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Resumen ejecutivo

Antecedentes: la tomosintesis digital de mama se plantea como una alterna-
tiva o complemento a la mamografia en el cribado y diagndstico del cancer
de mama. La Agencia de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias de Andalucia
realiz6 una revision sistemaética sobre el tema en el afio 2010, pero el interés
de los profesionales y el incremento de literatura disponible recomendaron
actualizar esta revision.

Objetivos: el objetivo de esta revision sistematica fue establecer la eficacia
-en términos de validez diagndstica y precision-, efectividad -en términos de
reduccién de la mortalidad- y seguridad de la tomosintesis digital de mama
en el cribado y diagndstico del cdncer de mama.

Fuentes de datos: se consultaron las bases de datos referenciales MedLine,
EMBASE y Web of Science. También se buscé en la base de datos del
Centre for Reviews and Dissemination (CRD), en la Cochrane Library,en el
Nacional Institute for Health and Care Excellence (NICE) y en la plataforma
de Agencias y Unidades de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (AUnETS).

Criterios de seleccion: se seleccionaron estudios de pruebas diagnésticas
posteriores a mayo de 2010 y previos a abril de 2013 para actualizar el
informe de sintesis de tecnologias emergente publicado por la Agencia de
Evaluacién de Tecnologias Sanitarias de Andalucia.

Extraccion y sintesis de la informacion: la extraccién de la informacion
procedente de los articulos seleccionados y la evaluacién de la calidad
fueron realizadas por un solo revisor. El anélisis critico se estableci6 en base
a lo descrito por el QUADAS 2, y el nivel de evidencia segiin NICE. Se
realiz6 una sintesis cualitativa de los resultados.

Resultados: se recuperaron 130 referencias sin duplicados, de los que
se seleccionaron una revision sistemdtica y 11 articulos originales. La
sensibilidad presenté un rango entre el 69% y 100%, aumentando en la
medida que descendia la prevalencia de cancer en la poblacién a estudio y
en los que se tomaron dos proyecciones de la tomosintesis; la especificidad
presenté mayor variabilidad con un rango entre el 54% y el 100%. La
mayoria de los estudios presentaron aceptables cocientes de probabilidad
positivos, llegando a considerarse pruebas excelentes en los trabajos de
mayor tamafio muestral. Es de destacar que los estudios alcanzaron para
el cociente de probabilidad negativo valores buenos o excelentes (<0,2),
confiriendo a la prueba una alta capacidad para descartar la enfermedad, lo
cual la convertiria en una prueba de confirmacién diagnéstica.
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Limitaciones: los trabajos presentaron una calidad baja, lo que se tradujo
en un nivel de evidencia no superior a II. La prueba a estudio estuvo bien
definida, pero los estudios presentaron problemas por su pequefio tamafio
muestral, uso de un doble gold standard, elevado porcentaje de cédncer entre
las pacientes, exclusion de pacientes con peor rendimiento de la tomosintesis
y limitaciones en cuanto al seguimiento con pérdidas importantes. Hubo
gran variabilidad en los resultados.

Conclusiones: los resultados no fueron concluyentes respecto a las mejoras
que aportaria la tomosintesis sobre la mamografia digital en el diagnostico
del cancer de mama, no existiendo estudios sobre su utilidad en el cribado.
Ademas, para disminuir la heterogeneidad encontrada en los resultados,
seria preciso mejorar aspectos relacionados con el espectro de pacientes, la
estandarizacion de la técnica y los procedimientos (especialmente el nimero
de proyecciones).
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Executive summary

Background: The digital breast tomosynthesis is considered as an alternative
or complement to the mammography in the screening and diagnosis of
breast cancer. Andalusian Agency for Health Technology Assessment published
a systematic review in 2010, but it was recommended to update this review
by the interest of the professionals and the increase of literature published.

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 tomosyntesis in both
breast cancer screening and diagnosis.

Sources of data: Literature search included the databases MedLine,
EMBASE, Web of Science, Centre Reviews and Dissemination (CRD), The
Cochrane Library, The Nacional Institute for Health and Care Excellence
(NICE), and the platform of Agencias y Unidades de Evaluacién de
Tecnologias Sanitarias (AUnETS).

Criteria of selection: We selected studies published from May 2010 to March
2013 updating the previous report of emerging technologies published by
the Andalusian Agency for Health Technology Assessment.

Extraction and synthesis of the information: A single investigator extracted
data from articles selected. Studies were assessed for quality by using
QUADAS 2 tool, and the overall strength of evidence was rated using NICE
recommendations. A qualitative synthesis of the results was made.

Findings: Of 130 references, we included 1 systematic review and 11
diagnostic studies. Sensitivity ranged between 69% and 100%. Low
prevalence population and 2 views breast digital tomosynthesis had better
sensitivity; specificity had large variability ranged between 54% and 100%.
Most of the studies presented acceptable positive likelihood ratio, with
excellent results in the reports with larger sample sizes. The studies showed
good or excellent negative likelihood ratios (<0.2), providing strong evidence
to rule out diagnoses.

Limitations: The quality of the studies was poor, with a level of evidence
II. The execution of the index test was well defined, but the studies had
risk of bias due to: small sample sizes, use of a double gold standard, high
prevalence rates of breast cancer in the patients, exclusion of patients
with worse outcome for the tomosynthesis, and high withdrawal rates. The
variability in the outcomes was large.
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Conclusions: The results about the improvements of the diagnosis of the
breast cancer whith the tomosynthesis in comparison with the digital
mammography were inconclusive; there were no studies on their use in
screening. Furthermore, to reduce the heterogeneity found in the results,
it would be recommendable to improve aspects related to the spectrum
of patients, the standardization of both the technique and the procedures
(specially the number of tomosynthesis views).
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Descripcion de la tecnologia

Nombre de la tecnologia

Tomosintesis digital de mama. Entre los productos con certificacién: Confor-
midad Europea (CE) o registro en la FDA nos encontramos con'?:

Tabla 1. Dispositivos de Tomosintesis Digital de Mama

Nombre del dispositivo Fabricante

Selenia Dimensions 3D System Hologic, Inc.

Senographe Essential General Electric Healthcare

MicroDose S Philips Healthcare

Planmed Nuance Excel Planmed Oy

Mammomat Inspiration Siemens

FUJIFILM Tomosynthesis FUJIFILM Medical Systems

Giotto Tomo IMS - Internazionale Medico Scientifica
Dexela Digital Mammography Workstation PerkinElmer, Inc.

Descripcion de la tecnologia

La tomosintesis digital de mama es una técnica de diagndstico por imagen
que surge a partir de la mamografia digital. Mediante la combinacion de
varias imagenes mamograficas se reconstruye la mama obteniéndose una
imagen pseudo-tridimemsional’*®.

El equipo se compone de una columna fija (donde se encuentra el emi-
sor y el receptor de rayos X entre los que se coloca la mama) y una unidad
de procesamiento de las imdgenes. Se diferencia de la mamografia digital en
que el tubo de rayos X describe un arco de rotacion sobre un plano alrede-
dor de la mama mientras toma las imédgenes y se diferencia de la tomogra-
fia computarizada en que no realiza una rotacién completa alrededor de la
zona a estudio’.

Hay una gran variedad entre las caracteristicas técnicas de los actua-
les aparatos de tomosintesis digital de mama'!*. El tubo emisor de rayos
X describe un arco de rotacion que puede oscilar entre los 11 y los 50° y
en su recorrido se toman entre 9 y 25 imdgenes en un periodo de tiempo
que varia entre 3 y 25 segundos. En algunos equipos giran simultineamente
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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 tamafio de 24 por 30 cm y con una resolucién
de pixel que oscila entre 50 y 100 pum.

Las imdgenes son procesadas informéticamente para hacer una recons-
truccion digital de la mama en tres dimensiones. La mayoria de los sistemas
usan algoritmos iterativos de reconstruccion (simultaneus iterative recons-
truction techniques —SIRT-) mientras que otros usan los algoritmos normal-
mente utilizados en la tomografia computarizada (filtered backprojection
—-FBT-). Para el andlisis 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 masas
como de microcalcificaciones® y obtener mamogramas de sintesis que a par-
tir de la imagen en 3D permiten reconstruir una imagen 2D conocida como
imagen sintetizada.

Algunos equipos funcionan en modo COMBO®, lo que permite obte-
ner para la misma compresion de mama las imdgenes en 2D de la mamogra-
fia digital y de 3D de la tomosintesis’.

