncer de mama a lo
largo de la vida que se sitda en alrededor de un 60 % en las portadores de
BRCA 1y 50 % en las de BRCA 2%,

Estrategias para el cribado

Segtin la Estrategia en Cancer del Sistema Nacional de Salud (Orden
SS1/2065/2014) se garantiza la existencia de programas de cribado de
base poblacional en mujeres de 50 a 69 afios con la mamografia como
prueba utilizada. No obstante, en 5 CC.AA. (C. Valenciana, Castilla-La
Mancha, Castilla y Ledén, Navarra, La Rioja) y las 2 ciudades
auténomas se han incluido ademas el grupo de 45 a 49 afios™®.

Ademds, se realiza un seguimiento especifico de mujeres con
antecedentes personales de carcinoma lobulillar in situ o hiperplasia
epitelial atipica y a mujeres con un riesgo hereditario elevado de padecer
el tumor?.

La prueba de cribado utilizada es la mamografia con doble
proyeccién, con un método de doble lectura con y sin consenso de forma
mayoritaria. La Guia Europea para la garantia de calidad en el cribado y
diagndstico de cancer de mama®, recoge los estdndares de calidad
recomendados y contiene informacién referente a los aspectos técnicos,
directrices epidemioldgicas, radiograficas y radioldgicas, control de calidad
en la patologia y cirugia, asi como un resumen de los indicadores utilizados
para la evaluacion del proceso de cribado (Tabla 3).

Segun los datos publicados por la Red de Programas de Cribado de
cancer®, la cobertura por invitacién en Espafia en 2015 fue de 82,4 %, con
una participacion corregida de 73,38 %. El porcentaje de participacién en
la exploracion inicial fue de 62 %, mientras que para los sucesivos fue
91,23 %. La tasa de deteccion fue 3,81/1000 mujeres cribadas, con una tasa
canceres de intervalo (cancer detectado entre dos exploraciones de
cribado) de 13,29. La tasa de rellamada fue de 4,97 %. El 0,77 % de las
mujeres exploradas se sometieron a pruebas adicionales invasivas.

La visualizacion de una anomalia en la mamografia de cribado
requiere de un estudio adicional (proyecciones complementarias y/o
ecografia) que confirme o descarte una lesion. Si se confirma una lesion
sospechosa se indicardn pruebas intervencionistas de confirmacion
diagndstica y tratamiento en caso necesario®.
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Tabla 3. Indicadores de rendimiento para la medicion del impacto de los programas
de cribado en la mortalidad de la mortalidad por cancer de mama

. Nivel Nivel Cribado
eIz aceptable deseable S
2015

Tasa de participacion (%) > 70 > 75 73,38
Tasa de rellamada (%) 4,97

Exploracion inicial <7 <5 11,78

Exploracion sucesiva regular <5 <3 3,59
Tasa de deteccion (%) 3,81

Exploracion inicial 3xIR >3xIR 4,60

Exploracién sucesiva regular 1,5x IR >1,5xIR 3,43
Tasa de canceres de intervalo/tasa de incidencia basal (IR)

0 - 11 meses después del cribado 30 < 30 ND

12 — 23 meses después del cribado 50 < 50 ND
Canceres en estadio ll/total de canceres detectados (%)

Exploracion inicial 25 <25 27,1

Exploracion sucesiva regular 20 <20 23,11
Cénceres invasivos < 10 mm (T1a+T1b)/total de canceres
invasivos (%)

Exploracion inicial =20 =25 22,18

Exploracién sucesiva regular =25 =30 29,52
Canceres invasivos/total de canceres detectados (%) 90 80 -90 76,41
Canceres invasivos con ganglios negativos/total de
canceres detectados (%)

Exploracion inicial 70 > 70 56,56

Exploracién sucesiva regular 75 > 75 63,45
Relacién biopsia benigna/maligna <1:2 <14 ND

IR: incidencia de cancer de mama en ausencia de cribado; ND: no descrito.

Clasificacion radiolégica segun el sistema
BI-RADS®

El sistema BI-RADS (Breast Imaging Reporting and Data System) es una
herramienta disefiada para estandarizar el informe mamogréfico. El sistema
consta de varias secciones, que desde el punto de vista practico se pueden
agrupar en descripcion de lesiones mamograficas (parametros de las masas, de
las calcificaciones, casos especiales encontrados y hallazgos asociados) y las
recomendaciones en funcién del grado de sospecha de malignidad. El sistema
BI-RADS define 7 categorias de sospecha, una de ellas (categoria 0) con una
evaluacién incompleta —categoria utilizada principalmente en el cribado que
necesita més informacién para determinar la actitud clinica y/o diagnéstica
pertinente — y el resto, con evaluaciones completas®-.

La 5" edicién de este sistema de clasificacion establece modificaciones
comunes y por categoria. Dentro de las comunes, las més relevantes son la
asignacion de categoria final Unica y la concordancia categoria-recomendacion.
Sin embargo, en esta ultima edicién, en determinados escenarios clinicos la
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recomendaciéon puede ir acompafiada de un texto adicional dirigido a la
situacion especifica de la paciente. Los escenarios contemplados son*-;

» Estudio categoria BI-RADS 1-2 en paciente con lesion palpable,
sospecha de enfermedad de Paget o lesion cutdnea (melanoma,
carcinoma cutdneo), que precise confirmacién histolégica o
evacuacion (quiste simple sintomatico).

* Lesiones con criterios de sospecha en imagen, que clinicamente
pueden corresponder a patologia benigna en evolucién. La categoria
seria BI-RADS 4 con recomendacién de biopsia en un mes.

» Pacientes con rotura de prétesis y hallazgos benignos (categoria
BI-RADS 2) que requieren valoracion quirdrgica.

El sistema BI-RADS clasifica como examen positivo del diagnéstico
mamogréfico las categorias BI-RADS 4y 5, y como negativo las categorias 1,2 y
3. La clasificacion del cribado segtin las categorias BI-RADS para los exdmenes
positivos incluye también a las evaluaciones incompletas (BI-RADS 0).

BI-RADS dispone también de una clasificacién segin el patrén
glandular mamario, considerando cuatro tipos: a) graso, b) glandular
disperso, c¢) heterogéneamente denso y d) extremadamente denso’*.

Las categorias se describen en el Anexo 1.

Clasificacion radiologica segun el Royal College
of Radiologists Breast Group

Establece un nivel de sospecha en funcién de los hallazgos mamograficos?:
1. Normal. Sin anomalias significativas en las imagenes.

2. Benigno. Hallazgos benignos, los hallazgos radiolégicos son
benignos, no estando indicada una mayor investigaciéon basada
unicamente en los hallazgos de las iméagenes.

3. Hallazgos indeterminados, probablemente benignos, con pequefio
riesgo de malignidad. Se indica estudio.

4. Sospechoso. Hallazgos sospechosos de malignidad, con riesgo
moderado de cancer. Se indica estudio.

5. Maligno. Resultados altamente sospechosos de malignidad, con
alto riesgo de cancer. Se indica estudio.
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Carga de enfermedad

Globalmente, el cdncer de mama es el cancer mas frecuente entre las
mujeres, representando el 25 % de todos los cdnceres femeninos que son
diagnosticados cada afio. Los ultimos datos disponibles muestran una
incidencia mundial de 1.671.149 de casos nuevos en 2012, lo que supone
una tasa ajustada por edad de 43,1 casos/100.000 habitantes®.

El Oeste de Europa se encuentra entre las regiones con mayor tasa
de incidencia de cancer de mama ajustada por edad (96 casos/100.000
habitantes en 2012). En la Uniéon Europea (EU-28) se estimé una
incidencia de 80,3 casos/100.000 habitantes en el afio 20123,

En Espaiia, la tasa de incidencia de céncer ajustada por edad en 2012
fue de 67,3 casos por 100.000 mujeres®, estd por debajo de la media
europea, y al igual que otros paises occidentales, ha experimentado un
aumento considerable entre las décadas del 70 al 2000. A partir de 2002 las
tasas de incidencia ajustadas han ido en descenso. Segun las tultimas
estimaciones, se diagnostican cada afio 25.215 casos nuevos, lo que supone
un 29 % del total de casos de cancer?.

Aligual que en el resto de paises mds desarrollados, el cincer de mama
en Espafa es la primera causa de muerte por ciancer entre las mujeres,
seguido del cancer colorrectal y de pulmén. En 2012 se estimaron 521.907
muertes en todo el mundo®. La mortalidad experimentd su mayor incidencia
a principios de la década de los afios 90, descendiendo desde entonces y
produciéndose en la actualidad unos 6.075 fallecimientos anuales. En la
dltima década, la mortalidad ha disminuido a un ritmo de 1,1 % anual, por lo
que en 2012, Espafia presentd la tasa ajustada de mortalidad por cincer de
mama mas baja de toda Europa (11,9 muertes por 100.000 mujeres)*’. No
obstante, segin datos del Instituto Nacional de Estadistica, entre las
mujeres, el tumor que causé un mayor nimero de fallecimientos en Espaiia
en el afio 2014 fue el cdncer de mama, con 6.213 muertes®.
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Justificacion

El cribado del cancer de mama mediante mamadgrafos se inicié en Espafa
en 1990 y estd recomendado para mujeres de 50 a 69 afios de edad'“.
Parece reducir la mortalidad por cancer de mama?®, pero hay aspectos del
mismo a mejorar, como son las molestias derivadas de la comprension de
la mama, la posible no visualizacién del cancer debido a la compresion de
los tejidos o los efectos de la realizacién de pruebas diagndsticas invasivas.
La mamografia se usa ademds como prueba diagnostica.

Los mamdégrafos digitales han supuesto un avance tecnoldgico con
ventajas operativas, incorpordndose a nuestro sistema sanitario, y abren
nuevas posibilidades al permitir la incorporacién de complementos que
permiten la vision tridimensional de la mama. Una de las modificaciones a
esta técnica es la tomosintesis digital. Su potencial utilidad estaria relacionada
con una mejora en la calidad de la imagen, sobre todo en mamas densas
donde la mamografia encuentra limitaciones por la superposicién de
imédgenes®'®, Esta ventaja se traduciria en un aumento de la validez de la
prueba tanto para el cribado como para el diagndstico del cancer de mama,
asf como en ocasionar menos molestias para las mujeres si supusiese un
menor nimero de compresiones.

En 2010 y 2013, la Agencia de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias de
Andalucia publicé sendos informes de evaluacién sobre la tomosintesis
digital de mama*. La reciente finalizacién de varios estudios justifica la
presente actualizacion, que ha sido priorizada por el Ministerio de Sanidad,
Servicios Sociales e Igualdad dado el interés creciente por esta tecnologia.
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Objetivos

Con este trabajo se pretende dar respuesta a la siguiente pregunta de
investigacion:

JEs la tomosintesis digital de mama mas la mamografia digital
eficaz —en términos de validez diagnostica y precision—, efectiva —en
términos de reduccion de la mortalidad- y segura para el cribado y el
diagnostico del cancer de mama?

Los objetivos especificos del proyecto son evaluar la eficacia, efectividad
y seguridad de la tomosintesis digital de mama mds la mamografia digital
comparada con la prueba de referencia (histologia) como prueba diagnéstica y
para el cribado del cdncer de mama, a través del andlisis de las variables:

» Sensibilidad.

» Especificidad.

» Cocientes de probabilidad.

* Curva ROC.

» Variabilidad intra e inter observadores.
» Mortalidad.

e Efectos adversos.
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Metodologia

Tipo de estudio

Revision sistemaética de la literatura siguiendo las recomendaciones recogidas
por la declaracion PRISMA*.

Busqueda

La busqueda se centré en localizar estudios con fecha de publicacién
posterior a febrero de 2013 para actualizar el informe de evaluacién de
tecnologias publicado por la Agencia de Evaluacién de Tecnologias
Sanitarias de Andalucia®. Se consultaron las siguientes bases de datos:
MedLine, EMBASE y la Web of Science para el periodo comprendido
entre marzo de 2013 y mayo de 2017.

También se busco en la Red Internacional de Agencias de Evaluacion de
Tecnologias (INAHTA) a través de la base de datos del Centre for Reviews
and Dissemination (CRD), en el International Information Network on New
and Emerging Health Technologies (EuroScan) y la Cochrane Library.

Se revisaron los sitios WEB de agencias no incluidas en INAHTA y de
instituciones nacionales e internacionales como el Ministerio de Sanidad,
Servicios Sociales e Igualdad, la plataforma de la Red Espafiola de Agencias
de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias y prestaciones del Sistema Nacional
de Salud, la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), los Centers for
Disease Control and Prevention (CDC), NICE y la American Cancer Society
(http://www.cancer.org) asi como una revision secundaria a partir de las
referencias bibliograficas de los articulos recuperados.

Se revisaron los registros de ensayos clinicos de la Cochrane
Library, el registro de ensayos clinicos norteamericano ClinicalTrials.gov
(http://clinicaltrial.gov/), el Metaregister of Controlled Trials
(http://www.controlled-trials.com/mrct/) y el International Clinical Trials Registry
Platform de la OMS (http://www.who.int/trialsearch/Default.aspx).

La estrategia de buiisqueda se muestra en el Anexo 2.
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Criterios de seleccion de los articulos
recuperados

Criterios de inclusion

Para la selecciéon de los estudios, los criterios de inclusién quedaron
definidos segun los siguientes pardmetros:

» Poblacion: mujeres incluidas en programas de cribado de cancer de
mama o mujeres con sospecha diagndstica que requieran pruebas
complementarias para el diagnéstico de cancer de mama.

 Intervencion: tomosintesis digital de mama mas mamografia digital
como prueba de cribado o de diagndstico.

» Comparacion: anatomia patoldgica.

* Resultados: validez diagnéstica, precision, mortalidad o supervivencia
y seguridad.

Criterios de exclusion

» Estudios no originales: revisiones de tipo descriptivo narrativo,
cartas el director, editoriales.

* Comunicaciones a congresos y comités de expertos.

» Estudios experimentales: estudios realizados en animales o ex vivo.

» Estudios preliminares o con poblacién contenida en otro estudio
en los que no se aporte resultados significativamente relevantes.

» Estudios de pruebas diagnésticas fase II (casos — controles).

» Estudios que utilicen prototipos para la adquisiciéon de imdgenes 3D.

» Estudios en idiomas distintos al espafiol, italiano, portugués e inglés.

Extraccidon de los datos

La informaciéon fue extraida de los articulos seleccionados de forma
independiente por dos revisores (ALM y SBL). Las variables recogidas
incluyeron informaciéon general como el autor, el pais, el afio de
publicacioén, los objetivos, las caracteristicas de las pacientes, asi como de
la intervencién y el seguimiento. Las variables especificas incluyeron
indicadores de eficacia de la prueba como la validez diagnéstica y precision
(sensibilidad, especificidad, valores predictivos, cocientes de probabilidad,
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curva ROC y variabilidad intra e inter observadores), asi como la efectividad
medida en términos de mortalidad o supervivencia y los efectos adversos.