Estado de desarrollo de la tecnologia

La tomosintesis digital de mama obtuvo la marca CE en 2008 para su distri-
bucién comercial. Fue aprobado por la U.S. Food and Drug Administration
(FDA) en el afio 20118,

Difusion

La tomosintesis digital de mama se encuentra comercializada en Europa y
Estados Unidos (EE.UU.), entre otros lugares. El fabricante lider del merca-
do (Hologic, Inc.) tiene instalados equipos en mds de 50 paises y en 47 esta-
dos en EE.UU”. En Espaifia, se instal6 el primer equipo en un centro privado
en enero del afio 2010 (en la Fundacion Tejerina)!® y en un centro ptblico
en marzo de 2011 (en la Corporacién Sanitaria y Universitaria Parc Tauli)!!.
En octubre del afio 2011 ya habia instalados 7 equipos. En febrero de 2013

hay instalados equipos en varios centros sanitarios, entre los que ademads de
los citados se encuentran:

¢ Clinica Miravete de Zaragoza
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e Hospital Mesa del Castillo de Murcia

¢ Clinica Juaneda de Palma de Mallorca

e Instituto Médico Quirdrgico San Rafael de A Corufia
¢ Clinica Universitaria de Navarra

¢ Hospital Universitario de Burgos

e Hospital Universitario de la Ribera en Alzira

e Grupo Hospitalario Modelo de A Coruiia

¢ Fundacion Jiménez Diaz

e HM Hospitales de Madrid.

Tecnologias alternativas

Diagndstico por imagen
Mamografia

Prueba utilizada tanto para el diagndstico de cdncer de mama como
para el cribado de base poblacional del que es la técnica de eleccidon. Los
mamaografos convencionales estdn bien establecidos en la practica clinica,
aunque estan siendo sustituidos por los mamoégrafos digitales cuya tasa
de deteccion del cdncer es ligeramente superior a la de los mamografos
convencionales, no habiendo diferencia en sus tasas de rellamada y siendo
similares las caracteristicas de los tumores detectados'?.

Como ayuda para la deteccién y diagnostico de imdgenes patoldgicas,
tanto en cribado como diagnéstico y utilizando mamdgrafos digitales, se
han desarrollado aplicaciones informaticas de ayuda al radiélogo (CAD,
del inglés Computer Assisted Diagnosis). Esta tecnologia necesita nuevas
evaluaciones para evaluar su efectividad®.

La configuracién de la mamografia bésica 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 mamografia convencional utiliza sistemas de pantalla-pelicula (film
screen mammography) cuyo mecanismo de accién consiste en el paso —a tra-
vés 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
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resolucién, al no acompafiarse 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 deteccién de tumores en mujeres con mamas radiograficamente den-
sas. Por otro lado, la imagen obtenida no puede modificarse y su transmision
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 de sus opciones terapéuticas'“.

2. Mamografia digital

En sus origenes, la mamografia digital consistia en la digitalizacién de las
mamograffas convencionales. La técnica que se utiliza habitualmente es
la mamografia digital de campo completo o full field digital mammograph
(MDCC o FFDM) que convierte los fotones de rayos X en sefales 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
(adquisicion, procesamiento y presentacion de las imagenes). Estas carac-
teristicas permiten la optimizacién individual de cada una de las partes del
proceso, de manera que hay una menor exposicién a radiacién en pacien-
tes con mayor densidad mamaria, se eliminan los artefactos causados por el
procesamiento, y se pueden almacenar las imagenes en multiples formatos y
transmitirlas electrénicamente.

Otra de las ventajas que aporta es su rapidez con menor duracién del
examen a cada paciente, que podria conllevar un beneficio operativo al diag-
nosticar mayor volumen de pacientes en un periodo de tiempo similar'*.

3. Mamografia digital con contraste

Innovacién realizada sobre la mamografia digital que consiste en la admi-
nistracién de un contraste que permite la visualizacion de la red vascular,
aumentada en el tejido tumoral®.

4. Mamografia con emision de positrones

La mamografia con emision de positrones es una nueva modificacion de la
tomografia con emisién de positrones (PET) de aplicaciéon especifica en la
mama'¢. Algunos estudios''® encuentran una alta sensibilidad y especifici-
dad para canceres mamarios pequefios.
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Ultrasonidos

La principal utilidad de los ultrasonidos es su uso en el seguimiento de una
mamografia anormal en el cribado. Ademads de ser usado para evaluar ma-
sas o asimetrias, puede diferenciar masas sélidas de quistes. Estd indicada
como prueba de imagen de primera linea en mujeres embarazadas, mujeres
menores de 30 afios con sintomas focales en la mama y en mujeres con re-
construccién mamaria (postmastectomia)'c.

Resonancia magnética

La resonancia magnética con contraste con gadolinio muestra una descrip-
cién mas extensa de la enfermedad (extension 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 estadifi-
cacion previa al tratamiento, el cribado en mujeres de alto riesgo, seguimien-
to de la respuesta a la quimioterapia neoadyuvante, pacientes con aumen-
to o reconstruccién de mama, cdncer de mama primario oculto, cancer de
mama recurrente, secrecion en el pezén o estudio de mamas masculinas'*.

Técnicas mixtas

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

Diagnostico por anatomia patoldgica

El diagnéstico definitivo de cdncer de mama, ya sea derivado de una prueba
de cribado andémala o de la sospecha clinica, se realiza con la anatomia pa-
toldgical®. 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 obtencién de la muestra se puede realizar mediante biopsia
por aspiracion de aguja fina, por aguja gruesa o por biopsia quirtrgica:

* La puncién aspiracion por aguja fina (PAAF) es una técnica rapida y
facil. Presenta una alta sensibilidad y especificidad cuando es realizada
por anatomopatdlogos expertos.

TOMOSINTESIS DIGITAL EN EL CANCER DE MAMA 23



* La puncién aspiracion con aguja gruesa ofrece un diagnostico histologico
mas definitivo, permite ademds la distincién entre cancer in situ y cancer
invasivo y el estudio inmunohistoquimico.

e La biopsia quirtirgica 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 cancer 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 aios'. La mayoria de los cdnceres de mama son
detectados mediante una mamografia anémala. No obstante, la confirma-
cién diagnostica requiere la realizacion de otras pruebas que determinaran
la necesidad de biopsia.

Una vez confirmado el diagndstico, el tumor se clasifica segtin sea o no
invasor, el tipo histoldgico y segun la clasificacion TNM.

Clasificacion en funciéon del caracter invasivo o no del tumor

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

e (Carcinoma invasivo, invasor o infiltrante. Las células tumorales invaden
el estroma mamario con capacidad metastésica. En los carcinomas invasi-
vos, el carcinoma ductal representa el 70-80% mientras que el carcinoma
lobulillar representa el 5-10%2"2,

Clasificacion 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?..

Clasificacion TNM

La clasificacion TNM permite conocer la extension de la enfermedad, se-
gin el tamafo tumoral (T), el grado de afectacién de los ganglios linfaticos
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regionales (N) junto con la presencia o ausencia de metastasis a distancia
(M)?'. Los estadios de la clasificacién son:

e Estadio 0: T in situ NO MO.

e Estadio I: T1 NO MO

e Estadio ITA: T2 NO MO y T1-0 N1 MO

e Estadio IIB: T2 N1 MO y T3 NO MO

e Estadio IIIA: T2-0 N2 M0 y T3 N2-1 MO
e Estadio I1IB: T4 N2-0 M0

e Estadio IIIC: cualquier T N3 MO

e Estadio I'V: cualquier Ty N M1

Factores de riesgo

Muchos factores han sido asociados con el cancer de mama como la edad,
sexo, raza, antecedentes personales, factores genéticos y antecedentes fami-
liares de cancer de mama, hormonales, estilos de vida y ex6genos quimicos
y ambientales!®.

El incremento del riesgo para desarrollar el cincer de mama se rela-
ciona con situaciones de la historia reproductiva y estilos de vida, incluida la
dieta que modifica el nivel endégeno hormonal®. El cancer de mama tiene
una gran influencia hormonal por lo que se asocia a situaciones como me-
narquia temprana, menopausia tardia, nuliparidad, edad tardia del primer
parto y obesidad en mujeres posmenopausicas (que suponen una mayor ex-
posicion de la glandula mamaria a los estrégenos circulantes'). No obstante,
en la actualidad, entre el 70% y el 80% de todos los canceres mamarios apa-
recen en mujeres sin factores de riesgo explicables, siendo solamente entre
un 5% y un 10% las mujeres que tiene un origen genético por poseer los
genes mutados BRCA1, BRCA2 y otros genes relacionados'.

Estrategias para el cribado

Segun la estrategia en cancer del Sistema Nacional de Salud, se garantiza la
existencia de programas de cribado de base poblacional en mujeres de 50 a
69 afios con la mamografia como prueba utilizada®. Ademads, se realiza un
seguimiento especifico de mujeres con antecedentes personales de carcino-
ma lobulillar in situ o hiperplasia epitelial atipica y a mujeres con un riesgo
hereditario elevado de padecer el tumor'*%,
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Clasificacion radioldgica segun el sistema
BIRADS

El sistema BI-RADS (Breast Imaging Reporting and Data System) es una
herramienta disefiada para estandarizar el informe mamografico® . El sis-
tema consta de varias secciones, que desde el punto de vista practico se pue-
den agrupar en descripcion de lesiones mamograficas (parametros de las
masas, de las calcificaciones, casos especiales encontrados y hallazgos asocia-
dos) y las recomendaciones en funcion del grado de sospecha de malignidad.
Elsistema BI-RADS define 7 categorias de sospecha, una de ellas (categoria
0) con una evaluacidn incompleta —categoria utilizada principalmente en el
cribado que necesita mds informacién para determinar la actitud clinica y/o
diagnostica pertinente — y el resto, con evaluaciones completas. Las catego-
rias se describen a continuacion.

BI-RADS 0

e Descripcion: evaluacion incompleta, se necesitan nuevas pruebas de ima-
gen y/o mamografias previas. Las proyecciones no aportan informacion
suficiente para dar una conclusion. La evaluacion incompleta puede de-
berse a factores técnicos (posicion incorrecta, movimiento), a que la le-
sion necesite otras proyecciones distintas a las estdndares o a la falta de
disponibilidad de mamografias previas para establecer la estabilidad de la
lesion para que sea confirmada como estable.

e Recomendacién: “necesita evaluacion adicional”, la paciente serd avisada
para que se le realicen proyecciones adicionales mamogréficas y/o ultra-
sonidos o para que aporte mamografias previas. Esta categoria es utiliza-
da en el cribado poblacional.

BI-RADS 1
e Descripcion: evaluacion negativa, no presenta anormalidades.
e Recomendacion: “seguimiento a intervalo normal”.

BI-RADS 2

e Descripcion: evaluacion con hallazgos benignos, aparecen nédulos benig-
nos-fibroadenomas, quistes, formacion vascular o calcificaciones paren-
quimales.

e Recomendacién: “seguimiento a intervalo normal”.

BI-RADS 3

* Descripcion: evaluacién con hallazgos probablemente benignos, la
lesion —parénquima con asimetria, calcificaciones o nédulo— tiene un
porcentaje de malignidad menor al 2%.
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* Recomendacién: “seguimiento a intervalo corto”, la mujer tendrd un
seguimiento con mamografia y/o ultrasonido a los 6 meses y anualmente
durante el primer y segundo afio. Durante este seguimiento la lesion
podré cambiar de categoria si es claramente benigna (BI-RADS 2) osies
sospechosa o sugestiva de malignidad (BI- RADS4 6 5).

BI-RADS 4

* Descripcion: evaluacion con sospecha de anormalidad, existe sospecha de
malignidad entre el 2%-9% (4A), el 10%-49% (4B) y el 50%-94% (4C).
Estos hallazgos pueden ser compatibles con un carcinoma ductal in sifu 'y
con un carcinoma invasivo.

* Recomendacion: “la biopsia debe ser considerada”.

BI-RADS 5

* Descripcion: evaluacién con alta sugestividad de malignidad (sospecha
clinica superior al 95%). Las lesiones tienen imégenes tipica —espicula-
ciones, calcificaciones pleomorficas, retraccion de la piel —.

* Recomendacién: “deberian aplicarse las acciones apropiadas”, en estas
mujeres se llevara a cabo el examen clinico correspondiente y se realizara
la anatomia patoldgica.

BI-RADS 6

* Descripcion: esta categoria se refiere a la evaluacion mamografica en
mujeres con diagndstico confirmado de céncer previa a la instauracion del
tratamiento definitivo —exéresis quirdrgica, 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.

* Recomendacion: “cancer conocido sin otros hallazgos adicionales”. Si
hubieran aparecido otros hallazgos adicionales se habria cambiado de
categoria.

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

BI-RADS dispone también de una clasificacion segtin el patréon glan-
dular mamario, considerando cuatro tipos: graso, glandular disperso, hetero-
géneamente denso y extremadamente denso.
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Clasificacion radiolégica segun el Royal College
of Radiologists Breast Group
Establece un nivel de sospecha en funcién de los hallazgos mamogréficos®:

1. Normal. Sin anomalias significativas en las imdgenes.

2. Benigno. Hallazgos benignos, los hallazgos radiolégicos son benignos, y
de la investigacién puramente sobre la base de los hallazgos de imagen
no estd indicada.

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

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

5. Maligno. Resultados altamente sospechosos de malignidad, con alto
riesgo de cdncer. Se indica estudio.

Numero de pacientes

Globalmente, el cdncer de mama es el cancer mas frecuente entre las muje-
res, representando el 23% de todos los canceres femeninos que son diagnos-
ticados cada afio. Se estima una incidencia mundial 1.292.000 casos nuevos
en 2008%.

El Norte y Oeste de Europa se encuentran entre las regiones con
mayor tasa de incidencia de cancer de mama ajustada por edad (84-90 ca-
s0s/100.000 habitantes en 2008). En la Union Europea (EU-27) se estimd
una incidencia de 77,1 casos/100.000 habitantes en el afio 2008%.

En Espaia, la tasa de incidencia de cdncer ajustada por edad en 2008
fue de 61 casos por 100.000 mujeres, la mds baja de la Unién Europea, y al
igual que otros paises occidentales, ha experimentado un aumento conside-
rable entre las décadas del 70 al 90'*. La incidencia de cancer de mama en
Espafia fue aumentando hasta el afio 2003, descendiendo desde entonces,
diagnosticandose unos 27.000 casos nuevos anuales?.

Aligual que en el resto de paises mds desarrollados, el cdncer de mama
en Espafia es la primera causa de muerte por cancer entre las mujeres segui-
do del céancer de pulmon y colorrectal. En los paises menos desarrollados se
encuentra en el segundo lugar tras el cancer de cérvix. En 2002 se estimaron
410.000 muertes en todo el mundo. La mortalidad experiment$ su mayor
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incidencia a principios de la década de los afios 90, descendiendo desde en-
tonces y produciéndose en la actualidad unos 6.200 fallecimientos anuales®.

Por edades, los grupos que soportan una mayor mortalidad por cancer
de mama son aquellos comprendidos entre los 65 y los 89 afios, con un pico
maximo entre los 75 y los 79 anos™. En el aio 2002 fue también la primera
causa de muerte prematura en las mujeres de 35 a 64 afios, con una tenden-
cia creciente desde mitades de la década de los 80 hasta mitades de los 90 y
decreciente desde el afio 1995™.
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Justificacion

El Observatorio de Tecnologias Emergentes de la Agencia de Evaluacién
de Tecnologias Sanitarias de Andalucia (AETSA) detecta, prioriza y evalia
las tecnologias nuevas y emergentes, proporcionando herramientas que an-
ticipan el impacto de éstas y ayudan a la toma de decisiones por parte de la
Administracién Sanitaria y el personal sanitario.

El cribado del cancer de mama mediante mamagrafos se inici6 en Es-
pana en 1990 y estd recomendado para mujeres de 50 a 69 afios de edad!“.
Parece reducir la mortalidad por cdncer 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 ademas como prueba diagndstica.

Los mamdgrafos digitales han supuesto un avance tecnoldgico con
ventajas operativas, incorpordndose a nuestro sistema sanitario, y abren
nuevas posibilidades al permitir la incorporacidon de complementos que per-
miten la vision tridimensional de la mama. Una de estas modificaciones a
esta técnica es la tomosintesis digital'*?. Su potencial utilidad estaria rela-
cionada con una mejora en la calidad de la imagen, traducida en un aumento
de la validez de la prueba tanto para el cribado como para el diagndstico del
cancer de mama, asi como en ocasionar menos molestias para las mujeres si
supusiese un menor nimero de compresiones mamarias.

En 2010, la Agencia de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias de An-
dalucia publicé un informe de sintesis de tecnologias emergentes sobre to-
mosintesis digital®, cuya actualizacion 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 inves-
tigacion:

(Es la tomosintesis digital de mama més eficaz -en términos de validez
diagnéstica y precision-, efectiva -en términos de reducciéon de la mortali-
dad- y segura que la mamografia digital para el cribado y el diagndstico del
cancer de mama?

Los objetivos especificos del proyecto son evaluar la eficacia, efectivi-
dad y seguridad de la tomosintesis digital de mama comparada con la ma-
mografia digital como prueba diagndstica y para el cribado del cancer de
mama, a través del analisis de las variables:

Sensibilidad

Especificidad

Valores predictivos

Cocientes de probabilidad

Curva ROC

Variabilidad intra e inter observadores
Mortalidad

Efectos adversos
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Metodologia

Tipo de estudio

Revision sistematica de la literatura siguiendo las recomendaciones reco-
gidas por la declaracion PRISMA?Y. Para la valoracién del riesgo de sesgo
en el establecimiento de la calidad de los articulos originales se siguieron
los criterios recomendados por Colaboracién Cochrane®. La sintesis de los
resultados se realizé de forma cualitativa al no ser posible la combinaciéon
estadistica de los resultados por la alta heterogeneidad de los estudios. El
método seguido para establecer el nivel de evidencia fue el descrito por The
National Institute for Health and Care Excellence (NICE).

Busqueda

La buisqueda se centré en localizar estudios con fecha de publicacion pos-
terior a mayo de 2010 para actualizar el informe de sintesis de tecnologias
emergente publicado por la Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanita-
rias de Andalucia®. Se consultaron las siguientes bases de datos: MedLine
y EMBASE para el periodo comprendido entre enero de 2010 y febrero de
2013, la Web of Science para el periodo junio de 2010 a febrero de 2013 y
PubMed en el periodo enero a febrero de 2013.