Analisis estadistico

La combinacién estadistica de los datos se realizd6 con el programa
estadistico Meta-Disc version 1.3.

En cada una de las estrategias de aplicaciéon de la prueba, se
utilizaron dos procedimientos para explorar la fuente de variacion,
explicita o implicita, que puede suponer el uso de diferentes umbrales para
definir los resultados de la prueba como positivos o negativos. En primer
lugar, se evalud el coeficiente de correlacién de Spearman, que indicé
efecto umbral cuando aparecid correlaciéon inversa entre especificidad y
sensibilidad y, en segundo lugar, se examiné el grafico plano ROC para
detectar graficamente la correlacion entre sensibilidad y especificidad, que
indic6 efecto umbral cuando los puntos seguian un patrén curvilineo.

Cuando no se detectd efecto umbral, se procedi6 al cilculo de indices
agrupados por el método de Mantel-Haenszel (modelo de efectos fijos) o,
para incorporar la variacion entre estudios, por el método de DerSimonian
Laird (modelo de efectos aleatorios) en ausencia o presencia de
heterogeneidad, respectivamente. Los indices promedio se calcularon
ponderados por la inversa de la varianza.

En presencia de efecto umbral, se ajust6 la curva SROC®. Se eligi6 la
curva SROC asimétrica o simétrica en funcién de la existencia o no de
efecto umbral en la ORD. Para ello se calculd la funcién lineal de la suma
logit VP + logit FP (S) mediante el modelo de Moses-Shapiro-Littenberg
(D =a + bS), donde D es el logaritmo de la OR diagndstica, S es la medida
del umbral o punto de corte, a es el log odds ratio cuando S es iguala Oy b
indica en qué medida esa OR depende del punto de corte. El método de
estimacién del modelo para la curva SROC se realizé por el método de los
minimos cuadrados ponderados. Los pesos fueron la inversa de la varianza
del logaritmo del ORD.

Se evaluaron otras fuentes de heterogeneidad de las sensibilidades y
especificidades existente entre los resultados de los estudios mediante la
prueba Ji-cuadrado (y?) y el indice de inconsistencia I2. Se consideré que
existia heterogeneidad significativa cuando se obtuvieron valores de
p < 0,05 y valores de I? superiores a 50 %. Para valorar la heterogeneidad

2 Gréfico bidimensional que, en un metanélisis de pruebas diagnésticas, representa en un eje
la sensibilidad y en el otro (1-especificidad) para cada estudio individual y la curva que mejor
se ajusta a ese conjunto de puntos (URL: http://htaglossary.net/curva+SROC++%28n.f.%29
#comments&highlight=ROC).
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de los cocientes de probabilidad, se usé la prueba Q de Cochrane usando
como pesos los inversos de la varianza. Se realizé un andlisis de subgrupos
para descartar las causas de heterogenidad.

Se consideraron valores de p inferiores a 0,05 como estadisticamente
significativos. Los intervalos de confianza al 95 % de la sensibilidad y la
especificidad global se calcularon usando el método exacto para las
proporciones binomiales basado en la distribucién F.

Se eligié la opcion de sumar 0,5 a todas las celdas de los estudios en
los que alguna de las celdas fuera 0. Esta correcciéon no se aplica al calculo
de la sensibilidad y la especificidad, salvo en las graficas donde se presente
la curva SROC.

Analisis de sensibilidad

Se examiné la robustez de los hallazgos mediante un andlisis de
sensibilidad que consideré diferentes asunciones. En primer lugar, se
calcul6 el efecto global utilizando el modelo de efectos aleatorios y el de
efectos fijos en los casos en los que el estadistico mostrara heterogeneidad.
En segundo lugar, se analiz6 la variacion en los resultados en funcién del
tamafio de la muestra, el tipo de imagen adquirida por los equipos
(sintetizada o integrada), la realizacion o no de seguimiento de las
pacientes y de reuniones de consenso para la definicién de un resultado
positivo en el cribado. La prevalencia de cdncer de mama y el riesgo de
sesgo se incluyod en los estudios sobre diagnéstico. Cuando el ndmero de
estudios lo permitid, se realizé una metarregresion, técnica similar a un
modelo de regresién multivariante en el que estas caracteristicas de los
estudios se usaron como variables explicativas y la variable de efecto se
consider6 como variable dependiente.

Se indic6 si estas circunstancias afectaron a la estimacién combinada,
definiendo la existencia de diferencias (p <0,05) en los pardmetros
mediante la comparacién de proporciones para muestras independientes
(programa EPIDAT).

Evaluacion de la calidad metodoldgica

La evaluacién de la calidad metodoldgica se realizé por dos investigadores
independientes utilizando la herramienta AMSTAR? para las revisiones
sistemdticas. Se realizdé un andlisis critico de los estudios de pruebas de
cribado y diagnésticas utilizando la herramienta QUADAS-2%4 y el nivel
de evidencia teniendo en cuenta los niveles propuestos por NICE®.
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Resultados

Resultado de la busqueda

Se recuperaron 477 referencias bibliograficas en las bases de datos
documentales. Una vez eliminados 69 articulos duplicados, se procedio a la
revision, por titulo y resumen, de los 408 trabajos, segun los criterios de
inclusién y exclusién expuestos anteriormente. Se excluyeron 350 articulos.
Se recuperaron 58 a texto completo, 33 de los cuales se descartaron en el
posterior proceso de discriminacién porque la poblacién no correspondia a
mujeres incluidas en pruebas de cribado o diagndsticas para el cancer de
mama, ser un estudio contenido en una publicaciéon posterior, recoger
otros resultados, no incluir la intervencién definida o los comparadores
establecidos o ser estudios no originales. Un trabajo se excluy6 por idioma
(Anexo 3). Se incluyeron finalmente 25 articulos, 11 estudios sobre
cribado®*> (dos de ellos fueron estudios econémicos™>), 11 sobre
diagnéstico®™ y 2 trabajos que incluian ambas estrategias®”®. Un estudio
evalué sélo aspectos relacionados con la seguridad®.

En la revision secundaria se recupero un articulo que cumplié con los
criterios de inclusién™.
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Figura 1. Diagrama de flujo
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Descripcion y calidad de los articulos

Revisidon sistematica

Se ha seleccionado para el anélisis 3 revisiones sistematicas**%%’: 1 sobre
cribado y diagnéstico, otra sobre cribado y la tercera sdlo sobre diagnostico.

Descripcion y calidad de las revisiones sistematicas

En enero de 2014, la BlueCross BlueShield Association® (EE.UU.) publicé
una revision sistemdtica que evalud la eficacia, en términos de sensibilidad,
especificidad y cifras de rellamadas, de la mamografia con 2 proyecciones
mas tomosintesis en el diagndstico y cribado de cdncer de mama. La bisqueda
de la evidencia disponible finalizd en junio de 2013 aunque se actualizé
sin definir la fecha final. Se incluyeron un total de 6 estudios primarios
(escritos en 8 publicaciones) en el cribado y otros 6 para el diagnéstico.
La revision fue valorada de buena calidad segtin la herramienta AMSTAR
(Anexo 4). La probabilidad de sesgo de seleccion fue baja considerando
que la buisqueda bibliogréfica incluy6 varias fuentes de datos, entre ellas
Medline, Embase y Cochrane Library. Se mostro la estrategia de biisqueda
aunque no se ofrecié informacién sobre los articulos excluidos ni los motivos
de exclusion. Para la valoracion del riesgo de sesgo en el establecimiento de
la calidad de los estudios de pruebas diagnoésticas se siguieron los criterios
recomendados por Colaboraciéon Cochrane (herramienta QUADAS-2).
Todos los estudios fueron clasificados como riesgo de sesgo medio o alto en
el cribado y alto para todos, excepto uno de los trabajos sobre diagnodstico.
Los resultados fueron analizados de forma cualitativa. No se valoré la
probabilidad de sesgo de publicacion y no se dejo constancia del apartado de
declaracién de intereses. A pesar de ello se considerd baja la probabilidad de
aparicién de sesgos que pudieran alterar los resultados de forma global.

En la revision que realizé Hodgson* sobre la tomosintesis como
prueba en el cribado, la bisqueda finaliz6 en octubre de 2014. Se incluyeron
S estudios, 2 prospectivos en el ambito europeo, también recogidos en la
anterior revision aunque se incluyeron publicaciones adicionales que aportaron
datos de bondad de la prueba al afio de seguimiento, mas 3 estudios
retrospectivos con menor numero de participantes realizados en EE.UU.,
uno de ellos incluido en la revisién realizada por la BlueCross Association.
La calidad fue alta, con bajo riesgo de sesgo. La calidad de los estudios
originales fue descrita por los autores como alta en todos menos en uno,
que fue incierto. Sin embargo, el riesgo de sesgo de verificacion diferencial
fue alto ya que sélo se realiz6 seguimiento en las pacientes con resultado
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positivo de la prueba a estudio. Asi mismo, la prueba de referencia no
estuvo cegada en ninguno de los estudios recuperados, aunque los autores
no consideraron que este hecho pudiera modificar los resultados de la
revision. Los resultados fueron analizados de forma cuantitativa cuando
fue posible. No se valoré la probabilidad de sesgo de publicacién por el
limitado nimero de estudios y se dejo constancia del conflicto de intereses.

Por dltimo, en el metanalisis realizado por Lei et al’® se revisé la
bibliografia hasta junio de 2013. Su objetivo fue evaluar la validez de la
tomosintesis con una proyeccion mas mamografia con 2 proyecciones en el
diagnéstico de patologia de la mama. La calidad metodolégica se considerd
alta. Se incluyeron 7 estudios con bajo riesgo de sesgo, 2 de ellos
prospectivos, en los que todas las pacientes tenian lesiones clasificadas
como BI-RADS = 2.

Principales resultados de las revisiones sistematicas

Cribado

Los resultados se basaron fundamentalmente en 2 estudios prospectivos
de base poblacional (programas de cribado bienales en Noruega e Italia)
en los que participaron 12.621 y 7.292 mujeres con una media de edad de
55,3 afios (rango 50 — 69 afios) y 58 (rango 48 — 71 afios), respectivamente.
Estos estudios fueron también incluidos y descritos en la presente revision.
La informacion limitada sobre los canceres de intervalo no hizo posible el
calculo absoluto de la sensibilidad y especificidad, estando limitada a un
afio de seguimiento de los casos negativos. Esta fue una de las limitaciones
encontradas por los autores*®.

En el resto de los estudios (retrospectivos), no se ofrecié informacién
sobre los resultados de la prueba en cuanto a sensibilidad o especificidad.

La sensibilidad: fue superior para la tomosintesis mds mamografia al
ano de seguimiento tanto en el estudios noruego (83 % vs. 64%),
como en el italiano (STORM)* (90,77 % vs. 60%). En los trabajos
con riesgo de sesgo medio-alto, la sensibilidad estuvo entre 76 %
vy 93 %.

Especificidad: similares valores en ambas pruebas (96,49 % vs.
95,55%) recogidos en el estudio STORM®*, La revisiéon BlueCross
recogi6 valores entre 72 % y 89 % frente a 58 % —86 % con la
mamografia sola®.

Deteccion de cancer: el metanalisis realizado mostré diferencias en
las cifras de deteccién de cancer por 1000 mujeres cribadas a favor
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de la tomosintesis mas mamografia (2,43; IC 95 %: 1,76 - 3,1), asi
como en el cdncer invasivo (2,33/1000 mujeres cribadas; IC 95 %:
1,67 —3)*. No hubo diferencias en la deteccién de cédnceres no
invasivos (carcinoma ductal in situ).

* Rellamadas: se observaron menos falsos positivos y porcentajes
de rellamadas cuando se combindé tomosintesis y mamografia
comparado con mamografia sola®. La diferencia por 1000 mujeres
cribadas fue entre -9,3 (IC95%: -11,8 a -7,2)* y -8. En el
porcentaje de rellamada, la diferencia fue -6 (IC 95 %: -8,7 a -4,9).
En los trabajos retrospectivos americanos®, se observé de igual modo
una reduccion en las rellamadas en el grupo cribado con mamografia
mas tomosintesis (entre -16,2 y -72,5/1.000 mujeres cribadas).

* Area bajo la curva: valores de 0,89 mostraron un buen funcionamiento
global de la combinacién de imégenes.

Diagnostico

Los estudios recuperados evaluaron mujeres con hallazgos sospechosos en el
cribado o mujeres sintomaticas. El tipo de hallazgo mamografico vari6 en funcién
de los trabajos, asi como la poblaciéon y las caracteristicas técnicas de la
mamografia. El nimero de mujeres estudiadas oscil6 entre 52 y 738 con edades
medias de 50 a 57 afios. En el metandlisis, se incluyeron 2014 pacientes con 2666
lesiones de mama®. El andlisis mostré alto grado de heterogeneidad que podria
estar ocasionada por las diferencias en los umbrales establecidos en cada estudio.
No obstante, al realizar el analisis de sensibilidad los resultados se mantuvieron
estables. Asi mismo, la meta-regresion no mostrd evidencia de heterogeneidad
relacionada con las 8 covariables definidas como posibles factores de confusién
(prospectivo/retrospectivo, afio de publicacion, calidad metodoldgica, nimero de
proyecciones, edad de las mujeres mayor o menor a 40 afios, rellamadas, marcas
comerciales, estudios americanos frente a los no americanos).

* Bondad de la prueba: la sensibilidad combinada (anélisis por mama)
fue alta para ambas estrategias de diagnostico, aunque ligeramente
superior cuando se incluyé la tomosintesis (90 % vs. 89%). La
especificidad experiment6 un aumento, de 72 % a 79 %. Los cocientes
de probabilidad positivos fueron bajos (3,5 y 2,83, respectivamente),
con mejores resultados para los cocientes de probabilidad negativos
(0,15 vs. 0,18). En la revision cualitativa realizada por la BluCross, el
estudio con mayor nimero de participantes mostré un aumento de
la sensibilidad (desde 97,5 % hasta 100 %), asi como de la
especificidad (desde 51 % hasta 74 %)%. El resto de los trabajos
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mostraron altas cifras de sensibilidad (entre 96 % y 100 %), similares
con ambas técnicas diagnosticas.

 Fl érea bajo la curva combinada fue similar para ambas estrategias,
mostrando un alto rendimiento global. El indice Q (punto de la curva
ROC en el que la sensibilidad y especificidad son iguales) fue 0,7973.

Los autores concluyeron que la evidencia disponible hasta el momento,
tanto en el cribado como en el diagnéstico, sobre el uso de la tomosintesis de
mama mas la mamografia vs. mamografia sola fue insuficiente para permitir
emitir conclusiones sobre su efecto en los resultados en salud”. Sin embargo,
la deteccién de un mayor nimero de cdnceres invasivos incrementaria la
efectividad del programa de cribado, y la disminucién de las rellamadas podria
traducirse en una reduccién de costes y de la ansiedad que sufren las mujeres
con falsos positivos*. En el lado opuesto, Lei et al.*® destacaron la superioridad
de la tomosintesis con respecto a la mamografia convencional, proponiendo
esta tecnologia como probable primera eleccién para la evaluacién de lesiones
en la mama.
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Estudios originales en el cribado

Se localizaron 7 estudios con poblacién incluida en los programas de
cribado segtin criterios establecidos para cada pais*4*30-5370 y 2 trabajos en
los que, atin cuando el objetivo fue la evaluacién de la prueba en este
ambito de actuacidn, las mujeres seleccionadas fueron aquellas procedentes de
cribado positivo®*. Este fue el disefio més frecuentemente encontrado en
los estudios incluidos en la revision sistemadtica que se pretende actualizar,
y que tenian problemas importantes en el espectro de poblacién. Por ello,
su descripcién se realiza de forma desagrupada, dando mayor peso al
grupo de estudios procedentes de participantes reales en los cribados
poblacionales.