También se busco en la Red Internacional de Agencias de Evaluacién
de Tecnologias (INAHTA) a través de la base de datos del Centre for Re-
views 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 Agencias y Unidades de Eva-
luacién de Tecnologias Sanitarias (AUnETS), la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS), los Centers for Disease Control and Prevention (CDC), The
Emergency Care Research Institute (ECRI),NICE y la American Cancer So-
ciety (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://cli-
nicaltrial.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).
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La estrategia de busqueda se muestra en el Anexo 1.

Se realiz6 un analisis critico utilizando la herramienta QUADAS-233!

y el nivel de evidencia teniendo en cuenta los niveles propuestos por NICE?.

Criterios de seleccion de los articulos
recuperados

Criterios de inclusion

Para la seleccion de los estudios, los criterios de inclusién quedaron defini-
dos seglin los siguientes parametros:

Poblacion: mujeres incluidas en programas de cribado de cdncer de
mama o mujeres con sospecha diagndstica que requieran pruebas com-
plementarias para el diagnéstico de cancer de mama.

Intervencion: tomosintesis digital de mama como prueba de cribado o
de diagnéstico.

Comparacion: mamografia digital en lo referente a pruebas de cribado
y mamografia digital y anatomia patoldgica en lo referente a pruebas
diagnosticas.

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 en idiomas distintos al espaifiol, francés, italiano, portugués e
inglés.

Extraccion de los datos

Toda la informacion fue extraida de los articulos seleccionados por un solo
revisor. Las variables recogidas incluyeron informaciéon general como el
autor, el pais, el afio de publicacion, los objetivos, las caracteristicas de los
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pacientes, asi como de la intervencion y el seguimiento. Variables especificas
incluyeron indicadores de eficacia de la prueba como la validez diagndstica
y precision (sensibilidad, especificidad, valores predictivos, cocientes de pro-
babilidad, curva ROC y variabilidad intra e inter observadores), asi como la
efectividad medida en términos de mortalidad o supervivencia y los efectos
adversos.
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Resultados

Resultado de la busqueda

Se recuperaron 151 referencias bibliograficas en las bases de datos do-
cumentales. Una vez eliminados 21 articulos duplicados, se procedid a la
revision, por titulo y resumen, de los 130 trabajos, segin los criterios de in-
clusién y exclusion expuestos anteriormente.

Se excluyeron 116 articulos:

¢ En 26 la poblacién no correspondia a mujeres incluidas en pruebas de
cribado o diagnosticas para el cdncer de mama.

e En 44 no se realizé tomosintesis.

e En 11 no se realizé comparacién con mamografia digital.

e En 1 no se presentaban resultados sobre validez diagndstica, precision,
mortalidad o supervivencia o seguridad.

e Treinta y cuatro eran trabajos no originales.

Se recuperaron 14 articulos a texto completo, 3 de los cuales se des-
cartaron en el posterior proceso de discriminacion por usar una técnica dis-
tinta a tomosintesis, la poblacidn no se correspondia a mujeres incluidas en
pruebas de cribado o diagnésticas para el cancer de mama o ser un estudio
contenido en una publicacién posterior. Se incluyeron finalmente 11 articu-
los*** (Anexo 2).

En la revisién secundaria se recuperaron varios articulos de interés
que se utilizaron en la introduccién y discusion.

Descripcion y calidad de los articulos

Se incluy6 el informe de evaluacién de tecnologias realizado por AETSA
cuyo contenido se trata de actualizar® y 11 articulos originales®*>.

Informe de evaluacion de tecnologias

AETSA publicé en el afio 2010 un informe de evaluacién de tecnologias
sanitarias a partir de una revision sistematica de la literatura cuyo objetivo
era valorar la efectividad y seguridad de la tomosintesis digital de mama
comparada con la anatomia patolégica o mamografia.
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Se recopilaron 5 informes de sintesis y 5 articulos originales de los que
4 se referian a la validez diagnéstica en el diagndstico de cdncer de mama,
utilizando como prueba de referencia la anatomia patoldgica en 3 de ellos
y la mamografia digital en el cuarto. Sélo un trabajo evalué la concordan-
cia entre la tomosintesis y anatomia patoldgica en la medicién del tamafo
tumoral.

La calidad de los trabajos fue moderada, presentaron problemas meto-
dolégicos relacionados con el doble gold standard en la prueba de referen-
cia, con el espectro de pacientes (disefio caso control en 3 trabajos) o con
las perdidas en el seguimiento. Los resultados pudieron ser extrapolados.
No obstante, hay que tener en cuenta factores como la baja incidencia de
cancer de mama en Espafia respecto a otros paises europeos y la falta de
informacién detallada en los estudios sobre la representatividad poblacional
y los factores de riesgo.

Dos estudios prospectivos que siguieron la clasificaciéon convencional
de diagndstico de cancer de mama, obtuvieron cifras de sensibilidad, espe-
cificidad, cociente de probabilidad positivo (CPP) y negativo (CPN) que os-
cilaron entre 80-90%, 67,4-96%, 2,76-20,16 y 0,15-0,20, respectivamente. Al
realizar el andlisis segtn la clasificacion no convencional (evaluado por 3
trabajos) mostraron cifras de sensibilidad, especificidad, CPP y CPN que os-
cilaron entre 90,9-92,9%, 64,4-84,4%,2,58-5,95 y 0,08-0,11, respectivamente.
Ademas, el estudio que evalud el rendimiento de la prueba entre la tomosin-
tesis y la mamografia digital obtuvo un area bajo la curva de 0,81 (IC95%:
0,67-0,90), superior al calculado para otras comparaciones, si bien hay que
tener en cuenta que se tratd de un estudio con disefio caso control, lo que
pudo haber sobreestimado los resultados.

Uno de los estudios obtuvo una mejor concordancia de la tomosintesis
con el tamafio tumoral (obtenido por anatomia patoldgica) que por otras
técnicas, siendo el coeficiente de correlacién de Pearson 0,86 (p<0,001) y la
media de las diferencias obtenida en el analisis de Bland-Altman de -1,5%
+ 5%. Ademas, se obtuvo coincidencia con la clasificacion TNM, donde el
79% de los estadios T esperados coincidieron con los observados con la to-
mosintesis.

Los hallazgos en los estudios sugieren la utilidad en el diagnéstico del
cancer de mama. No obstante, respecto a la utilizacién de la tomosintesis
digital como prueba de cribado en poblacion general, no existié evidencia
para definir su efectividad, existiendo estudios en marcha.
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Articulos originales

Ninguno de los 11 trabajos recuperados correspondi6 al cribado poblacional
de cancer de mama.

Se estudiaron 4 articulos®** sobre validez diagndstica de la tomo-
sintesis digital de mama para el diagndstico de anomalias identificadas en
cribado de base poblacional. Se compar6 con mamografia digital (Bernardi
et al.*?, Michell et al**), mamografia comprension spot view (Tagliafico et
al3*) o con “diagndstico convencional” que podia incluir mamografia o ma-
mografia spot view (Brandt et al.).

Otros 4 articulos estudiaron la validez diagndstica para el estudio con-
junto de anomalias identificadas en el cribado y en pacientes con sintomas
clinicos®¥44! Se comparé con mamografia®*# o con mamografia con
compresion y magnificacién ademads de ultrasonidos®.

Tres articulos estudiaron la validez diagnéstica en pacientes con sin-
tomas clinicos®¥%2, Se compar6 la tomosintesis con mamografia y si estaba
indicado también con ultrasonidos®** y mamografia “spot views”*.

Todos los estudios usaron un doble gold standard (biopsia o seguimien-
to) y se correspondieron a estudios prospectivos de pruebas diagndsticas
fase III segtin los criterios de Sackett, excepto el articulo de Svahn et al.*®
que era fase II (estudio caso — control). Los trabajos se realizaron en Suecia,
Italia, USA, Suiza, Noruega y Reino Unido.

Descripcion de la poblacion

1. Pacientes con mamografia positiva en el cribado

Se incluyeron 1.094 mujeres con alguna anomalia identificada en el cribado;
el tamafo de los estudios oscil6 entre 52 y 158 mujeres, siendo de 738 en
otro®. Las mujeres fueron incluidas en los estudios de forma consecutiva du-
rante un periodo de tiempo determinado, que oscilé entre 3 y 18 meses®*.
La edad media de las mujeres era de 51 afios en los dos estudios que lo espe-
cificaban con un rango entre 35y 77 afios*>*.

En dos trabajos se especificaron las calcificaciones como motivo de
exclusion®*. Ademas Brandt et al.* excluyeron mujeres embarazadas, lac-
tantes, aquellas con implantes o mujeres que no completaron el seguimiento
en la misma institucion®. No se ofrecié informacion sobre los antecedentes
familiares o factores de riesgo de cdncer de mama.

TOMOSINTESIS DIGITAL EN EL CANCER DE MAMA 41



2. Pacientes con mamografia positiva en el cribado o
con signos clinicos

En los cuatro articulos que incluyeron mujeres con anomalias identificadas
en el cribado y pacientes con sintomas clinicos®**74*4! el porcentaje de mu-
jeres procedentes de cribado oscilé entre un 42% y un 78%. Se incluyeron
1025 mujeres; tres estudios incluyeron entre 129 y 144 mujeres y el otro*
622. Las mujeres fueron incluidas de forma prospectiva en los estudios du-
rante un periodo de tiempo determinado, que oscil6 entre 8 y 12 meses.