Este grupo de estudios se realizaron en Italia (STORM*#),
Noruega (OTST?32), Suecia y USA. En todos excepto uno de estos
trabajos’’, se cribé a una sola cohorte de poblacién con mamografia
convencional FFDM (2D) asi como con la combinacién de
mamografia mas tomosintesis (2D+3D), de forma prospectiva para
evaluar las diferencias entre la utilizacién de ambos métodos. Sin
embargo, Conant er al.”’ estudiaron dos cohortes retrospectivas, una
que empled para la realizacion del cribado las imdgenes 2D+3D y la
otra s6lo la mamografia 2D.

De los 2 trabajos con poblacion seleccionada procedente de cribado
con hallazgos positivos, el estudio TOMMY?® se realizé en Reino Unido y
estuvo compuesto por 2 fases, una retrospectiva y otra prospectiva.
Incluyeron ademas, a mujeres con factores de riesgo moderado/alto por
tener historia familiar de cdncer de mama que asistieron a cribado
(n =1040). Las imagenes tomadas en la fase prospectiva se recuperaron para
enviarlas a Hologic para la producciéon de imagenes 2D sintéticas (fase
retrospectiva). Las imdgenes fueron aleatorizadas para adjudicarles un
radidlogo y un centro (40 casos por lector y por semana). Cada caso fue
interpretado por 3 lectores de diferentes centros, uno usando la imagen 2D
sola, otro la combinacién mamografia 2D mas tomosintesis y el tercero
usando la imagen sintetizada. En el caso de las mujeres con riesgo
moderado/alto de cidncer de mama, los radi6logos no tuvieron acceso a
las mamografias del cribado ni a exdmenes previos, asi como tampoco
al diagnoéstico de cada paciente. Las caracteristicas se describen en la
Tabla Sy 6.
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Descripcién de la poblacion

En el estudio STORM?®, se incluyeron 7.292 mujeres asintomadticas con una
edad mediana de 58 afios (rango entre 48 — 71 afios) incluidas en el programa
de cribado poblacional desde agosto de 2011 hasta junio de 2012. Las
participantes en los cribados de cdncer de mama se someten a mamografia
una vez cada 2 afios. Durante 2013 — 2015 se analizaron 9.677 imagenes
(9.672 mujeres) como parte del estudio STORM-2¥, que afiadié las imédgenes
sintetizadas a la realizacion del cribado, lo que permitié la comparacién de
las 3 estrategias (imagen integrada o sintetizada versus mamografia 2D).

El estudio noruego tuvo 2 fases. En la primera, el programa estaba
constituido por 4 brazos con lectura independiente de 4 radidlogos:
mamografia convencional FFDM, 2D mds diagndstico asistido por
ordenador (CAD), 2D+3D y 2D+3D con imdgenes sintetizadas®*2.
Participaron 12.631 mujeres entre noviembre de 2010 y diciembre de 2011
(el 70,3 % de las mujeres sometidas a cribado poblacional). El programa
de cribado en Noruega invita a mujeres de entre 50 y 69 afios y la
mamografia se realiza con 2 proyecciones de forma bienal. Se excluyeron
mujeres con implantes y con discapacidad. En la segunda fase, participaron
12.270 mujeres entre enero y diciembre de 2012. También se incluyeron
mujeres que tuvieran algin sintoma clinico (n =71 mujeres sintométicas
con mamografia negativa)®.

En Suecia®, el programa de cribado incluye mujeres desde 40 a 74 afios
a las que se les realiza la mamografia de forma bienal excepto para el grupo
entre 40 — 55 afios, que son invitadas cada 18 meses. En el estudio Malmé se
tomo6 una muestra de la poblacién asistida entre enero de 2010 y diciembre
de 2012.

Un cuarto estudio se realizé de forma prospectiva entre los afios 2010 y
2014 en un centro de EE.UU. de América, en el que se crib6 s6lo a mujeres
entre 34 y 56 afios que no se hubieran sometido a cribado de cancer de
mama con anterioridad. Se incluyeron 1080 mujeres con una media de
43 afios de edad, con un alto porcentaje de ellas con mama densa (55 %)>.

Conant et al.” estudi6é 2 cohortes de pacientes para comparar ambas
estrategias de cribado. Las cohortes fueron retrospectivas (enero 2011 -
diciembre 2014) procedentes de un registro con datos de diversos hospitales
de EE.UU. La tomosintesis se realizé a peticién de la participante o del
clinico, en algunas ocasiones en mujeres con mama densa y en mujeres sin
imégenes previas (cribado prevalente).
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Descripcién de la intervencién

Prueba a estudio

Los equipos utilizados fueron Selenia Dimensions Unit (excepto el estudio
sueco que utilizé el equipo proporcionado por Siemens), con integracion
de imdgenes 2D y 3D (modo COMBO), tomando las 2 imdgenes al mismo
tiempo y con una sola compresién*#-152, En el estudio STORM-2 también
se uso el software que permitié la imagen 2D sintetizada a partir de la 3D.
Se tomaron 2 vistas (MLO y CC) en todos los trabajos excepto en Lang et al.’,
que donde se tomo la proyecciéon MLO en la tomosintesis combinada con
la CC de la mamografia digital.

La interpretacién de las imdgenes fue doble e independiente, excepto
en el estudio de Conant ef al.”’, que no proporcioné esta informacién.
Los radiélogos fueron profesionales experimentados con un amplio ndmero
de afios de actividad en el diagndstico por imagen de la mama.

La decision de rellamar se tomé por consenso entre los radidlogos en
todos los trabajos excepto en el estudio STORM, donde se consideraron
como resultado positivo cuando al menos uno de los radidlogos recogio
algtin hallazgo (sin especificar qué criterios se usaron) en cualquiera de las
imagenes (2D o 2D maés 3D).

En la mayoria de los estudios se tuvieron en cuenta mamografias
anteriores cuando éstas estuvieron disponibles, al igual que se haria en la
préctica clinica real#>1-3,

Prueba de referencia

En caso de rellamada, el procedimiento diagnéstico seguido dependid de
cada centro, donde las pruebas de confirmacién fueron vistas adicionales
de mamografia, ultrasonidos, RM, o biopsia cuando estuvo indicado*’#-1-2,
En cualquier caso, todos los casos de cancer de mama tuvieron
confirmacion histolégica.

En los casos de cribado negativo, se realizé seguimiento durante al
menos 1 afio, detectando canceres de intervalo en ese periodo en el estudio
STORM. Sin embargo, en el trabajo noruego no se realizé seguimiento de
las mujeres sin hallazgos en la prueba de cribado®®. En el trabajo de
Sumkin et al., no se proporciond informacién sobre este aspecto.
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Descripcién de las medidas de resultado

Eficacia: validez diagnéstica y precision

En la mayoria de las ocasiones, se calcularon sensibilidad, especificidad,
valores predictivos y cocientes de probabilidad a partir de los datos
extraidos de los articulos para crear la tabla 2x2. La unidad de andlisis
fueron mujeres o lesiones. En los articulos pertenecientes al estudio
STORM, no se especificé el criterio para considerar un resultado como
positivo, mientras que en el resto se siguieron criterios conservadores.

El trabajo en el que se compararon estos parametros en dos cohortes
de mujeres cribadas con imagenes 2D+3D frente a 2D, se realizé un
andlisis de regresion logistica en el que se calcularon OR. El modelo se
ajusto por centro, edad de la mujer, densidad de la mama vy si fue o no el
primer examen de cribado. Un anélisis adicional ajusté por etnia y por
radidlogo (diferencias en rellamadas)”.

El 4rea bajo la curva fue calculado en el estudio TOMMY mediante
el método De Long ef al.”* (no paramétrico). S6lo un estudio, Carbonaro et al.,
ofrecieron informacién sobre el acuerdo interobservador mediante el
coeficiente kappa de Cohen.

Efectividad

Ninguno de los articulos estudio la efectividad en términos de supervivencia
o mortalidad.

Otros resultados: indicadores de rendimiento de los programas de
cribado

* Deteccién de cancer/1000 mujeres cribadas: calculado como el
numero de cdnceres detectados por cada modalidad de cribado por
1000 mujeres cribadas*’#%31-52,

» Tasa de rellamada: calculado como el porcentaje de participantes
en las que el cribado resultd positivo con respecto al total de
mujeres cribadas.

» Porcentaje de falsos positivos o porcentaje de participantes en el
cribado que fueron recitadas por un falso positivo entre el total de
mujeres cribadas.

Riesgo de sesgo

Los estudios de base poblacional estuvieron, por lo general, correctamente
realizados, con poblacién representativa de las mujeres participantes en los
programas de cribado, con descripciéon adecuada de la prueba a estudio y
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aplicacién de un gold estdndar adecuado. No obstante, en todos los
trabajos hubo problemas relacionados con la no realizacién de la prueba
de referencia a todas las participantes, independientemente del resultado
de la prueba a estudio (Anexo 5). Los trabajos tuvieron un nivel de
evidencia igual a I, excepto Sumkin et al.”? con nivel de evidencia igual a II.

Seleccion de los pacientes

Los criterios de seleccion estuvieron bien descritos, formando parte de los
estudios aquellas mujeres asintomdticas que acudian a los respectivos
programas de cribado poblacional. La muestra fue prospectiva, reclutando
a las participantes de forma consecutiva (aunque en el estudio de Conant
et al” el andlisis fue retrospectivo). En la mayoria de los trabajos no se
especificaron exclusiones, y cuando las hubo, estas no afectaron a la
representatividad de la muestra. Uno de los trabajos se realizé en mujeres
jovenes sin cribados anteriores®, por lo que las caracteristicas de las
mujeres variaron con respecto al resto de los estudios.

* Riesgo de sesgo: bajo. La prevalencia de la enfermedad entre las
mujeres cribadas en los estudios estuvo entre 0,56 % y 0,95 %.

» Aplicabilidad: el espectro de poblacion fue el adecuado, incluyendo
mujeres asintomadticas con distribucion de las caracteristicas de la
mama similares a las de la poblacién diana. Dos de los estudios
fueron desarrollados en dmbito europeo, mientras que Conant
et al.”’ y Sumkin et al.”? se realizaron en EE.UU. El tamafio de la
muestra fue elevado, aunque sélo el estudio STORM?® detallé el
cdlculo del tamafio muestral y en el trabajo de Lang et al.* se
ofrecieron resultados de la primera mitad de la muestra al ser
un andlisis exploratorio.

Prueba a estudio

Todos los estudios, excepto Conant et al.”’ y Lang et al.*’, describieron
la prueba proporcionando suficiente informacién para permitir su
reproducibilidad. Del mismo modo, la lectura e interpretacién de la prueba
se realiz6 sin conocimiento de la prueba de referencia, ya que se realizé en
primer lugar. Conant et al.”’, sin embargo, no ofrecieron informacién a este
respecto, y aunque la cohorte fue prospectiva, la evaluacién de los
resultados se realizé restrospectivamente. En el trabajo STORM*#, no se
especificé el punto de corte utilizado para considerar positiva una imagen,
mientras que en el resto de los estudios utilizaron la escala BI-RADS o
una de elaboracién propia.

* Riesgo de sesgo: bajo. En el estudio de Conant et al.”’ y Lang et al.’
fue incierto.
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» Aplicabilidad: cuando se interpretaron los resultados, estuvieron
disponibles los mismos datos clinicos de los que se dispondria en la
préactica clinica habitual, de manera que se revisaron mamografias
previas#303_ Sin embargo, hay que tener en cuenta los diferentes

métodos de lectura utilizados en los programas de cribado, ya que,

mientras en el estudio noruego se establecieron reuniones de
consenso, en el programa italiano y el trabajo de Sumkin ef al™ se
consideré como prueba positiva cuando alguno de los radidlogos
encontrd un hallazgo en la imagen. También dificulté la aplicabilidad

de los resultados la variabilidad existente en cuanto a experiencia y

formacién de los radiélogos participantes.

Prueba de referencia

La prueba de referencia fue el protocolo habitual en cada programa de
cribado (sin especificar los procedimientos seguidos) de proyecciones
adicionales o realizacion de otras pruebas de imagen y/o la histologia. Si
bien, la confirmacion del diagndstico se realizé en todos los casos mediante
anatomia patoldgica. No se indic6 en ninguno de los estudios, la
informacién clinica o radiolégica que los patélogos disponian para el
andlisis de las muestras.

* Riesgo de sesgo: la prueba a estudio no formo parte de la histologia
o del seguimiento, por lo que el riesgo de incorporacién fue bajo. Sin
embargo, hubo incertidumbre en cuanto a la correcta clasificacion
de las pacientes con resultados negativos en el cribado.

» Aplicabilidad: las condiciones de uso de la prueba de referencia
fueron las habituales en la préctica clinica de cada programa de
cribado, en lo que lo habitual seria el uso del doble gold estandar.

Flujo de pacientes y cronograma

La prueba de confirmacién diagndstica se realizé exclusivamente a mujeres
con sospecha de cdncer de mama. Para las mujeres con cribado negativo se
hizo seguimiento durante al menos 1 afio en los trabajos STORM*#,
Malmo6™ y Conant et al.”’ sin especificar los métodos utilizados.

El intervalo de tiempo transcurrido entre prueba de cribado y
confirmacion diagndstica no se especificé en ninguno de los trabajos. Sin
embargo, en la practica habitual este periodo es suficientemente corto para
descartar la formacién de un nuevo tumor. En el caso del seguimiento de
los cribado negativos, no es posible descartar esta opcidn.

En el estudio de Sumkin et al.*, no se incluyeron pacientes con
BI-RADS superiores a 2.
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Riesgo de sesgo: alto. No hubo sesgo de desgaste al no producirse
pérdidas en los estudios. Sin embargo, la aplicacién de una doble prueba de
referencia hizo altamente probable el sesgo de verificacion diferencial, que
en este caso sobreestimaria la sensibilidad y especificidad de la tomosintesis.