La edad media oscil6 entre 51 y 57 afios con un rango de 20 a 87 afios.
No se ofrecié informacién sobre la edad en un articulo®.

Raferrty et al.** y Wallis et al.* utilizaron como criterio de exclusién un
diagnéstico previo de cdncer de mama y embarazo; Raferrty el al.* utiliza-
ron también como exclusion la biopsia quirdrgica previa y el implante de
marcadores tumorales. Wallis et al.* sefialaron como criterio de inclusion
tener mamas densas.

3. Pacientes con signos clinicos

Tres articulos se referian a mujeres con sintomatologia de patologia mama-
ria (aunque uno inclufa un ndimero indeterminado de mujeres asintomati-
cas®), con un total de 356 mujeres con un rango entre 67 y 200 mujeres en
cada estudio,captadas en un periodo de tiempo comprendido entre 15 y 24
meses® . Para los dos articulos en los que se conocia esta informacion, la
edad media fue de 57 y 60 afios con un rango entre 34 y 88 afios.

Se incluyeron los diagndsticos BI-RADS 3,4 o 5 en dos estudios®* y
los BI-RADS 4 o0 5 en otro*. Noroozia et al.** excluyeron las microcalcifica-
ciones y Gennaro et al.’’ las mujeres menores de 40 afios, mastectomizadas,
con implantes, alto riesgo genético, 0 mama mayor que el detector.
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Tabla 2. Caracteristicas de la poblacién en estudio.

N . Inclusion
Autor y afio ez Pacientes ok Fleszdtnt B.I D'RADS calcifica-
Sackett Imégenes (Rango) (%) incluido T

Bernardi 20113 i 1,\‘55 52 (35-77)  Cribado (100) ND S
. 738 . .
Michell 20123 1] 759 ND Cribado (100) ND Si
Tagliafico 2012% i SZD 51(+12)  Cribado (100) ND No

146 -
Brandt 2013% 1] 158 >40 Cribado (100) ND No
144 Cribado (45) "

36
Waldherr 2013 1] ND ND Clinica (55) ND Si
129 Cribado (42) ‘
37 -,
Skaane 2012 1} ND 57 (30-87) Clinica (58) ND Si
Svahn 2012% I o 60 (42-79)  Clinica (100) 34,5 S
. 200 » .
Gennaro 2010 1] 376 ND Clinica (100) 3,4,5 Si
622 51 (20-80)  Cribado(78) ‘
40

iz 2018 I ND 53(25-87)  Clinica (22) ND =
. . 130 ~ Cribado (66) Densidad .
Wallis 2012 il NS 56 40-80) il EEy Si
Noroozian 2012% 1] g; 57 (34-88) Clinica (100) 4,5 No

ND: no descrito

Descripcion de la intervencion

Prueba a estudio

Se emplearon un prototipo y 6 equipos Selenia Dimensions® (en uno con
la opcion COMBO® y en otro en EE.UU. un modelo no comercializado)
de la empresa Hologic, un prototipo sobre Mammomat Novation DR® de
Siemens, otro sobre Senographe DS® de General Electric, otro sobre Mi-
crodose Mammography® de Sectra, y un prototipo mixto de tomosintesis y
ultrasonidos de General Electric.

I- Adquisicion de la imagen

En tres estudios® % se realizaron 11 proyecciones, en cinco®-$34142
entre 15y 25,y en tres no se especificaba®?**7.

En la mayoria de los estudios el tubo de rayos X describié un arco de
15°, aunque los valores extremos oscilaron entre 11°y 60°.
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En 4 estudios se indicaba que las mujeres habian sido sometidas a “do-
sis baja” o “dosis ultra baja” de radiacion®3**¥37; en 5 estudios®*38394041 ge
indicaba que las dosis eran iguales o inferiores a las de la mamografia digital,
en uno no se daba esta informacién®*y en otro se indicaba que la dosis era
1,4 veces superior a la de la mamografia®.

En relacion a la compresion mamaria, en 3 articulos®*7#? se indic6 que
fue similar a la ejercida en la mamografia convencional, mientras que en el
resto no se da informacién al respecto.

En los cuatro articulos con informacion del tiempo empleado para ad-
quirir la imagen, este oscil6 entre 4 y 20 segundos®-3840:42,

2- Procesamiento de la imagen

El proceso de reconstruccion de la imagen se realizé con tomogramas
de 1 mm de espesor, excepto en un estudio*’ de 3 mm; en otros 3 no se daba
informacién?>340,

3- Presentacion e interpretacion de la imagen

El nimero de proyecciones presentaba variaciones entre los articulos,
con una proyecciéon (medio lateral oblicua -MLO-) en 3 trabajos™ *3*dos
proyecciones (craneo caudal -CC- y MLO) en 4 trabajos®:3+%:4 y una o dos
segun los casos en otros 244, En 2 estudios no se indicaba el nimero de
proyecciones®*¥,
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Las caracteristicas de la estacion de trabajo para ver las imdgenes mos-
traba gran variabilidad. Se utilizaron SecurView 6 de Hologic, Hologic sin
otra especificacién, Sun Microsystem Ultra 24 Workstation, GE SenoAd-
vantage, prototipo model T221 de IBM y Coronis SMP Mammo de Barco.
En 5 articulos®333+4041 no se especificaban las caracteristicas.

El nimero de radidlogos que interpretaron los resultados en los estu-
dios oscil6 entre 2 y 27, con una experiencia en el diagnéstico radioldgico
de mama que oscild entre 1 y 30 afios. En 2 articulos*“ tenfan experiencia
previa en tomosintesis, recibiendo el resto formacién con cursos breves o
diagnéstico y discusion entre 25 y 150 casos.

Prueba de referencia

Se utilizé un doble gold standard; aquellas pacientes en las que hubo hallaz-
gos radioldgicos positivos, el estado de enfermedad fue determinado por la
anatomia patoldgica con muestra de biopsia o quirtrgica.

Cuando el diagnéstico radiolégico fue negativo se sigui6 a las pacien-
tes durante un determinado intervalo de tiempo, que en su mayoria fue de
12 a 16 meses pero con un rango de 6 a 39.

Los autores no especificaron el protocolo aplicado al seguimiento de
los casos.

Descripcion de las medidas de resultados

Eficacia: validez diagndstica

* Resultados dicotémicos. Para los resultados dicotomicos se calcularon
sensibilidad, especificidad, valores predictivos, CP (no en todos los arti-
culos). En algunos trabajos la unidad de andlisis fueron mujeres34363741
mientras que en otros fueron imagenes®-333834042 E] criterio para consi-
derar un diagndstico radioldgico positivo fue pertenecer a las categorias
BI-RADS 4 o 5%3%# 3 g 5333 Michell et al.”* usan la clasificacion de
la Royal College of Radiologists Breast Group, considerando diagndstico
positivo los niveles 4 y 5. Cuatro trabajos no especifican informacién al
respecto?¥74041 Dos estudios presentaron los resultados estratificados en
funcién de la densidad mamaria*“.Se pudieron rehacer los célculos en 5
articulos®3335-37,

* Resultado continuo. Se calcularon las curvas ROC (Receiver Opera-
ting Characteristic) y su area AUC (Area Under the Curve) en 6 articu-
los¥33438394142 Para su cdlculo se emplearon diferentes métodos segin los
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estudios: en un articulo® se empleé el descrito por Hanley et al., en otro*
el método Dorfman-Berbaum-Metz, en 2 se tuvo en cuenta el criterio de
no inferioridad**, en Wallis ef al.*' se calcularon las dos colas para Py
Svahn et al.*® utiliz6 metodologia JAFROC (jackknife alternative free-res-
ponse receiver operating characteristic).

* Precision. Se establecieron las diferencias interobservador para los 2 ra-
didlogos participantes en un estudio®. Bernardi et al.** estudiaron las dife-
rencias entre 7 radi6logos en el porcentaje de verdaderos negativos me-
diante la prueba chi cuadrado.

Efectividad

Ninguno de los articulos present6 resultados de efectividad en términos de
supervivencia o mortalidad.

Otros resultados: comparacion entre mamografia y tomosintesis
* Validez diagnéstica

o Comparacién de sensibilidad, especificidad CPP y CPN en Waldherr et
al.’ mediante el test de Cochran y chi cuadrado de McNemar.

o E1 AUC fue utilizado para establecer las diferencias entre las técnicas en
7 articulos®**3%-42 empleando distintas técnicas de andlisis de la varianza.
Brandet et al.* usaron el test exacto de comparacién de proporciones con
datos apareados.

* Concordancia. Tres articulos***¢ comparan la concordancia entre las
mamografia digital y la tomosintesis mediante el coeficiente kappa para
determinar acuerdo intraobservador entre pruebas. Noorzian et al.*
utilizan el test de McNemar para analizar las diferencias intraobservador
en la clasificaciéon de las masas como benignas o malignas.