Figura 2. Riesgo de sesgo y aplicabilidad de cada estudio en el cribado
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De forma similar, los estudios con poblacion seleccionada de cribado positivos
estuvieron correctamente realizados, con descripcion adecuada de la prueba a
estudio y lectura cegada de los resultados. No obstante, la poblacién estuvo
seleccionada partiendo de mujeres con hallazgos positivos en el cribado 2D
0 mujeres con riesgo moderado/alto, con una alta proporcién de casos de
cancer. De esta forma, es probable la presencia de sesgo de verificacion parcial,
donde la sensibilidad estaria sobreestimada mientras que se infraestimaria la
especificidad. En todos los trabajos hubo problemas relacionados con la no
realizacion de la prueba de referencia a todas las participantes,
independientemente del resultado de la prueba a estudio, si bien, la
confirmacion del diagnéstico se realizé en todos los casos mediante anatomia
patologica. Ademas hubo sesgo de desgaste al producirse pérdidas sin
explicar. Los trabajos tuvieron un nivel de evidencia igual a 11,
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Figura 3. Riesgo de sesgo y aplicabilidad de cada estudio en el cribado con
poblacién seleccionada
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Principales resultados de los estudios en el cribado

No se localizé ningun estudio que recogiera resultados de mortalidad
relacionada con el cidncer de mama, mortalidad por todas las causas o
calidad de vida.

Validez diagnostica

Se incluyeron en el metanadlisis los trabajos con un espectro de poblaciéon
adecuada al cribado*#5%52™ No se observé efecto umbral (Anexo 6).

* Sensibilidad: el metandlisis mostré6 una sensibilidad de 92 %
(IC 95 %: 90 % — 94 %) que no presentd variaciones significativas
en el andlisis de subgrupos. En la imagen integrada, la sensibilidad
fue de 93 % (IC95 %: 90 % —94 %) (83,3 % en el estudio no
incluido en el metandlisis y que sélo incluyé mujeres jévenes con
cribado inicial)*® y 90 % (IC 95 %: 85 % — 94 %) para la imagen
sintetizada. La combinaciéon de 2D+3D aumentd la sensibilidad
con respecto a la utilizacién en el cribado de la mamografia 2D
sola (82 % [IC 95 %: 79 % — 84]), entre un 22 % y un 34 %. Sin
embargo, en el trabajo de Conant et al.”’ no se observé una
mejora en este pardmetro (OR ajustada=0,79, IC 95 %:0,38 — 1,64).
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» Especificidad: fue alta, 96 % (IC95 %: 95,5 % —95,5 %). Estos
valores fueron similares a los obtenidos con la imagen 2D
(metanalisis 92 %) o ligeramente superiores en el estudio STORM
(diferencia 0,94 %, IC 95 %: 0,55 % a 1,33 %)* y en el estudio de
Conant et al” (91,3 % vs. 89,7%; p <0,0001; OR ajustada = 1,39,
IC95 %: 1,3-1,48). El trabajo de Sumkin et al.> recogié el valor
mas bajo, 74,5 %.

» Cocientes de probabilidad: el cociente de probabilidad positivo fue
28,9 (IC 95 %: 18,2 -46,1) y los negativos fueron < 0,1, indicando
que el test fue excelente. Del mismo modo, la mamografia 2D
mostré evidencia diagndstica concluyente, con valores positivos que
de 19,45 (IC 95 %: 10,52 —35,96), mientras que el negativo fue 0,26
(IC95 %: 0,163-0,42). De nuevo, el estudio sobre mujeres
jévenes mostro los peores resultados en esto pardmetros™.

La Figura 8 muestra el anélisis de subgrupos realizado, donde los
2 estudios con muestra inferior a 9.000 mujeres mostraron cifras de
sensibilidad ligeramente superiores, aunque no estadisticamente significativas
(p =0,4), a los estudios con mayor nimero de participantes. Tampoco se
hallaron resultados estadisticamente significativos entre los resultados de
los estudios que evaluaron la imagen sintetizada frente a lo obtenido con la
imagen integrada (p =0,61). Del mismo modo, estos valores no fueron
diferentes a la sensibilidad agrupada resultado del metanalisis, por lo que
su exclusion no afectaria a la estimacién combinada.
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Figura 8. Analisis de sensibilidad de los estudios en el cribado poblacional

Sensibilidad (IC 95%)

Modelo estadistico:
] Efectos fijos (8) 0,92 (0,90-0,94)
Efectos aleatorios (8) 0,92 (0,90-0,94)

Tamano muestra:

<9000 (2) 0,95 (0,89-0,98)
> 9000 (6) 0,91 (0,89-0,93)

Tipo de imagen:

Integrada (6) 0,93 (0,90-0,94)
Sintetizada (2) 0,90 (0,85-0,94)
Reuniones de consenso:

B Si (5) 0,92 (0,89-0,94)

- No (3) 0,92 (0,88-0,95)
Seguimiento de los negativos:

. Si (4) 0,92 (0,89-0,94)
No (4) 0,92 (0,88-0,95)

0,6 0,8 1

En los estudios con poblacion procedente de mujeres con hallazgos positivos
en el cribado, los resultados fueron:

* Sensibilidad: 89 % y 98 % (88 % para la imagen sintetizada), similar a
la obtenida solo con mamografia. En el andlisis de subgrupos, fue
mayor para el rango de edad 50— 59 afios, para mujeres con tumor
invasivo entre 11 —20 mm (93 % vs. 86%; p < 0,001), densidad =50 %
(93 % vs. 86%; p =0,03) y tumor invasivo grado 2 (91 % vs. 87%;
p =0,01). Con respecto a la imagen sintetizada, solo fue superior a
la 2D en tumores invasivos de tamaifio entre 11 y 20 mm (92 %,
IC 95 %: 89 % —95%; p = 0,0006).

» Especificidad: fue significativamente mayor para 2D+3D integrada
(69 %) o sintetizada (71 %) comparada con la 2D (58 %). Este
incremento se observé en todos los subgrupos de densidad mamaria
y edades (p < 0,001).

» Cocientes de probabilidad: fueron bajos para los valores positivos
(entre 2,2 y 3), aunque buenos en el caso de los negativos (entre
0,04y 0,17).

* AUC: para la imagen 2D+3D integrada fue 0,89, mientras que para
la imagen sintetizada fue 0,87, ambos significativamente mayores
que los valores obtenidos con la imagen 2D (0,84; IC 95 %: 0,83 - 0,86;
p <0,001). Este aumento también se observé cuando se realiz6 el
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anélisis de subgrupos, excepto cuando la caracteristica radioldgica
principal fue la microcalcificacién, donde no se hallaron diferencias
entre las diferentes opciones de cribado.

Precision: la concordancia interobservador fue moderada para la
combinacién 2D+3D (k =0,459) y baja para la mamografia sola
(k =0,234)%,

Tabla 8. Area bajo la curva ROC del estudio Tommy?®

Autor y afno 2D+3D sirzlgt::aliia 2D p
o) oy
(IC 95 %) e (IC 95 %)
0,89 0,87 0,84
Global (087-090) (086-089)  (083-086  ~ 001
0,89 0,88 0,85
10,
Densidad 0" (087-090) (086-090)  (083-087) %
de la mama - 0,89 0,87 0,83 < 0,001
=90% (0,87-092) (0,84-089)  (0,80-0,86) 0,005
} 0,92 0,91 0,86
o Masa tejido blando (0.90-0,94) (0,89 0,93) (0,84 - 0,88) < 0,001
gadriitl::’)zrif:ca Microcalcificacion 0,73 0,72 0,73 e
dominant (0,69-077) (0,68-076)  (069-0,77) 0,8
Distorsién o 0,86 087 0,82 0,03
asimetria (0,82-0,89) (0,83-0,90)  (078-0,86) 0,002

* Comparacion entre cada modalidad de tomosintesis frente a la mamografia 2D.
t: imagen sintetizada.
$: 96 canceres en 95 mujeres (el calculo esta hecho con canceres).

Indicadores de rendimiento del programa de cribado

64

Canceres detectados /1000 cribados:

o Imagen integrada: la combinacién de imdgenes 2D+3D detectd
entre 8,1 y 9,4 cdnceres por cada 1000 mujeres cribadas* #5152,
con un incremento en la tasa de deteccién de cancer atribuida a
la imagen integrada de entre 2,24 y 2,7 por cada 1000 mujeres
cribadas, es decir, el 33,9 % de los canceres detectados en el
estudio STORM. En el analisis estratificado, el incremento se
mantuvo en mayores y menores de 60 afios asi como en mamas
con baja densidad (BI-RADS 1-2) frente a mamas densas
(BI-RADS 3-4). En el estudio OTST, la tomosintesis supuso un
incremento, ajustado por radiélogo, del 30 % (p < 0,001)',

Los canceres detectados fueron menos en el estudio con menor
poplacién® (4,63 canceres/1000 mujeres cribadas en ambas
modalidades) y en el estudio con dos cohortes diferentes, donde
se detectaron 1,45/1000 canceres mas con la estrategia 2D+3D
que con la mamografia sola (IC 95 %: 1,12 — 1,88). El porcentaje
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de cénceres invasivos también fue mayor cuando se usé la
tomosintesis (4,7 vs. 3,7 por 1000 pruebas realizadas, p = 0,0252;
OR ajustada = 1,45; IC 95 %: 1,09 — 1,92) (Tabla 9).

o Imagen sintetizada: no hubo diferencias significativas entre la
tasa de detecciéon de cancer obtenida con imagen integrada y
sintetizada en el estudio STORM (diferencia de 0,3; p = 0,58)*,
ni en el noruego (diferencia de un 2 %, RR =0,98; IC 95 %:
0,74 - 1,3; p = 0,89)%. De igual forma, no hubo diferencias entre
2D+3D integrada y sintética en el analisis estratificado. La
cifra de deteccion para la imagen 2D+3D sintetizada fue similar
a la mamografia 2D en mujeres mayores de 60 afios*’ (Tabla 9).

e Tasa de rellamada:

o Imagen integrada: el porcentaje de mujeres rellamadas oscild
entre 2,4 % y 4,78, En el estudio de menor tamafio, el porcentaje
aumenté hasta 25,8%%, con una reduccién significativa del 33 %
con respecto a la mamografia sola. La probabilidad de ser
llamado por un cribado positivo fue un 32 % menor cuando se
usO la tomosintesis frente al uso s6lo de la mamografia después de
ajustar por centro, edad, densidad de la mama y si fue la primera
vez que la mujer asistia al cribado (OR = 0,68, IC 95 %: 0,65 —0,71)™.
Al estratificar por edad, la reduccion fue mayor entre las mujeres
entre 40 y 49 afos de edad, aunque en el andlisis ajustado todas
las mujeres se beneficiaron de esta prueba (Tabla 10). En los
estudios con mujeres seleccionada de cribado positivo, tanto la
tasa de rellamada como la de rellamada por falso positivo fue
superior a los estudios de base poblacional, aunque la combinacién
2D+3D consiguié una reduccién de entre un 17,8 % y 43 % con
respecto a la mamografia sola®®,

o Imagen sintetizada: el porcentaje de rellamada fue 5,29 en el
estudio STORM-2%, superior a las rellamadas realizadas con la
imagen integrada. En el estudio noruego los valores entre
imagen integrada y sintetizada fueron similares (Tabla 10).

* Rellamadas por un falso positivo: en los estudios STORM-2Y vy
OTST>*?, tanto en la imagen integrada como en la sintetizada, la
combinacién 2D+3D tuvo mayores cifras de falsos positivos que la
mamografia sola, siendo mayor en la imagen sintetizada (diferencia
modesta pero significativa) con una diferencia absoluta de 0,48 %
(IC95 %: 0,05-091) y un 12 % de incremento (p =0,033), incluso
cuando se estratificé por edad (no diferencias en menores de 60) y
densidad de la mama. Sin embargo, para mujeres sin cribado anterior,
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la tomosintesis supuso un 33 % de reduccion (p <0,001), con
porcentajes elevados de rellamadas por falsos positivos (254 %)>
(Tabla 10).

Otros indicadores de rendimiento de los programas de cribado de
cancer de mama se resumen en la Tabla 11: la deteccion de canceres
invasivos estuvo entre el 71 % y 88 %, de los cuales mas del 30 %
fueron de pequefio tamafio (<10 mm). No se alcanzaron los
niveles aceptables en la deteccion de tumores de estadio II (entre
el 34 % y el 48 %) y en dos estudios, tampoco en el porcentaje de
canceres invasivos con ganglios negativos (59 % y 75 %).

Tabla 9. Tasa de deteccion de cancer por 1000 participantes cribados

2D+3D 2D Diferencia absoluta

Autor y ano Cambio relativo

(IC 95 %) (IC 95 %) P

STORM 2014* 8,1 (6,7-10,5) 53(3,8-73) 2,7 (IC95%: 1,6 -4,2)

STORM-2 2016*

53 % aumento
p < 0,001

8,5 (6,7 -10,5) 6,3 (4,8 -8,1) 2,2(1,2-3,3)
35 % aumento
p < 0,001

8,8 (7-10,8)" 6,3 (4,8-8,1)" 25(1,4-3,8)7T
39,7 % aumento
p < 0,001

OTST 2013°' 9,4 7,1 2,3

32,4 % (30 % en el modelo lineal
generalizado mixto, ajustado por
radiélogo)
p < 0,001

OTST 2014% 7,8 ND ND

7,7

Malmé 2016°° 8,9 (69-11,3) 6,3 (4,6 -8,3) 2,6

43 % aumento (IC 95 %: 26 - 62)
p < 0,0001

Conant 2016™ 5,9 4,4 1,5

p = 0,0026
OR=1,45 (IC 95 %:1,12 - 1,88)

Sumkin 2015% 4,63 4,63 ND

ND: no descrito.

*: datos calculados por las autoras.

t: imagen sintetizada.

$: 96 canceres en 95 mujeres (el calculo esta hecho con canceres).
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Estudios primarios en el diagndstico

Se seleccionaron 10 estudios primarios sobre el uso de la tomosintesis
como método de diagndstico’%.

Los estudios reclutaron a las participantes de forma prospectiva, y
evaluaron a mujeres sintomaticas o con hallazgos positivos en el cribado en
las que se utilizdé la tomosintesis mds la mamograffa como método
diagnostico. En la misma cohorte de pacientes se empled s6lo la mamografia
para conocer la validez diagnéstica de ambas pruebas en la misma poblacion.
En varios estudios, si bien la seleccion de las pacientes fue prospectiva, la
lectura de las imégenes se realizo retrospectivamente® 6364,

Cornford et al.’® tuvo una parte retrospectiva, pero sus resultados no
se tuvieron en cuenta en la presente investigacién. Mansour et al.”®
calcularon la capacidad para la evaluacién de las lesiones de mama, tanto
benignas como malignas, aunque aportaron datos suficientes para
completar la tabla 2x2, de la que se extrajeron los resultados expuestos.

Descripcién de la poblacion

Las pacientes fueron mujeres sintomdticas que acudieron a un centro
hospitalario para ser tratadas por patologia mamaria®, aunque en la
mayoria de las publicaciones también incluyeron aquellas derivadas de un
cribado positivo para la realizacion de exploraciones diagndsticas
complementarias®®%%, La edad media oscil6 entre 41 y 59 afios, con una
prevalencia de cdncer de mama que estuvo entre 29 % y 68 %. En el
estudio con poblacién més joven® la prevalencia fue de 9,5 %. Entre la
patologia maligna, las lesiones mds frecuentes fueron los carcinomas
invasivos (>76 %), fundamentalmente ductal, y carcinoma ductal in situ
(DCIS) (<124 %). La imagen predominante fue masa (50 % —78 %),
seguida de densidad asimétrica (36,5 %) y microcalcificaciones
(3,8 % — 21,2 %)%08, El porcentaje de mujeres con mama densa estuvo
entre 58 % y 87 %. En dos trabajos se incluyeron fundamentalmente
mujeres con anormalidades de tejido blando™%, y en un tercero se
excluyeron lesiones calcificadas®®.

Descripcién de la intervencién

El equipo utilizado en la mayoria de las ocasiones fue Selenia Dimension 3D
system en el modo COMBO, excepto en Cornford et al.’® y Taha Ali et al.%,
que utilizaron SenoClaire®, y Wheleham et al.® con el equipo Siemens
Mammomat Inspiration.
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En la mayoria de los estudios se tomaron 2 proyecciones de cada mama,
excepto en 3 trabajos donde sélo se tomé una proyeccion:

e Morel et al.®®, donde la decisién de realizar una o dos proyecciones
con la tomosintesis dependi6 de la clinica,

¢ Shin et al. donde se combind la proyeccién MLO de la tomosintesis
maés la proyeccién CC de la mamografia,

» y en Whelehan er al%, donde se realizé sélo una proyeccién
(sin especificar) que se analiz6 junto a la mamografia de cribado.

En el diagnéstico, a diferencia del cribado, la mayoria de los trabajos
no realizaron doble lectura de las imagenes, excepto en el trabajo de Taha
Ali et al.®, Tang et al® y Mansour et al.” (s6lo para la lectura de las
imdgenes 2D). Los radi6logos tuvieron experiencia variable en la
interpretacién de imédgenes de la mama. En 4 trabajos®6264% ]as sesiones
de lectura (en cada sesién se evalué una parte de las imdgenes) se
separaron entre 329 y 12 semanas para minimizar el efecto de la memoria
sobre las interpretaciones®.

Algunos autores realizaron otras pruebas de imagen a las mujeres
(ecografia®®!), donde la recomendacién de biopsia fue tomada en base a la
evaluacién de las 3 pruebas®.

La prueba de referencia fue la histologia, que se realizé a todas las
pacientes en el estudio de Cai et al.¥’. En el resto, la decisién de realizar
biopsia en los casos negativos dependid del manejo correspondiente en
cada mujer. No obstante, en la mayoria, la confirmaciéon diagnostica se
realiz6 constatando estabilidad de la lesién con el seguimiento.

Descripcién de las medidas de resultado

En varios trabajos®, la sensibilidad y especificidad de la prueba fue la
media de lo obtenido por los diferentes radiélogos encargados de la lectura
de las imégenes. Por este motivo, no fue posible la creacion de la tabla 2x2,
asi como tampoco su inclusién en el metandlisis. Por otro lado, en el
trabajo de Tang er al.®?, se ofrecieron los resultados de los 2 radidlogos de
forma independiente.

La definicién de resultado positivo fue, en la mayoria de las ocasiones
(excepto Seo et al.®, Tang e al.* y Thomassin Naggara ef al.®®), conservador,
incluyendo el BI-RADS 3 o andlogo. En el estudio de Wheleham et al.%, la
sensibilidad y especificidad se calculd en base a la indicacién o no de biopsia
por parte de los radidlogos que participaron en la lectura de las imagenes.

La validez de la prueba se midi6é también con el area bajo la curva
ROC, excepto en Mansour et al.* y Taha Ali e al.%.. En dos trabajos®6,
este andlisis se realizé utilizando el método JAFROC, que tiene en cuenta
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la localizacién y multi-respuesta de los radidlogos que interpretan las imégenes.
Para construir estas curvas, se utilizd una escala cuasi-cuantitativa que indicaba
la probabilidad de malignidad (0 a 100).

El coeficiente interobservador fue calculado en el estudio de
Thomassin Naggara er al.> y Tang et al.®.

Riesgo de sesgo

Al igual que los estudios sobre cribado, en todos los trabajos hubo
problemas relacionados con la no realizacién de la prueba de referencia a
todas las participantes, independientemente del resultado de la prueba a
estudio. Los trabajos tuvieron un nivel de evidencia igual a I excepto
Conford et al.8, Shin et al.% y Wheleham et al.%, con nivel igual a IL.

Seleccion de los pacientes

Formaron parte de los estudios mujeres con sintomas o con hallazgos
positivos en el programa de cribado. Seo et al.®, ademads, incluy6é mujeres
con cincer de mama previo (48 % de las mujeres).

* Riesgo de sesgo: bajo. La prevalencia de la enfermedad entre las
mujeres del estudio fue alta (entre 29 % y 62,6 %). Dos estudios
incluyeron mujeres con anormalidades fundamentalmente de
tejido blando®®® y una tercera excluy¢ calcificaciones®. Shin et al.*
enriquecieron su muestra con lesiones malignas, por lo que la
prevalencia de enfermedad aumenté.

* Aplicabilidad: el espectro de poblacién fue, por lo general, el
adecuado, incluyendo mujeres sintomdticas o con hallazgos en el
cribado. Los estudios no ofrecieron detalles sobre el célculo del
tamafio muestral excepto en el trabajo de Wheleham ez al.%.

Prueba a estudio

Los estudios describieron la prueba proporcionando suficiente informacién
para permitir su reproducibilidad. No obstante, en un trabajo no se pudo
garantizar la lectura cegada®. En el trabajo de Thomassin-Naggara et al.®
aunque los radidlogos estuvieron cegados a los resultados de la histologia,
si sabian que a todas las mujeres se les habia indicado biopsia, por lo cual
pudo haber forzado la biisqueda de lesiones.

* Riesgo de sesgo: bajo.
* Aplicabilidad: no estuvieron disponibles los mismos datos clinicos
de los que se dispondria en la préctica clinica habitual cuando se

interpretaron los resultados. Los radi6logos participantes tuvieron
amplia experiencia en imagen de la mama3,
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Prueba de referencia

La prueba de referencia fue la histologia y/o el protocolo habitual en cada
centro (sin especificar los procedimientos seguidos) de proyecciones
adicionales o realizacion de otras pruebas de imagen. Si bien, la confirmacién
del diagnostico se realizé en todos los casos mediante anatomia patoldgica. No
se indic6 en ninguno de los estudios, la informacién clinica o radioldgica que
los patélogos disponian para el andlisis de las muestras.

* Riesgo de sesgo: la prueba a estudio no formé parte de la histologia o
del seguimiento, por lo que el riesgo de incorporacién fue bajo. Sin
embargo, hubo incertidumbre en cuanto a la correcta clasificacién de
las pacientes con resultados negativos en el cribado.

» Aplicabilidad: las condiciones de uso de la prueba de referencia
fueron las habituales en la préctica clinica, en lo que lo habitual
seria el uso del doble gold estandar.

Flujo de pacientes y cronograma

La prueba de confirmacién diagndstica se realizé exclusivamente a mujeres
con alta sospecha de cdncer de mama. El seguimiento de los hallazgos
negativos oscilé entre 1 y 3 afios.

* Riesgo de sesgo: alto: la aplicacion de una doble prueba de referencia
hizo altamente probable el sesgo de verificacion diferencial, que en este
caso sobreestimaria la sensibilidad y especificidad de la tomosintesis.
Sélo dos estudios realizaron histologia a todas las mujeres>.
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Figura 9. Riesgo de sesgo y aplicabilidad de cada estudio en el diagnéstico
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Principales resultados de los estudios en el diagnéstico

No se localiz6é ningin estudio que recogiera resultados de mortalidad
relacionada con el cdncer de mama, mortalidad por todas las causas o
calidad de vida. Sélo se incluyeron 5 trabajos en el metandalisis®®*%61-63,
ya que para el resto no fue posible completar la tabla 2x2. No se
detect6 efecto umbral entre los estudios incluidos en el metandlisis
(Anexo 7).

Validez diagnostica

 Sensibilidad: la sensibilidad fue 94 % (IC95 %: 92 % - 95 %),
superior, en la mayoria de los trabajos, a la obtenida sélo con la
imagen 2D%-62% Estas diferencias se mantuvieron al realizar un
andlisis estratificado por densidad de la mama®. Dos estudios
obtuvieron valores similares con ambas estrategias®®%, probablemente
explicado por la adquisicion de una media de 2,3 (rango 1-5)
proyecciones adicionales ademas de la mamografia convencional.

» Especificidad: en el metanadlisis, el resultado agrupado fue 76 %
(IC95 %: 73 % —79 %). No hubo diferencias significativas con lo
obtenido en la imagen 2D%%, asi como tampoco cuando se estratifico
por densidad mamaria®. Las cifras mas bajas las recogieron dos de los
trabajos con una sola proyeccién. En uno de ellos, Whelehan et al.®,
la especificidad fue significativamente inferior a lo obtenido con
la imagen convencional (59 % vs. 64,4%; p =0,0002). En este
estudio se realizé con el equipo Siemens, donde el sistema de
clasificacién se basé en la decisién o no de tomar biopsia.

» Cocientes de probabilidad: el cociente de probabilidad positivo fue
4,56 (IC95 %: 3,066 —6,787). Todos los estudios en los que se
aplic6 solo una proyeccion de la tomosintesis mostraron débil
evidencia diagnéstica. En el caso de dos proyecciones, excepto
Seo et al® y Tang et al.® los estudios mostraron fuerte evidencia
diagnéstica. El cociente de probabilidad negativo fueron 0,08
indicando que el test fue bueno o excelente.

« Area bajo la curva: en la mayoria de los trabajos fue superior a 0,9.
Estos valores fueron significativamente mayores a los obtenidos
con la imagen 2D, excepto en 2 de los 3 trabajos que utilizaron
equipos diferentes a Hologic (Cornford et al.*® y Whelehan et al.%).
En Morel et al.®, ademads se hallaron diferencias significativas en el
grupo de pacientes con lesiones de tejido blando (0,97 vs. 0,90;
p =0,005). Seo et al® y Shin et al.% utilizaron la metodologia
JAFROC para el cdlculo de este parametro (0,827 y 0,911).
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La diferencia de este pardmetro con la obtenida con la imagen
2D siguid existiendo cuando se evaluaron solo las mamas densas
(0,910 vs. 0,863; p = 0,01)%.

Concordancia

La concordancia interobservador® en uno de los dos estudios que
evaluaron este parametro fue excelente (k =0,919). En el trabajo de
Thomassin-Naggara er al.®, la concordancia entre los lectores maés
experimentados frente a los menos experimentados estuvo entre 0,731 y
0,755, con mejores valores cuando se compararon observadores con la
misma experiencia (0,874 los senior y 0,880 los junior). Ademids, la
reproducibilidad mejoré con respecto a la obtenida con la mamografia
sola, sobre todo en el grupo menos experimentado (senior: 0,874 vs. 0,814 y
junior: 0,880 vs. 0,792, respectivamente).

78 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



‘se[euoloipe seoyeibowew sauoiooakold ap euedwooe s e|os eyeiBowew uod oonsoubelp |9 :§

“0NOJHE [8p SOPIUBI]O OPIS UBY SOPEYNS8I SO| it

‘0o)soubelp 8p PepIEpOW B0 | B 0)08dsal U0D SBARolUBIS Selousisp 1}

'sa10jne So| J0d OPE|NJJED :y

‘0}4088p ou :aN ‘0bojoIpe Y ‘endl|qo [elale|-olpaw OTIN ‘%G6 [B BZUBLUOD 8p O[eAIBIUI (% G6 D] ‘oAsod pepijiqeqold ap 8jusiood :ddD ‘oAreBau pepijiqeqold ap 8jusiood :NdD

AAl) 210
9€5°0 120
220 i4%0)
(120-+v0'0)  (L1'0-000)
600 200
or'o €10
6€°0 LL‘0
(86'0-250) 120 - S0°0)
120 010
70 LE'0
(01'0-000)
aN 100
(20-200 (SH'0-v0'0)
z1'o 800
£v'0 81‘0
az ac+az
(% 56 21)
.NdO

e 61T
YL 8l
£8'c 65'c
(ez-6L1) (e'e-9g?)
902 6.2
252 98z
[l Lb'e
(€L'2-10'Y)  29'Se—L¥'9)
6L va'LL
88l ve'e
(9261-6%)
aN 8.8
(Gp's-22€)  (L'2-¥0)
A €6
28'8 6LglL
az ac+az
(% 56 2I)
.ddd

aN aN

fta 7 288

aN aN

(L's6-t'16) (£6'66— 1'96)

¥'96 v'66

1185 1828

14285 48'e8

(G2.-¥'05)  (8'96-1'€8)

129 fe'c6

aN aN

(6'66—£26)

aN 2'86

(6'96-2'68) (v'86—526)

26 ¥'96

aN aN

az as+az

(% 56 21)
.onnebau

oApoipaid Jojep

aN aN
1687 v'es
aN aN
(L'26-6€) (909~ L'ot)
8'G 2]
618 16'€8
+4°28 198
(1'go-se'ey)  (€'96-608)
$1'9g 116
aN aN
(¥6 - 2'62)
aN v'88
(8'v2-t'69)  (G62-5%9)
S5°29 9L
aN aN
az as+ae
(% s6 21)
Jonyisod

oAnoipaud Jojep

992102
a¥'v9 6S 98 06 ueya|dym
505102
eiebbeN
S'0S 2'0S 62L €68 uissewoyl
»G 02
S'8L LG Ww'e8 5'68 ulys
(09-t'2¥) (YoL-2'89) (e'86-588) (6'66—6'6) 5o 102
8'eS 519 Gl's6 €0'66 210N
(01In) uorv9akoad eun uod sisajuisowo]
L 2'89 Y 806 gH ..102
LV L €L 16°HL 1’26 14 bBuep
(€eL-1'19) (@9%-v'e8) (€29-92) (€9%6-608) 109102
8'29 €26 2'ss 16 IV eyel
009102
19 €99 12'€L 08 0ag
€v6-6'62) (6'66 — 26) 65102
anN 8'88 anN 1'86 Jnosuepy
(9e8-9'22) (128-892) (8v6-6'28) (€26-228) 29102
9'8 €528 92’06 8'c6 piojuiod
155102
2'e6 2'e6 09 6'28 ey
sauol29ako.id sop uoa sisajuisowo]
ac ae+ae ac ae+ae
oue A
(% 6 21) (% s6 21) 10y
peproyoadsy pepljiqisuss

eweuw ap Jadued

|1op oansoubelp ua ejos eyeibowew | uod opeledwod eyeibowew sew SISAUISOWO} B] AP BIlsoubelp zapijeA ap sopeynsay “v| ejgel