* Tasa de rellamada. En tres articulos™## se calculé este indicador
intermedio, si bien de forma distinta. En Bernardi er al’>. fue definido
como la proporcion de verdaderos negativos de la tomosintesis sobre el
total de pacientes (mujeres con mamografia de cribado positiva), de modo
que este valor indicé el nimero de participantes sanas con mamografia
positiva que habrian evitado ser rellamadas en el cribado poblacional si
se hubiese utilizado la tomosintesis. En Wallis et al*. y Rafferty et al.*se
calculé como el niimero de pacientes rellamadas (pacientes con la prueba
positiva) sobre el total estudiado. Rafferty et al* analizaron mediante
regresion logistica las rellamadas, considerando estas como variable
dependiente y la técnica diagndstica (mamografia o mamografia con
tomosinteis), radi6logo o diagndstico (caso o no caso) como variables
independientes.
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Riesgo de sesgo

Los estudios tenian por lo general una calidad baja con riesgo de sesgo alto
debido a problemas en la seleccién, doble prueba de referencia y pérdidas.
Las limitaciones en su aplicabilidad estdn en relacion a la selecciéon de las
pacientes (Figura 1). En 5 articulos se suministraron datos suficientes para
poder rehacer los cdlculos. Todos los trabajos tuvieron un nivel de evidencia
igual a II excepto uno* con un nivel I11.

Seleccion de los pacientes

Los criterios de seleccion, por lo general, estuvieron bien descritos en los
articulos, incluyendo a las pacientes de forma consecutiva durante un de-
terminado periodo de tiempo. Sin embargo, el espectro de pacientes no fue
adecuado para el cribado, ya que los articulos estudiaban poblacién con sig-
nos o sintomas clinicos procedentes de cribado, clinica 0 ambos.

* Tipo de estudio. En 10 de los estudios se trataba de cohortes prospectivas
mientras que en uno fue de casos y controles®.

* Exclusiones. En tres articulos se excluyen pacientes con calcificaciones3>4
para los que la validez diagnostica de la tomosintesis no es superior a la
mamografia digital.

* Riesgo de sesgo. El riesgo de sesgo de seleccion fue alto. En la mayoria de
los estudios el porcentaje de cdncer era elevado: 10 a 36% en los estudios
con poblacién procedente de cribados, 15 a 30% en los procedentes de
clinica y cribados y 80% o BI-RADS 3 a5 6 4 y 5 en las procedentes
de la clinica. Otros estudios incluyeron exclusivamente pacientes con BI-
RADS altos, con mamas densas o excluyeron las calcificaciones. Ello nos
llevaria a una sobreestimacion de la validez diagndstica de la tomosintesis.

* Aplicabilidad. Las principales limitaciones en cuanto a la validez externa
fueron el inadecuado espectro de la poblacion incluida, ya que ninguno
de los articulos se realiz6 en poblacién sana que accederia a cribados
poblacionales, la desigual distribucién del cdncer de mama en distintos
paises,la adecuacion del tamafio de muestra utilizado que s6lo es explicada
en uno de los articulos* y el desconocimiento de los factores de riesgo de
la poblacion estudiada.

Prueba en estudio

* Descripcion de la prueba. La informacion suministrada en los estudios fue
suficiente para su reproducibilidad de sus caracteristicas fundamentales,
excepto en Bernardi ef al.*? que informé sé6lo de la marca y modelo.
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* Interpretacion de la prueba. En ninguno de los trabajos se realiz6
la lectura de la tomosintesis con conocimiento de los resultados de
anatomia patolégica. Sin embargo, en la mayoria de los articulos la
lectura de la tomosintesis fue interpretada simultineamente o con el
conocimiento previo de la mamografia’?3+ 3634042 E| hecho de que s6lo
en tres trabajos®¥ fuese ciego el estudio de la tomosintesis respecto al
diagnéstico convencional nos puede hacer pensar en un posible sesgo que
sobreestime los resultados de la tomosintesis al incorporar también los
resultados de la mamografia.

* Punto de corte. En 4 articulos no se especificaba cual era el punto
de corte¥36374%41 Para el resto fue considerado como enfermedad las
imagenes con BI-RADS (o equivalente) 3a564y5.

* Riesgo de sesgo. El riesgo en la realizacion o interpretacion de la prueba
fue bajo.

* Aplicabilidad. Cinco de los equipos con los que se hizo la prueba fueron
prototipos pero describieron los pardmetros utilizados, por lo que la prueba
seria reproducible. Sin embargo, hubo una gran variabilidad en cuanto a
la configuracion de los equipos, estacion de trabajo para ver las imagenes
y ndmero, experiencia y formacion de los radidlogos, dificultando asi la
comparacion y aplicabilidad de los resultados obtenidos.

Prueba de referencia

* Descripcion de la prueba. En todos los estudios la prueba de referencia
fue la biopsia, sin que se especificaran los procedimientos seguidos. Para
las mujeres en las que no se indicd biopsia se hizo seguimiento segin un
procedimiento, en general insuficientemente descrito, durante un periodo
de tiempo con un rango entre 6 y 36 meses.

* Validez de la prueba de referencia. La biopsia es una prueba de referencia
valida; el seguimiento sin embargo no presentd una validez homogénea
por las diferencias en el mismo.

* Interpretacion de la prueba. La prueba se interpreté en todos los articulos
sin que al analizar la prueba de referencia se conociesen los resultados
de la prueba en estudio, si bien los patdlogos sabian que la solicitud de la
prueba de referencia va asociada a un hallazgo radioldgico previo. No se
indicé en ninguno de los estudios la informacion clinica que los patélogos
disponian para el anélisis de las muestras.

* Riesgo de sesgo. La prueba de referencia y periodo de seguimiento
eran independientes de la prueba en estudio, por lo que el riesgo de
incorporacion fue bajo aunque habia incertidumbre en cuanto a la correcta
clasificacion de las pacientes en seguimiento.
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* Aplicabilidad. Las condiciones de uso de la prueba de referencia fueron
las habituales en la préctica clinica en la que lo habitual seria el uso del
doble gold standard.

Flujo de pacientes y cronograma

* Descripcion del flujo de pacientes. Tras la deteccion de signos o sintomas
clinicos, se realizdé tomosintesis a las pacientes ademas del estudio
radiolégico convencional, con biopsia diagndstica o seguimiento segun
los casos. No estuvo suficientemente explicado en los articulos cual fue el
flujo de pacientes. En 6 trabajos el flujo de las pacientes fue completo sin
pérdidas32-34,36-38‘

* Intervalo entre las pruebas. No se especificé el tiempo entre las pruebas,
aunque en todos los trabajos se indic6 que se siguid el procedimiento
estandar de diagndstico de cancer de mama.

* Aplicacion de la prueba de referencia. Al tratarse de un método cruento,
la biopsia se realiz6 exclusivamente en los hallazgos radioldgicos positivos.
En el resto de las pacientes se hizo seguimiento, siendo este ultimo
desigual en los distintos estudios.

* Inclusion de pacientes. En Gennaro et al.* el 1,5% de las mujeres fueron
excluidas por no estar operativo el equipo de tomosintesis. En Rafferty et
al* se excluyeron el 16% de la mujeres y hubo una pérdida de seguimiento
al afio del 10%; en Wallis e/ al.** se excluyeron el 11% por problemas
técnicos y el 4% al azar. En Brandt et al.% se perdi6 el seguimiento por
traslado a otro centro del 17% de las mujeres.

En Noroozian et al.** ademas de los criterios establecidos de exclusion,
se eliminaron al azar un numero de casos benignos que representaban el
52% de la poblacion inicial, se excluyeron el 9% de la poblacién inicial por
datos incompletos y otro 9% por no estar operativo el equipo.

* Riesgo de sesgo. Se presentaba un riesgo alto de desgaste dado que hubo
pérdidas importantes en la mitad de los estudios, lo que conllevaria a
unos resultados sesgados por desconocimiento de las caracteristicas de
las mujeres perdidas. Ademads, todos los estudios tuvieron un alto riesgo
de sesgo de verificacion diferencial, al usar un doble gold standard
determinado por los resultados de la prueba evaluada. Ello nos llevaria a
una sobreestimacion de la sensibilidad y especificidad de la tomosintesis.
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Figura 1. Riesgo de sesgo y aplicabilidad de cada estudio.
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Principales Resultados

Estudios sobre validez diagndstica

Pacientes con mamografia positiva en el cribado

* Sensibilidad y especificidad. La sensibilidad obtenida en estos estudios
oscilé entre un 80,8 y un 100% vy la especificidad entre un 73,2 y un
96,7%. Estos resultados asumen una clasificacion convencional de los
tumores (BI-RADS 4 y 5). En un articulo en el que también se incluy6
una clasificaciéon no convencional (RCR 3, 4 y 5) la sensibilidad fue del
100% y la especificidad del 74,2% y cuando se estudié exclusivamente
BI-RADS 5 la sensibilidad fue del 57% y la especificidad del 99%. Los
resultados del articulo de mayor calidad y nimero de pacientes mostraron
una sensibilidad de 80% (1C95%:75% —86% ), especificidad 96% (1C95%:
95%-98% ).