79

INTESIS DIGITAL EN EL CANCER DE MAMA

Tomos



% 8’68 = (;I) ©TOUS]STSUODUL
- a0 - - J 00070 = d (5§ ="3°P) Z0’‘6% = opeapend-Iyd> pepIausboaslsy
» 06L‘0 — TEL'OD T9L'0 | epednibe peproTyToadsm
- 162/291 €0T/20T  SOL‘0 - €850 sp9‘0 | ¥10Z T®IOKW
v G8/8S €GT/6€T 6LL0 — TLS'O z89'0 I Zd LT0z bueg
- $8/29 €ST/TPT 0280 - 2290 6zL'0 | 19 L10z buel
N 8L/CL L9/19 TL6°0 — 0F8°0 €260 | 9T0¢C TTIY ®eyel
—-— _ _ 68/6L LL/9L S¥6‘0 - €08°0 888 ‘0 | 710¢ Inosuep
olow ! 622/68T €TT/90T ZL8'0 — 0LL'0 GZ8'0 I GT0Z PIOFUIOD

T |
(dA+NIL) /NL (NA+dL) /4l [%$G601] peptoTyToadsy | oTpnasy
oolnsoubelp |9 us eyjesbowew sew SISajUISOWO] B] 9p pep1d1}19adsa ap SaJ0|eA sO| ap sisijeueld|\ "L | einbi4
$ 97L9 = (,I) BTOUS]STSUODUI
| 0 50 - 70 0 600°0 = d (G ="3'P) Zp'GT = OpRIPERNO-TYD pepTaushoISISH
o G56°'0 - L16'0 866’0 | epednabe pepriTqrsuss
I 162/291 €0T/20T 000°T - L¥6°0 0660 | 7T0C TSIO0RW
1_ Gg8/8S €GT/6€T 6v6'0 - 15870 806 ‘0 | 7d L10Z buer
—— G8/29 E€GT/TPT 656°0 - L98°0 2260 | 19 LT0Z buer
H— 8L/TL L9/19 9960 - G1870 0T6‘0 | 910T TTY ®yel
Llw 68/6L LL/9L 000‘T - 0€6°0 L86'0 | 7T0C Anosuepn
jr 627/68T €TIT/901 GL6'0 - LL8'D 8€6 0 _ GT0Z pIoFuIo)d
(dI+NL) /NI (NI+dL) /4l [$G601] PEPTITTIQISUSS | oTpnisy

oonsoubelp |9 ud eljesbowew Sew SISA)UISOWO) B| 3P PEPI|IGISUSS 9P SAI0|eA SO| ap sisijeue)dy 0L einbiy

, ESTUDIOS E INVESTIGACION

INFORMES

80



% 0’29 = (;I) BIDUS]STSUODUIL
6120°0 = d f97‘¢T = 2uRIYD0D-0
220’0 = d (G ="F'P) 9T’E€T = OpPRIPENO-TYD PePTaUSHOISISH

a-r | Z00°0
e o¥T‘0 - 97070 080°0 _ (vE) opednabe -go
I pe‘9 90T‘0 - 2000 ST0‘0 _ yT0Z ToIOW
v vZ've 92Z'0 - 08070 vET’0 _ zd LT0Z bueyr
L 9v ‘€T 88T°0 - 2900 80T ‘0 _ Td LT0Z buer
ﬂ_ Ge'6T 60Z2‘0 — S¥0‘0 L6070 _ 9T0¢ TIVY eyel
. 9¢’9 €0T‘0 - 2000 ST0‘0 _ pT0Z INOsueR
Il g
L ¥z ‘0z FST‘0 - LEO'O SLO'0 _ GT0Z PIOJUIOD
'
0sad 3 (35601 -dd _ oTpNnisy

oonsoubelp |9 ua eyeibowew sew sISajUISOWo) B ap soanebau pepijiqeqo.d ap sajua1d09 so| ap sisijeueld|\ ‘€l einbiy

g ‘88 = (,I) ©IDUD]ISTSUODUI
000‘0 = d f98'1Ty = 2URIYD0D-O
0000 = d (G ="3°P) 98’1y = OperIPENO-TYD pepTausboIsilsy

000k L Loo
L8L'9 - 990°€E 413 4 _ (v=) epednzbe +dap
r
(I 08‘61 voe‘e - 19¢’¢C €6L'T _ Y10Z TSIOW
| l 8T‘81 TZ6‘ — 980°C 098¢ _ 24 L10z bueg
- 89 LT €787 - S6€’C 907 ‘€ _ Td LT0Z buel
= 9611 §T9°ST - L9V’S 9€8711 _ 9T0C TTY ®BURL
IT_ | vl 09L‘ST - 968‘F v8L’8 _ yT10Z INOSUBR
® 9681 SYT‘L - LEO'Y 0LE’S | G10Z PIOJUIOD
osad ¢ (%6601 +dD _ oTpnisd

ooansoubelp |9 ud eyesbowew sew S|SajUISOWO) g dp soAnisod pepljiqeqoid ap Sajud1909 SO AP Sisieued "2 | einbi4

81

TOMOSINTESIS DIGITAL EN EL CANCER DE MAMA



Figura 14. Analisis de sensibilidad de los estudios en el diagndstico

Sensibilidad {IC95%)

Modelo estadistico:

Prevalencia de cancer:

0,6 0,8 1

Tabla 15. Area bajo la curva ROC de los estudios de ambito diagnéstico

H Efectos fijos (B) 0,94 (0,92-0,96)
Efectos aleztorios (6) 0,94 (0,92-0,96)
Tamaiio muestra:

] < 200(2) 0,94 (0,92-0,96)
» 200 (4) 0,94 (0,92-0,96)

< 40% (2) 0,93 (0,90-0,95)

> 40% (4) 0,94 (0,92-0,95)

Riesgo de sesgo:

Moderado (4) 0,94 (0,92-0,9€)
. Moderado/alto o alto [2) 0,84 (0,92-0,96)

Autor y ano 2D+3D (IC 95 %) 2D (IC 95 %) p
Tomosintesis con dos proyecciones
Cai 2015 0,914 0,805 <0,001
Cornford 2016°% 0,946 0,922 0,118
Seo 2016 0,827 0,775 <0,001
Tang 2017% R1:0,907 (0,863 — 0,941) R1:0,849 (0,798 - 0,892) 0,0204
R2:0,900 (0,865 — 0,935) R2:0,850 (0,800 - 0,898) 0,0239
Tomosintesis con una proyeccion
Morel 2014% 0,93 0,87 0,0014
Shin 2015 0,911 0,869 0,005
LZ‘;’;‘::'Z’:) 15 0,809 0,685 <0,01
Whelehan 2017°* 0,870 0,857 0,489
R: radiélogo.

*: comparacion entre cada modalidad de tomosintesis frente a la mamografia 2D.
1: FOM JAFROC (probabilidad de malignidad 0 % a 100 %).
#: el diagndstico con mamografia sola se acompana de proyecciones mamograficas adicionales.
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Estudio primario que incluyd cribado y diagndstico

Un estudio evalué una cohorte de 130 mujeres que acudieron a cribado
(55,4 %) o diagndstico (44,6 %) de cancer de mama en Corea®. La seleccion
de las pacientes se realiz6 de forma prospectiva aunque la lectura fue
retrospectiva. Las caracteristicas de la poblacién se describen en la Tabla 16.
En este estudio se compararon varias estrategias de cribado/diagnéstico:

» 2D convencional con 2 proyecciones.
» 2D sintetizada: donde la proyeccién MLO es sintetizada.
» 2D+3D: la tomosintesis en una sola proyeccién (MLO).

» 2D+3D sintetizada: mamografia en la proyeccion CC y tomosintesis
en la proyecciéon MLO.

Tres radidlogos experimentados leyeron todas las imédgenes, primero
las 2D y después de 4 semanas (para evitar el sesgo de memoria) las
2D+3D. Los radidlogos estuvieron cegados a toda la informacién previa
aunque fueron conscientes del objetivo del estudio.

Los resultados presentados fueron la media de los obtenidos en cada
uno de los radi6logos. Calcularon sensibilidad, especificidad (por lesién) y
la curva JAFROC. También evaluaron la dosis glandular media y su
correlacion con la edad, el grosor y la composicién de la mama a través del
coeficiente de correlacién de Pearson.

Tabla 16. Caracteristicas de la poblacion incluida en el estudio de Kang 2016%
sobre cribado y diagnostico

Caracteristicas de la poblacion

Numero de pacientes/lesiones 130/159

Edad media 52,1 anos
Mama densa (BIRADS c-d) 66,1 %
Muijeres en cribado 55,4 %
20,8 %
Prevalencia de cancer de mama Invasivo: 96,3 %
DCIS: 3,7 %

Masas (20,7 %)

Calcificaciones (3,8 %)
Imagen predominante Asimetrias (13,8 %)

Distorsiones (0,8 %)

No anormalidades (66,9 %)

Seguimiento 417,2 = 2 dias

Caracteristicas de la intervencion

Equipo Selenia Dimensions COMBO Hologic

Proyecciones MLO

Estacion de trabajo Si

Definicién de positivo g{f’;:gg‘iaj 5de [alanicad

Lectura independiente Si

Numero de radiélogos 3 (8 afos experiencia en imagen de lamamay 1 - 2 afios en imagen 3D)

MLO: medio-lateral oblicua; ND: no descrito; R: retrospectivo.
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Principales resultados

Validez diagnostica

84

* Sensibilidad y especificidad: la sensibilidad fue 83 % (82 % en la

imagen sintetizada), mientras que la especificidad fue 94 % (95 % en
la imagen sintetizada). Afiadir la tomosintesis a la mamografia, tanto
la imagen integrada como en la sintetizada, aumenté significativamente
la sensibilidad. En la especificidad, sin embargo, la imagen 2D+3D
integrada no fue estadisticamente superior a la 2D, mientras que si
lo fue la 2D+3D sintetizada.

Cocientes de probabilidad: la tomosintesis se mostr6 como una
excelente prueba para detectar enfermedad, con cocientes de
probabilidad positivos superiores a 13, y proporcioné fuerte evidencia
diagnostica para descartar enfermedad (valores negativos 0,18).

JAFROC: el rendimiento global de la prueba teniendo en cuenta las
respuestas multiples, fue de igual forma muy bueno, con valores
superiores a 0,9. La estrategia 2D+3D integrada fue estadisticamente
superior a la mamografia convencional.
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Riesgos y Seguridad

En 3 de los estudios recuperados se incluyeron especificamente datos
sobre la dosis glandular recibida por las mujeres, mostrando dosis de
radiacién de entre 1,74 mGy y 8,44 mGy, mientras que para la imagen 2D
los valores fueron inferiores (entre 1,63 mGy y 5,29 mGy )%,

Cuando se estudiaron los factores relacionados con el aumento de
la dosis glandular media, Shin et @l mostraron como, tanto en la
tomosintesis como en la mamografia, el tamafio de la mama (coeficiente
de regresion 0,072 y 0,308, respectivamente; p <0,001) y la densidad
(coeficiente de regresion 0,041 y 0,052, respectivamente; p < 0,001) fueron
factores independientes asociados con la dosis glandular media. Asi mismo,
cuanto mds pequefia y menos densidad en la mama, menores las diferencias
en la dosis glandular media entre tomosintesis y mamografia digital.

Los trabajos de James et al.® y Kang et al.%, mostraron coeficientes de
correlacion significativos para la variable tamafio de la mama, aunque
James et al.” solo encontré diferencias por encima de 40 mm (p < 0,001).

La edad de la mujer tuvo correlacion positiva en la tomosintesis (a méas
edad mds dosis) y negativa para la imagen 2D (a menos edad mds dosis)®.
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Aspectos econOmicos

Coste por unidad y precio

El coste de cada equipo varié en funcién de la marca comercial (Tabla 19).

Tabla 19. Coste de los equipos de tomosintesis

Equipo Media de_l f:q§te Co_st_e estimado d~el Total del cqste

de adquisicion  servicio sobre 10 afos  sobre 10 anos
Hologic Selenia Dimensions 431.443 $ 392.103 $ 823.546 $
GE Senographe Essential 327.626 $ 329.427 $ 657.053 $
Siemens Mammomat Inspiration 293.213 $ 266.598 $ 559.811 $

Fuente: ECRI Institute. Digital breast tomosynthesis for breast céncer screening. Plymouth: ECRI Institute; 2016.

Estudios de evaluacion econdmica

Se recuperaron dos estudios coste-efectividad, ambos realizados en
EE.UU. Kalra et al.** desarrollaron un arbol de decisién con la simulacién
de Monte Carlo, comparando la combinacién de imagen 2D mds 3D en el
cribado anual frente a la imagen 2D sola. Lee et al> evaluaron el coste-
efectividad en el cribado bienal en mujeres de entre 50 y 74 afios con
mamas densas. Se asumi6 la adherencia completa al programa de cribado y
que el tratamiento seguido fue el 6ptimo cuando se detect6 la enfermedad.
El modelo utilizado fue el desarrollado por la Universidad de Wisconsin
con simulacién de eventos discretos. El modelo simula las historias de vida
de las mujeres usando 4 procesos que interactian: historia natural del
cancer de mama, deteccién, tratamiento y mortalidad por otras causas.
Este trabajo estuvo financiado por la industria.

En ambos trabajos, la perspectiva usada fue la del pagador, el
horizonte temporal tuvo en cuenta toda la vida de las pacientes y la tasa de
descuento utilizada fue de 3 %.

Datos clinicos

Los datos de efectividad incluyeron falsos negativos y asumieron que
ninglin paciente se perdié durante el seguimiento. Se basaron en el
trabajo de Friedewald er al.”, estudio poblacional en el que se estudiaron
retrospectivamente dos cohortes, una cribada con mamografia digital
(n=281.187) y otra con mamografia mas tomosintesis (n =173.663).
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Los autores evaluaron la tasa de rellamadas, la tasa de deteccion de cancer
y los valores predictivos positivos para rellamada y biopsia.

En el estudio realizado en mujeres con mama densa, se determiné la
sensibilidad y especificidad estratificada por densidad de la mama y edad
mediante un modelo de regresion logistica. Para la mamografia sola se
recuperaron datos de alrededor de 2 millones de exdmenes obtenidos del
Breast Cancer Surveillance Consortium. Para la tomosintesis mas mamografia,
se recuperaron datos de la literatura publicada. La sensibilidad fue de
80 % y la especificidad de 92 %.

Costes

Los costes se determinaron usando valores de reembolso de Medicare en
2015 en el caso de Kalra et al> y 2013 en el trabajo de Lee et al.®. A la
muerte se le asigné el mismo coste que el cadncer invasivo con una utilidad
de 0. Coste de mamografia fue 14.500 $ y el de la tomosintesis fue 15.312 §$.

El trabajo de Lee et al® tuvo en cuenta costes derivados tanto de
procedimientos diagndsticos invasivos adicionales como de los tratamientos,
recogidos de publicaciones recientes.

Utilidad

La utilidad para los AVAC se bas6 en estudios previamente publicados.
Un factor de pérdida de calidad de vida (desutilidad) fueron las llamadas
por falsos positivos. La distribucién uniforme por edad aseguré una
distribucién continua de las utilidades en la edad.

Resultados

El andlisis del caso base mostré un coste incremental por afio de vida
ajustado por calidad para la tomosintesis de 20.230 $ para mujeres todas las
mujeres (= 40 afios), y 53.893 § para mujeres con mama densa.

Los autores concluyeron que afiadir la tomosintesis a la mamografia
2D en el cribado poblacional anual comenzando a los 40 afios seria coste-
efectivo comparado con la mamografia sola.

El andlisis de sensibilidad se realizé6 mediante simulaciones de Monte
Carlo con 10.000 iteraciones usando una muestra probabilistica y modelo
de Markov. El analisis de sensibilidad de una via, donde se modifico la tasa
de rellamadas y la desutilidad que causé, mostré a la tomosintesis como la
mejor estrategia incluso cuando no se redujo la efectividad debido al
seguimiento de los falsos positivos.
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En mujeres con mama densa, Lee ef al.®® desarrollaron el analisis de
sensibilidad modificando varios pardmetros claves como la bondad de
la prueba, el coste afiadido de la tomosintesis y la disminucién de la
utilidad en las mujeres con hallazgos positivos en el cribado. Asi mismo
se incluyé la variable cribado bienal frente a anual. Cuando se mejord
la sensibilidad, el ICER mejoré (37.548 $), al igual que al mejorar la
especificidad (ICER= 33.749 $). Cuando no hubo mejora con respecto a la
imagen 2D aislada, la tomosintesis no fue costo —efectiva (ICER = 104.447 §).
En el mejor de los escenarios, el ICER fue 26.107 $, mientras que en el
peor ascendi6é a 792.264 $. El efecto no se vio modificado de forma
importante al modificar la desutilidad de los hallazgos positivos.

Tabla 20. Analisis caso base de las diferentes estrategias de cribado

2D 3D

Grupos . .
de pacientes Coste Efectividad Coste Efectividad ICER

($) (AVAC) ) (AVAC) ($/AVAC)

ke 14.500 15,46 15.312 15,50 20.300
las edades
40 - 49 afios 4961 8,01 5363 8,03 20.976
50 - 59 afios 5043 7,78 5497 7,79 49.725
60 — 69 afios 6401 7,34 6866 7,35 44.641
> 70 afios 7714 6,80 8213 6,81 82.500
LR L 4091 16,81 4440 16,81 53.893

mama densa
AVAC: anos de vida ajustado por calidad; ICER: ratio coste-efectividad incremental.
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Discusion

La reciente publicacién de diversos estudios en los que se ha evaluado la
combinacién de la tomosintesis mas mamografia en cribados poblacionales,
ha justificado la actualizacion del informe publicado por la Agencia de
Evaluaciéon de Tecnologias Sanitarias de Andalucia en 2013 para la
evaluacion de esta estrategia de cribado y diagndstico en el cancer de mama.
Ademas, el interés por esta tecnologia se ha mantenido a lo largo de los
ultimos afios, del mismo modo que la controversia que lo rodea. De esta
forma, a pesar de que la combinacién de imagen 2D mds 3D fue aprobada
en EE.UU. para su uso en el cribado, en 2014, el American College of
Radiology Statement establecié que, “aunque hay fuerte evidencia de que la
tomosintesis tendra un papel importante en la imagen de la mama, son
necesarios mas estudios que evalden la relacién de la tomosintesis con
resultados a largo plazo, incluyendo la reduccién de la mortalidad. Es
también importante conocer qué subgrupos de mujeres podrian beneficiarse
de forma mas importante de estas exploraciones”.

En el cancer de mama, el resultado en salud mds importante es la
supervivencia global de las pacientes. La tomosintesis digital de mama,
como prueba de cribado o diagndstica, por si misma no mejora la
supervivencia. En este hecho se basan las revisiones sistemadticas
consultadas para concluir que la insuficiente evidencia sobre su efecto en
resultados en salud no permitiria emitir conclusiones sobre su uso. Sin
embargo, una mayor sensibilidad podria llevar a una detecciéon temprana
del céancer, con el propdsito de administrar tratamiento eficaz para
aumentar la supervivencia. El diagndstico en estadios tempranos de la
enfermedad también podria afectar a la calidad de vida, al permitir el uso
de tratamientos menos invasivos.

Los resultados de la presente revision sistematica mostraron como la
combinacién de imagen 2D mds 3D aument? la sensibilidad entre un 22 % y
un 34 % con respecto a la mamografia sola en el cribado poblacional (92 %
frente a 82 %, respectivamente), manteniendo valores de especificidad altos
(96 %). Del mismo modo, los cocientes de probabilidad definieron esta
estrategia como excelente.

Cuando se evalud la tomosintesis en el diagndstico, incluyendo mujeres
sintomaticas o con un hallazgo positivo en el cribado, la sensibilidad fue
igualmente alta (94 %), superior a la obtenida sélo con la imagen 2D.
La especificidad, en este caso, fue inferior a la obtenida en el cribado (76 %)
siendo, en la mayoria de las ocasiones, similar a la mamografia convencional.
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Sélo en un trabajo%, los valores fueron significativamente inferiores a los
obtenidos con la imagen convencional (59 % vs. 64,4%; p = 0,0002). Este
estudio se realiz6 con el equipo Siemens, con una sola proyeccion, donde el
sistema de clasificacion se basé en la decisién o no de tomar biopsia, lo que
pudo haber influido en el resultado con respecto al resto de los trabajos. Del
mismo modo, los trabajos donde la tomosintesis fue tomada en una sola
proyeccién, la prueba se mostré débil para detectar la enfermedad,
manteniendo una fuerte evidencia diagnéstica para descartarla. Sin
embargo, el area bajo la curva ROC indicé que el rendimiento global de la
prueba fue excelente en la mayor parte de los estudios, significativamente
superior a lo obtenido con la imagen 2D. Esta diferencia no se hall6 en dos
de los tres trabajos que utilizaron equipos diferentes a Hologic (GE y
Siemens)*®%., La evidencia mostrada para el dispositivo de Hologic no tiene
necesariamente que ser extrapolada a otras casas comerciales, ya que los
equipos pueden variar en el movimiento del tubo, amplitud del dngulo,
numero de proyecciones y algoritmos de procesado de imdégenes. Las
caracteristicas técnicas influyen en la calidad de la imagen. Asi, el equipo
Hologic usa una adquisicién pulsada de iméagenes durante un barrido
continuo del detector con 15 exposiciones a través de una amplitud del
angulo de 15° y usa un algoritmo de retroproyeccion filtrada para la
reconstruccion. El equipo de GE usa el sistema “step and shoot” para la
adquisicion de las imdgenes (el tubo se detiene para obtener cada
proyeccién) y se producen 9 exposiciones sobre un angulo de 25° La
reconstrucciéon se realiza mediante técnicas iteractivas (técnicas de
reconstruccién algebraica)®. Si bien el movimiento continuo del foco
produce pérdida de resolucién, a mayor nimero de proyecciones se aumenta
la resolucién en profundidad, la informacién contenida en la reconstruccion
y se reducen los artefactos. Ademds, la reducciéon del dngulo tomogréfico
con respecto al utilizado por el equipo GE, aumentaria el campo de vision,
aumentando la resolucién en el campo XY, mientras que el equipo
SenoClaire® aumentaria la resolucién en profundidad. La ventaja que
presentaria el algoritmo de reconstruccién de Hologic radica en el aumento
de la visibilidad de microcalcificaciones, mientras que los métodos iterativos
mejoran la visibilidad de masas y margenes de tejido blando. Estas fueron
precisamente los dos factores que de manera independiente se relacionaron
con una mayor deteccién de cancer de mama®.

Indicadores de rendimiento de los programas de cribado

El pardmetro mas estudiado entre los indicadores de los programas de
cribado fue la tasa de rellamada. Como resultado principal de los trabajos,
es una medida indirecta de la validez de la prueba. Una disminucién en la
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cifra de rellamadas podria traducirse en una disminucién de pruebas
adicionales innecesarias y sobrediagndstico, y como consecuencia, se
evitaria la ansiedad y estrés emocional de estas mujeres®”. En todos los
trabajos excepto en Conant et al.” y Sumkin ef al.>*, las cifras se mantuvieron
por debajo de 5 %, inferior al 7 % establecido como limite por las guias
europeas para mantener el equilibrio entre sensibilidad y especificidad de
la prueba. No obstante, la tasa de rellamada se vio aumentada con respecto
a la imagen 2D, en un rango de 19 % —43 %, en varios trabajos (STORM-
24 OTST*»? y Malmo™), asi como las mujeres rellamadas por un falso
positivo (aumento con respecto a la imagen 2D de entre el 16 % y el 25 %).
Este dato es relevante teniendo en cuenta que el principal beneficio
recogido por la bibliografia publicada se centra en esta variable resultado.
Segun los autores, el aumento en las rellamadas no ocasionado por un
aumento de la tasa de deteccidn, podria deberse a que la tomosintesis realza
las lesiones benignas y a veces también las islas de parénquima normal. Sin
embargo, son diversos los factores que influyen en la tasa de rellamada, unos
relacionados con la mujer, como la edad, el patrén glandular, estado pre o
posmenopausico, indice de masa corporal, participacién en ronda prevalente
o incidente, antecedentes familiares de cincer de mama, etc; y otros
relacionados con el proceso de cribado, como son la experiencia y
entrenamiento del radiélogo*, la calidad de la mamografia, el empleo de
una o dos proyecciones, entre otras®,

La tomosintesis mas mamografia se mostrd superior en la deteccion de
cancer, con un aumento de entre el 30 % y el 53 % con respecto a la
mamografia sola. Ademads, la proporcidn de céncer invasivos con respecto al
total de canceres detectados oscil6 entre 71 % y 88 %, similar a lo obtenido
con la mamografia sola y en consonancia con lo registrado en Espafia en
2015, que fue de 76 %. La importancia de este pardmetro radicaria en su
asociacion con el sobrediagnéstico o aumento de la deteccién de canceres
incipientes, en este caso los DCIS. El sobrediagnéstico y sobretratamiento
de los DCIS de bajo grado es frecuentemente citado como uno de los dafios
a los que se enfrentan los programas de cribado de cancer de mama®. Que no
se hayan observado diferencias en la deteccién de estos cdnceres podria
hacer suponer que se estd evitando el sobrediagndstico. La proporcién de
DCIS en relacién con los canceres infiltrantes deberia ser superior al 10 %
(estandar minimo) o mejor al 15 % (estandar deseable). Del mismo modo, la
proporcién de cénceres invasivos <10 mm respecto al total de cdnceres
detectados es un indicador importante que refleja la calidad de un
programa®. En los estudios que recogen este resultado, el pardmetro se
mantiene por encima del 30 %, umbral establecido como deseable.
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Por otro lado, los valores predictivos positivos como criterio para la
implementacién del programa, oscilaron entre un 17,7 % y 32,1 % para la
imagen integrada y entre 16,6 % y 34,9 % para la sintetizada. Solo dos
trabajos obtuvieron mayores cifras con la combinacién de imdagenes
comparado con la mamografia sola. En el estudio STORM? se produjo un
aumento relativo de riesgo de 43 % (IC 95 %: 17 % — 61 %) mientras que
el trabajo que estudié dos cohortes diferentes de pacientes, registré valores
inferiores en ambas pruebas (6,39 % vs. 4,13 %, p <0,0001; OR ajustada
2,02, IC95 %:1,54 -2,65). Asi mismo, el trabajo de Sumkin et al’
recogié de nuevo el valor mas bajo (1,79 %), ya que la prevalencia de
enfermedad en mujeres jovenes fue baja (0,56 %).

Limitaciones

Los resultados de la presente revision sistemadtica se basaron en trabajos
que, por lo general, estuvieron correctamente realizados, con mujeres que
representaron adecuadamente a las participantes de los programas de
cribado o, en el caso del diagndstico, las que acudirian para estudio por
presentar sintomas o hallazgos positivos en el cribado. No obstante,
algunos de los estudios sobre diagndstico centraron sus resultados en un
determinado tipo hallazgo, incluyendo fundamentalmente mujeres con
anormalidades de tejido blando®®%, o excluyendo lesiones calcificadas®, lo
que aumentaria el riesgo de sesgo de seleccion en estos trabajos.

Aunque se describi6 adecuadamente la prueba de estudio, que se
interpretd de forma cegada a la de referencia, no ocurrié lo mismo con la
histologia. No se ofrecieron detalles sobre el método de realizacién o sobre
la informacién que conocian los patélogos para su interpretacién. Aun asf,
se cree que la falta de informacién en este sentido no afectaria de manera
importante a los resultados obtenidos.

Sin embargo, los estudios no estuvieron exentos de problemas
metodoldgicos. El principal radicé en la no confirmacién de los resultados
negativos mediante la histologia, lo que pudo haber sobreestimado tanto la
sensibilidad como la especificidad de la tomosintesis. Ademds, en el
cribado, la informacion sobre los canceres de intervalo fue limitada, hecho
que afectaria a la comparabilidad de la sensibilidad de los distintos
programas de cribado y a la estimacion exacta de la especificidad. En los
estudios sobre diagnéstico, solo dos trabajos’® realizaron histologia a
todas las pacientes, y sus resultados mostraron altos valores en la
sensibilidad. Sin embargo, en la especificidad los resultados fueron
ampliamente variables.
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Por otro lado, la comparacién que los autores establecen entre tomosintesis
y mamografia confunde el anélisis cuando hablamos del diagnéstico, ya que
también se usan de forma rutinaria otras pruebas como ultrasonidos o RM.
Estudios que comparen tomosintesis con mamografia m4s ultrasonido serian
m3s fieles a la realidad clinica. Asi, algunos autores realizaron ecografia a
las mujeres®®. Por otro lado, la mamografia en el diagndstico viene
acompaiiada de proyecciones adicionales, ya sea magnificada o focalizada.
Aunque spot compresion views pueden caracterizar los bordes de las
masas y confirmar la presencia o ausencia de distorsion, a veces se producen
errores en el diagndstico de lesiones benignas o normales®. Algunos de los
errores radican en que la lesién benigna no se encuentra en el campo de
visualizacién (mama comprimida) de la mamografia. Estas limitaciones, han
llevado a recomendar en algunos paises (UK) la realizacion de ultrasonidos
siempre que la causa de la rellamada sea la asimetria en la densidad.
La alternativa seria la tomosintesis, ya que de igual modo, evitaria el problema
de las proyecciones adicionales, en la que lesiones pueden quedar fuera del
campo de visién®,

En cuanto a las limitaciones de nuestro estudio, en el metanalisis se
encontrd una alta heterogeneidad cuyas causas no quedaron explicitas en el
analisis de subgrupos realizado y la metarregresién no pudo realizarse por el
limitado nimero de estudios recuperados. No obstante, tanto en el cribado
como en el diagndstico, los resultados del metanélisis se mantuvieron estables
al estratificar por posibles factores de confusion. Esto se traduciria en que los
resultados podrian considerarse robustos a pesar de la heterogeneidad
encontrada. Ademads, el metanélisis sobre diagnéstico se realizé s6lo con una
parte de los estudios seleccionados, por lo que la interpretaciéon de los
resultados deberia completarse con la evaluacion cualitativa de los trabajos
no incluidos.