* Valores predictivos. Uno de los articulos® presentaba un alto VPP
(90%), pero el resto no superaron el 65%. El VPN fue en todos ellos
superior al 90%.

* Cocientes de probabilidad. Dos trabajos** en los que se empled
tomosintesis con dos proyecciones, presentaron un resultado excelente
en cuanto a CPP (13,7 y 24,9) mientras que otros dos*>* (uno con una
proyeccién y otro no especificado), presentaron un mal resultado (3,9 y
3,2). El CPN present6 buenos resultados (siempre menor a 0,2).

* Area bajo la curva. Con la combinacién de tomosintesis y mamografia
convencional y digital, el AUC en Michell et al.** fue de 0,96 (0,95-0,97).
El valor de 1 en el AUC en Tagliafico et al.** no pudo ser valorado debido
al pequefio tamafio muestral del estudio y la ausencia de intervalo de
confianza.

Pacientes con mamografia positiva en el cribado o con signos clinicos

* Sensibilidad y especificidad. En los 5 articulos con pacientes de estas ca-
racteristicas®*¥404! 1a sensibilidad oscil6 entre un 76,2 y 100% y la especi-
ficidad entre un 78,4 y 89,2%. El mayor de los estudios y con dos proyec-
ciones en la tomosintesis presenté los valores mas bajos de sensibilidad®.

* Valores predictivos. E1 VPP fue bueno en Waldherr ez al.’ (86%) y bajo
en el resto (menor al 56%). La unica diferencia de este trabajo fue bajo
nimero de radiélogos participantes (2). El VPN fue bueno en todos ellos
con los peores resultados en Waldherr et al.*® (82%).

* Cocientes de probabilidad. Los CPP y CPN fueron aceptables (CPP entre
4y 6y CPN menor a0,2).
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* Area bajo la curva. En el trabajo de Wallis er al.*! se observé que la tomo-
sintesis presentaba una AUC en mamas densas de 0,77 con una proyeccién
y de 0,85 con dos proyecciones; no se presentan sus intervalos de confianza.

Pacientes con signos clinicos

* Sensibilidad y especificidad. En 3 articulos con pacientes de estas
caracteristicas®** la sensibilidad oscilé entre un 69,8% y un 89,7% y la
especificidad entre un 54,4 y 93,8%.

* Valores predictivos. S6lo se ofrecié esta informacion en el trabajo de
Waldherr et al.* (respectivamente 98% y 68%) aunque el bajo tamafio
muestral condicionaria amplios intervalos de confianza.

* Cocientes de probabilidad. El CPP present6 valores altos en Waldherr et
al’® y Gennaro et al.* (14,3 y 6,2) y bajos en Svahn et al.?® (1,9) mientras
que el CPN present6 buenos resultados, inferiores a 0,35. No se pudieron
valorar estas magnitudes por desconocer su precision.

* Area bajo la curva. En Svahn et al.® el AUC para la tomosintesis fue de
0,86 (0,80 — 0,91); en Gennaro et al.* fue de 0,85 y en Noroozian et al.* de
0,91.

Precision
En Bernardi er al.* se observé una diferencia estadisticamente significati-
va entre los 7 radi6logos en cuanto al porcentaje de verdaderos negativos,

mientras que en Tagliafico et al.** se observé una k muy elevada (0,95) entre
los resultados de los dos radidlogos experimentados.

Comparacion entre mamografia digital y tomosintesis

Dos de los estudios no hicieron comparacién directa de resultados de vali-
dez o precision entre mamografia digital y tomosintesis*?’.

Pacientes con mamografia positiva en el cribado

* Validez diagnéstica. Michell er al.** mostré un aumento significativo en
el AUC al afiadir la tomosintesis a la combinacién de mamografia digital
y convencional. Tagliafico et al.** en un trabajo en el que se excluyeron
la microcalcificaciones por el menor rendimiento de la tomosintesis
respecto a la mamografia digital en su diagndstico, no se observaron
diferencias entre tomosintesis y mamografia de compresion en cuanto a
sensibilidad, especificidad y AUC. No hubo diferencia significativa entre
tomosintesis y mamografia para ninguno de los 3 radiélogos del trabajo
de Brandt ef al.®
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* Concordancia. En Tagliafico et al.* se observo una elevada concordancia
(k= 0,95) entre los resultados de la tomosintesis y la mamografia digital,
en Brandt ef al® que también excluyeron las microcalcificaciones, los 3
radidlogos tuvieron una concordancia entre tomosintesis y mamografia
digital de k= 0,91, kk = 0,84 y k = 0,68 respectivamente.

Pacientes con mamografia positiva en el cribado o con signos cli-
nicos

* Validez diagnéstica: en el trabajo de Rafferty et al.**el AUC era superior
y estadisticamente significativa con la combinaciéon de tomosinteis y
mamografia digital que con la mamografia digital sola; la regresion
logistica mostré una diferencia significativamente superior en las tasas
de rellamadas al usar s6lo mamografifa digital. Se observé una mejor
clasificacion de los pacientes segin las categorias BI-RADS en el
articulo de Waldherr et al*%. En el articulo de Wallis et al*' se mostré
que el AUC era significativamente superior en la tomosintesis con dos
proyecciones, pero no con una sola; esto era aplicable tanto a masas como
a microcalcificaciones

* Concordancia: en el trabajo de Waldherr ef al.* se obtuvieron un valor de
k=0,84 enla concordancia enlaidentificaciéon de masas entre la tomosintesis
y la lectura combinada de tomosintesis y mamografia digital, pero no hallé
diferencia significativa para el resto de parametros (densidad, margenes
y calcificaciones) ni entre la tomosintesis y la mamografia digital, que
presentaron siempre un valor de k menor a 0,80.

* Tasa de rellamada: Wallis ef al*! tuvieron una tasa de rellamadas 0,53 y
0,47 para la mamografia y la tomosintesis respectivamente (ambas con dos
proyecciones). Las tasas en la mamografia con dos proyecciones respecto
a la tomosinteis con una, fueron respectivamente de 0,63 y 0,57.

* Mujeres procedentes de la clinica.

o Validez diagnoéstica: en Svahn et al.* 1a sensibilidad fue superior para la
tomosintesis,perono paralafraccién de falsos negativos (1-especificidad).
Igualmente, los radidlogos tuvieron mayor probabilidad de localizar
una lesion® o clasificar masas* correctamente con tomosintesis que con
mamografia digital. No se observaron diferencias en el AUC para los
otros 2 estudios®.

* Validez diagnéstica y miimero de proyecciones.

En los trabajos realizados con una proyecciones de tomosintesis no se
observo diferencia en el AUC respecto a la mamografia digital en Gennaro
et al.¥ y Wallis et al.*'. Los resultados tampoco fueron diferentes para cada
uno de los radiélogos que participaron en el trabajo de Brandt et al.®
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En los trabajos realizados con dos proyecciones de tomosintesis, se
obtuvieron resultados significativamente mayores en Michell et al®,
Rafferty et al.** y Wallis et al.*!, pero no en el de Tagliafico et al.**.

Aquellos trabajos que excluyeron las calcificaciones no mostraron
diferencias en el AUC, tanto si usaron dos proyecciones* como si usaron
una o dos®.
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Riesgos y Seguridad

La informacién proporcionada en los articulos sobre la dosis de radia-
cién fue imprecisa. En 4 articulos se informaba que la dosis de radiacién
habia sido baja o ultrabaja*3*¥%7 en 5 igual o inferior a la mamografia
digital®*3#3¥4%41 en uno no se disponia de esta informacion® y en otro la dosis
fue 1,4 veces superior a la de la mamografia®.

Estudios en marcha

No hay registrado ningtn estudio sobre tomosintesis en Espaifia. En el re-
gistro de ensayos clinicos clinicaltrials.gov se han encontrado 34 estudios en
pacientes sobre tomosintesis digital de mama, mayoritariamente en situacio-
nes de diagnoéstico clinico®. Se estan desarrollando proyectos con mujeres
sanas que acuden a cribados con un importante nimero de participantes,
entre los que se destacan:

® Malmé Breast Tomosynthesis Screening Trial (MBTST). 15.000 mujeres.

e Digital Breast Tomosynthesis Versus Digital Mammography: A National
Multicenter Trial. Austria. 600 mujeres.

e Tomosynthesis in the Oslo Breast Cancer Screening Program (DBT).
25.000 mujeres.

o Tomosynthesis in Screening Mammography Alberta, Canadd. 500 mujeres
(mamas densas).

o Testing Digital Breast Tomosynthesis vs. Regular Mammogram in Detect-
ing Breast Cancer in Women Having Screening Mammogram. New Jersey.
400 mujeres.

e A Comparison of Recall Rates Between Conventional 2d Mammography
and 2d Plus 3d (Tomosynthesis) Mammography in a Screening Popula-
tion. Texas. 10.000 mujeres.

o Assessment of Digital Breast Tomosynthesis (DBT) in the Screening Envi-
ronment. Pensilvania. 1.080 mujeres.

e En el Reino Unido, se estd realizando el “TOMMY trial: A comparison of
TOMosynthesis with digital Mammography in the UK NHS Breast Scree-
ning Programme” con la participacion de 9.000 mujeres a las que se les
detecto previamente alguna anomalia en el cribado.
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Aspectos econdmicos

Coste por unidad y precio

El coste de las unidades de tomosintesis oscila entre 250.000 y 475.000 € y la
modificacién de los mamoégrafos digitales para obtener imagenes de tomo-
sintesis tiene un coste de unos 76.000 €*. La marca mas extendida en el mer-
cado (Hologic Selenia™) tiene un coste de unos 490.000 €* y algunas de las
unidades instaladas en Espafia han requerido una inversién entre 345.000 €
y cerca de 500.000 €2 .