Por ultimo, no fue posible la valoracién del posible sesgo de
publicacién, aunque consideramos poco probable el sesgo de seleccion de
nuestra revision, ya que la seleccion de los estudio se realiz6 por dos
investigadores independientes en base a criterios predefinidos.

Consecuencias e implicaciones practicas

Los potenciales efectos indeseables, tanto para las pacientes como para los
sistemas sanitarios, es otra de las preocupaciones que genera la tomosintesis.
En primer lugar, afiadir la tomosintesis a la mamografia duplicaria la
dosis de radiacién recibida. Asi, la imagen integrada para la poblacién
general podria estar justificada si se mejoran los resultados en salud més
alld de mejorar la deteccién. La imagen sintetizada evitaria este efecto
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nocivo, ya que, segin el estudio STORM-2, se consigue una reduccién en
la dosis glandular media de 42 % comparado con la adquisicién integrada
con cifras de deteccién de céncer similares a éstas®’.

En segundo lugar, el tiempo de lectura es un aspecto crucial e
importante si esta tecnologia va a implementarse en un programa de
cribado poblacional. Aunque hubo variaciones considerables entre los 8
radidlogos que participaron en el estudio noruego, el tiempo de
interpretacion fue el doble cuando se combinaron 2D mas 3D con respecto
a la mamografia sola. Atln asi, los autores consideraron aceptable 89
segundos, teniendo en cuenta que se aument6 un 30 % la deteccién de
cancer’! y creen probable su disminucién conforme se mejoren los
protocolos de actuacion y aumente la experiencia de los radiélogos.

La necesidad de entrenamiento en la lectura e interpretacion de las
imagenes radioldgicas es conocida. Estudios con multiples radiélogos han
demostrado la mejora del rendimiento utilizando tomosintesis maés
mamograffa comparado con la mamografia sola, cuando los radidlogos
tuvieron amplia experiencia (reduccién de las rellamadas y mejoras en
curva ROC)®. Sin embargo, otros estudios™’* han mostrado mejoras solo si
los radidlogos fueron inexpertos. Tucker et al.” calcularon la sensibilidad y
especificidad de la tomosintesis mas la mamografia, asi como sélo la
mamografia en el cribado en funcién de los afios de experiencia, las
mamografias leidas por afio, la experiencia total y la categoria profesional.
La especificidad mejoré con la introduccién de la tomosintesis para todos
los lectores, siendo la sensibilidad significativamente superior para los que
tuvieron menos de 10 afios de experiencia (91 % vs. 86 %, p=0,03) y
aquellos con un total de mamografia leidas inferior a 80.000 casos (88 %
vs. 86 %, p =0,03)". De este modo, la tomosintesis haria més facil la
lectura de imégenes para los radidlogos menos experimentados y se
homogenizaria el rendimiento de la prueba, ya que el impacto de la
experiencia sobre la validez diagndstica es menor®.

Por ultimo, el impacto econémico que supondria la incorporacién de
estos equipos es una valoracién necesaria para los sistemas sanitarios. En
los estudios coste-efectividad recuperados, los autores mostraron como la
combinacién de imdgenes 2D mdés 3D seria una estrategia coste efectiva en
el cribado de cancer de mama, asi como en el grupo de mujeres con mama
densa. No obstante, los resultados en nuestro dmbito podrian diferir de lo
publicado en EE.UU., por lo que antes de considerar su difusién seria
necesaria la valoracion de aspectos econémicos en cribados similares a los
establecidos en nuestro pafs.
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Conclusiones

1. Los estudios sobre validez diagnoéstica de la tomosintesis mas
mamografia fueron, por término general, de una calidad alta con
riesgo de sesgo bajo excepto el debido a la no confirmacién de los
resultados negativos, lo que podria causar la sobreestimacion
tanto de sensibilidad como de la especificidad.

2. En el cribado, los resultados obtenidos mostraron la combinacién
tomosintesis mas mamografia como una prueba excelente (nivel
de evidencia I).

3. En el diagnéstico, la sensibilidad aumenté mientras que la
especificidad fue menor que en el cribado. La prueba present6 débil
evidencia diagnéstica para la deteccidn de los casos cuando se tomd
la tomosintesis con una sola proyeccion (nivel de evidencia I/11).

4. El rendimiento global de la tomosintesis mds mamografia en el
diagnostico del cancer de mama fue muy bueno (nivel de evidencia I/IT).

5. La concordancia interobservador fue excelente (nivel de evidencia I).

6. EIl efecto adverso mdas relevante fue el aumento de la dosis
glandular media, aunque podria verse reducida con el uso de la
imagen sintetizada.

7. No se disponen de estudios que analicen la mortalidad por céncer
de mama asociado al uso de esta tecnologia. No se han
recuperado estudios que analicen el efecto que tendria afadir la
tomosintesis a la mamografia en el cribado o diagndstico sobre
los resultados en salud.
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Anexos

Anexo 1. Clasificacion BI-RADS

BI-RADS 0

* Descripcion: evaluacion incompleta, se necesitan nuevas pruebas de
imagen y/o mamografias previas. Las proyecciones no aportan
informacién suficiente para dar una conclusiéon. La evaluacién
incompleta puede deberse a factores técnicos (posicién incorrecta,
movimiento), a que la lesion necesite otras proyecciones distintas a
las estandares o a la falta de disponibilidad de mamografias previas
para establecer la estabilidad de la lesion.

* Recomendacion: “necesita evaluaciéon adicional”, la paciente serd
avisada para que se le realicen proyecciones adicionales mamograficas
y/o ultrasonidos o para que aporte mamografias previas. Esta categoria
queda restringida a cribado.

BI-RADS 1

» Descripcion: evaluaciéon negativa, no presenta anormalidades en
la imagen.

* Recomendacion: “seguimiento a intervalo normal”, siempre y cuando
la paciente no presente una anomalia palpable.

BI-RADS 2

* Descripcion: evaluacién con hallazgos benignos, aparecen nddulos
benignos—fibroadenomas, quistes, formacion vascular o calcificaciones
parenquimales.

* Recomendacion: “seguimiento a intervalo normal”.

BI-RADS 3

» Descripcion: evaluacion con hallazgos probablemente benignos, la
lesion —parénquima con asimetria, calcificaciones o nédulo—
tiene un porcentaje de malignidad menor al 2 %. La 5* edicién
limita su uso a lesiones tras un estudio diagndstico completo (no
aplicable en cribado). En mamografia y ecografia se mantienen las
mismas lesiones que en ediciones anteriores, con la posibilidad de
incluir otras en funcidn de la experiencia del radiélogo.
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Recomendacidn: “seguimiento a intervalo corto”, la mujer tendra
un seguimiento con mamografia y/o ultrasonido a los 6 meses y
anualmente durante el primer y segundo afio. Durante este
seguimiento la lesién podrd cambiar de categoria si es claramente
benigna (BI-RADS 2) o si es sospechosa o sugestiva de malignidad
(BI-RADS 4 6 5). En la 5% edicién se admite la posibilidad de
biopsia en determinados escenarios clinicos.

BI-RADS 4

Descripcion: evaluacion con sospecha de anormalidad, con las
siguientes categorias:

o 4A: baja sospecha de malignidad, >2 % a <10%
o 4B: moderada sospecha de malignidad, >10 % a <50%

o 4C: alta sospecha de malignidad, >50 % a <95 %. Estos hallazgos
pueden ser compatibles con un carcinoma ductal in situ y con un
carcinoma invasivo.

Recomendacién: “se debe recomendar biopsia en ausencia de
contraindicacioén clinica”.

BI-RADS 5

Descripcion: evaluacion con alta sugestividad de malignidad (sospecha
clinica superior al 95 %). Las lesiones tienen imégenes tipicas
—espiculaciones, calcificaciones pleomorficas, retraccion de la piel —.

Recomendacién: “se debe recomendar biopsia en ausencia de
contraindicacion clinica”.

BI-RADS 6

112

Descripcion: esta categoria se refiere a la evaluacion mamografica
en mujeres con diagnéstico confirmado de cadncer previa a la
instauracion del tratamiento definitivo —exéresis quirtrgica,
radioterapia, quimioterapia o mastectomia—. El resultado de
dicho examen correspondiente a esta categoria seria hallazgos
benignos, ya sea en la mama afectada o en la contralateral, que no
requieren actuaciones posteriores.

Recomendacién: “escision quirtrgica si clinicamente es apropiado”.
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Anexo 2. Estrategia de busqueda

OVID MEDLINE

1. exp Breast Neoplasms/di, mo, pa, pc, ra [Diagnosis, Mortality,
Pathology, Prevention & Control, Radiography]

Mass Screening/

"Early Detection of Cancer"/
2or3

lor4

((cancer* or tumo?r? or neoplasm* or carcinom* or malig*) and
(breast or mamma)).ab,ti.

Sor6

8. tomography, x — ray computed/ or imaging, three — dimensional/

A

~

9. Radiographic Image Enhancement/
10. tomosynthes*.ti,ab.

11. 8or9or 10

12. 7and 11

13. exp Mammography/

14. (mammography adj3 digital).ti,ab.
15. 13 or 14

16. 12 and 15

17. exp Sensitivity/ and Specificity/

18. Observer Variation/

19. (sensitivity or specifi* or (value adj3 (predictive or positiv* or
negativ* or false or true))).ti,ab.

20. (precission or likelihood or ROC Curve or variation
observer).ti,ab.

21. 17 or 18 or 19 or 20
22. 16 and 21

23. limit 22 to (addresses or autobiography or bibliography or
biography or case reports or clinical conference or comment or
congresses or "corrected and republished article" or dictionary or
directory or duplicate publication or editorial or historical article
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24.
25.
26.

217.
28.
29.

or interactive tutorial or interview or lectures or legal cases or
legislation or letter or news or newspaper article or portraits or
video — audio media or webcasts)

22 not 23
limit 24 to (english or french or italian or portuguese or spanish)

limit 25 to (clinical trial, all or comparative study or evaluation
studies or meta analysis or multicenter study or "review" or
systematic reviews)

limit 25 to in process
26 or 27
limit 28 to yr="2013—-Current"

EMBASE

114

—_

10.
11.

12.
13.
14.
15.
16.
17.

'breast tumor'/exp
breast:ab,ti OR mamma:ab,ti OR mammary:ab,ti

tumo $r $:ab,ti OR mass:ab,ti OR neoplasm*:ab,ti OR carcinom*:ab,ti
OR malig*:ab,ti

#2 AND #3
#1 OR #4

'computer assisted tomography'/de OR 'computer assisted
tomography'/exp OR 'three dimensional imaging'/exp

tomography:ab,ti OR (tomograph* NEAR/3 scan*):ab,ti OR
(cat NEAR/3 scan*):ab,ti

imag*:ab,ti AND three $dimensional:ab,ti
#6 OR #7 OR #8
'mammography'/exp

mammilloscopy:ab,ti OR mastography:ab,ti OR (mammography
NEAR/3 digital):ab,ti

#10 OR #11

#9 AND #12

'screening'/de OR 'cancer screening'/exp OR 'early diagnosis'/exp
screening:ab,ti OR diagnos*:ab,ti OR detect*:ab,ti

#14 OR #15

#13 AND #16
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18. #5 AND #17

19. 'sensitivity and specificity'/exp OR sensitivity:ab,ti OR specifi*:ab,ti

20. 'observer variation'/exp OR (observer NEAR/3 variation):ab,ti

21. 'receiver operating characteristic'/exp OR (roc:ab,ti AND next:ab,
ti AND curve:ab,ti)

22. 'diagnostic error'/exp OR (value NEAR/3 (predictive OR
positiv¥ OR negativ* OR fals* OR true)):ab,ti

23. precission:ab,ti OR likelihood:ab,ti

24. #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23

25. #18 AND #24

26. #25 AND [medline]/lim

27. #25 NOT #26

28. #27 AND [2013-2017]/py

WEB OF SCIENC

1. Title=(tomosynthesis) AND Title=(mammography)

2. Topic=(tomosynthesis) AND Topic=(mammography)

3. #2OR#1

4. Topic=(sensitivity) OR Topic=(specificity) OR Topic=(roc curve)

5. #4 AND #3

6. (#5) Refined by: Publication Years=(2013-2017)

7. (#5) Refined by: Language =(English or Spanish) and Document
Types=(Article OR Review)

OTROS SITIOS

En el buscador de la pagina web de las siguientes instituciones se buscé el
texto libre “tomosynthesis” o “tomosintesis” para los sitios en castellano:
CRD, Euroscan, Cochrane Library, Ministerio de Sanidad Servicios
Sociales e Igualdad, Instituto de Salud Carlos III, OMS, Centers for
Disease Control and Prevention (CDC), NICE y American Cancer Society.

DISPOSITIVOS MALABSORTIVOS PARA LA OBESIDAD GRAVE 115






dos de la busqueda

imina

Anexo 3. Estudios el

realizada segtin causas de exclusion
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Anexo 4. Evaluacion de la calidad de las

revisiones sistematicas
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Anexo 5. Evaluacion de la calidad de los

estudios de pruebas diagndsticas
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Anexo 6. Andlisis del umbral diagndstico
de los estudios sobre cribado

Coeficiente de correlaciéon de Spearman: 0,357 p = 0,385
(Logit(TPR) vs. Logit(FPR)

Modelo de Moses (D = a + bS)
Regresion ponderada (inversa de la varianza)

Var Coef. Error estd T valor p
a 6,403 0,434 14,768 0,0000
b (1) 0,386 0,340 1,138 0,2987

No. estudios = 8
Filtro OFF
Aiiadir 1/2 solo a los estudios con ceros

Sensitivity ROC Plane
1
° Sensitivit
ensitivity
e — - = — - - — - 0,92 (0,90 to 0,94)
oo @ @ ] Chisquare=23,63;df= 7
@ (p =0,0013)
087 Specificity
0,96 (0,96 to 0,96)
Chi-square = 1649,33; df = 7
0,7 4 (p = 0,0000)
0,6
0,5 -
0,4+
0,3
0,2 -
0,1 -
0
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1
1-specificity
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Anexo 7. Anaélisis del umbral diagnéstico
de los estudios sobre diagndstico

Coeficiente de correlaciéon de Spearman: 0,200 p = 0,704

(Logit(TPR) vs. Logit(FPR)

Modelo de Moses (D = a + bS)
Regresion ponderada (inversa de la varianza)

Var

a

b (1)

No. estudios = 6
Filtro OFF

Error estd T valor p
0,844 4,577 0,0102
0,537 0,019 0,9854

Aiiadir 1/2 solo a los estudios con ceros

Sensitivity ROC Plane
1
— - — - - - — - — - — - — - — — — Sensitivity
[ L ¥ e - - - - - - - _— _— ] 094(0,92t00,96)
09 | ° N J Chi-square = 15,42; df = 5
(p = 0,0087)
0.8 Specificity
0,76 (0,73 10 0,79)
Chi-square = 49,02; df = 5
0,7 4 (p = 0,0000)
0,6 -
0,5 +
0,4 -
0,3 +
0,2 +
0,1

' 1-specificity

0,6 0,8 1
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