Estudios de evaluacion econdmica

No se han localizado estudios de evaluacion econdmica.

@ URL:http://www.lavozdegalicia.es/coruna/2011/04/02/0003_201104H2C8996.htm.
URL:http://www.laopinioncoruna.es/sociedad/2011/08/06/hospital-modelo-estrena-mamografo-digital-
tomosintesis/521064.html.
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Discusion

El cribado con la mamografia sigue siendo la principal medida para evitar
la mortalidad por cdncer de mama*, si bien este efecto esta sometido a dis-
cusion®#. A pesar de su elevada sensibilidad (entre un 85% y 95%) y espe-
cificidad (superior al 90%)*, al aplicarse a un elevado nimero de mujeres
produce un nimero importante de falsos negativos y de falsos positivos que
ocasionan ansiedad, intervenciones innecesarias y sobrediagndsticos a lo
que hay que afiadir los efectos de la radiacion y las molestias por la compre-
sion mamaria. Estas limitaciones son mds acusadas en las situaciones en las
que el tejido mamario presenta elevada densidad que ademas tiene mayor
riesgo de desarrollar cancer®.

La tomosintesis ha suscitado interés como tecnologia alternativa tanto
para el cribado como diagndstico del cancer de mama, por lo que se consi-
der6 adecuada la realizacion de una revision sistemadtica sobre la misma a
pesar del corto tiempo trascurrido desde la més reciente. Los resultados de
este estudio han confirmado ese interés dado el importante incremento de
articulos publicados sobre este tema, uno de ellos con un elevado tamafo
muestral respecto a los trabajos previos, identificindose ademads un gran nd-
mero de estudios en marcha.

Ninguno de los articulos incluidos en esta revision se realizé con mu-
jeres incluidas en cribado poblacional de cdncer de mama, por lo que habra
que esperar los resultados de los estudios en marcha, especialmente los pro-
yectos Tomosynthesis in the Oslo Breast Cancer Screening Program (DBT)
y Malmé Breast Tomosynthesis Screening Trial (MBTST) y con resultados
concluyentes en 2015 y 2016; con anterioridad se esperan resultados del pro-
yecto TOMMY? pero no permite la comparacion directa de tomosintesis y
mamografia digital, al igual que en el trabajo de Michell et al.* El estudio en
Malmo con 15.000 mujeres compara la mamografia y la tomosintesis mien-
tras que el estudio de Oslo con 25.000 mujeres compara los resultados de la
mamografia digital y la combinacién de mamografia y tomosinteis. Resul-
tados preliminares de este ultimo estudio® indican que la combinacion de
mamografia y tomosintesis con dos proyecciones en los cribados aumentaria
la deteccidn de canceres, permitiendo la deteccidon de los mds invasivos.

En el diagnostico del cancer de mama, los resultados de esta revision
mostraron una gran variabilidad tanto en la sensibilidad (rango entre 69%
y 100%) como en la especificidad (rango entre 54% y 100%), aumentan-
do la sensibilidad a medida que descendia el porcentaje de canceres en la
poblacién en estudio, es decir mas proximos a la situacién de cribado, no
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siendo tan clara esta evolucion respecto a la especificidad. Se encontraron
resultados significativamente mejores en cuanto a sensibilidad para la tomo-
sintesis en comparacion con la mamografia digital en dos estudios®-#, si bien
tenemos que tener en cuenta que el segundo de ellos fue un estudio casos
y controles con sobreestimacion del efecto. La mayoria de los estudios pre-
sentaron aceptables CPP, llegando a considerarse pruebas excelentes en dos
trabajos entre los que se incluy6 el de mayor tamafio muestral. En cuanto
al CPN, los estudios alcanzaron valores entre buenos y excelentes, confirien-
do a la prueba una alta capacidad para descartar la enfermedad, lo cual la
convertiria en una prueba de confirmacién diagnéstica. Su dmbito de uso
seria, por tanto, en situaciones con alta probabilidad de cancer de mama en
las que es preciso descartarlo con seguridad realizando la biopsia en casos
seleccionados.

El trabajo més completo, Michell e al.**, con un tamafio suficientemen-
te grande presenté unos buenos resultados con sensibilidad del 80%, espe-
cificidad del 96% y buenos VP y CP. No obstante, la lectura de las imdgenes
no fue ciega, pues al interpretar la tomosintesis se conocian previamente
los resultados de la mamografia convencional o digital, lo que nos llevaria a
sobreestimar la validez diagndstica de la tomosintesis. Ademas, la compara-
cién con la mamografia digital sin embargo no fue directa, compardndose el
AUC conjunto de la tomografia, mamografia digital y mamografia conven-
cional con respecto a la combinacion de mamografia digital mas convencio-
nal o convencional sola. Este disefio no permiti6 identificar qué parte de la
mejora diagnostica era achacable a la tomosintesis. Sin embargo, la reciente
revisiéon de Houssami et a/3 indicaba que, por un lado, la tomosintesis con
una sola proyeccién no mejoraba los resultados mamografia digital, pero si
con dos proyecciones, y que la combinacién de mamografia y tomosintesis
mejoraba los resultados. El trabajo de Ciatto et al.** indicé igualmente, que
la integracion de dos dimensiones y tres dimensiones mejoraba la deteccion
de cancer de mama y reducia las rellamadas, aunque como indican, son ne-
cesarios ensayos clinicos para evaluar los resultados de esta técnica com-
binada en el cribado. En este sentido, para la interpretacion combinada de
imagenes, la FDA ha aprobado recientemente un equipo® que permitiria,
para cada proyeccién, una tnica exposicioén de la que se obtiene una imagen
tridimensional de la tomosinteis y una imagen de sintesis bidimensional.

Una de las posibles ventajas de la tomosintesis, seria sus resultados en
imagenes correspondientes a mamas con tejido glandular denso, dado que la
mamografia presenta peores resultados en estas imdgenes®. De esta manera,
el trabajo de Wallis et al.*!, realizado exclusivamente con mamas densas, mos-
tré un AUC significativamente mayor para la tomosintesis, pero sélo cuando
se usaron dos proyecciones, no halldndose diferencias con una proyeccion.
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En el lado opuesto, la tomosintesis presenta limitaciones en el diag-
noéstico de las microcalcificaciones. Este fue el motivo por el que en tres
trabajos se excluyeron a las mujeres que presentaran este tipo de lesiones, lo
que podria haber sobreestimado la validez de la tomosintesis. Al contrario
de lo que cabria esperar, la tomosintesis no mostré diferencias significativas
respecto a la mamografia con comprension (tanto con una como con dos
proyecciones), prueba de eleccion para la deteccidon de estas lesiones, exis-
tiendo, en general, una alta concordancia entre ambas pruebas.

Limitaciones

En general, los resultados deberian interpretarse con cautela debido a la
baja calidad de los trabajos originales. Los articulos incluidos tuvieron un
nivel de evidencia no superior a II. Se traté de estudios con un pequefio nui-
mero de efectivos, por lo que los pardmetros calculados por los autores pre-
sentaron unos amplios intervalos de confianza que en la practica dificultaria
tanto la extrapolacion de los resultados como la posibilidad de hallar dife-
rencias entre la tomosintesis y la mamografia digital, debido al bajo poder
estadistico. Ademas, el espectro inadecuado de las pacientes y la utilizacion
de un doble gold standar tienden a sobrestimar la validez de la tomosinteis.
Por otra parte, la importante pérdida de pacientes en varios trabajos que se
traduciria en un sesgo cuyo sentido no podemos valorar.

La validez externa de la tomosintesis estuvo limitada por la amplia
heterogeneidad entre los estudios, con diferencias en las caracteristicas de
la poblacién, configuracién de los equipos y procedimientos de lectura em-
pleados por los radidlogos. Se observaron diferencias en los resultados en
funciéon del radiélogo®>, aunque el efecto de su experiencia fue desigual.
Mientras que en algunos estudios realizados con radidlogos experimenta-
dos*# no se obtuvieron mejores resultados que en el resto, en el trabajo de
Wallis et al.*' se observé una mejora de la tomosintesis respecto a la mamo-
graffa digital en los radidlogos con menos experiencia pero no en los mas
experimentados.

Otra fuente de variabilidad vino dada por los equipos y su configura-
cion, en unos casos tomoégrafos comercializados y en otros prototipos. Las
diferentes caracteristicas de los equipos utilizados en los estudios podria ha-
ber tenido efecto en los resultados, pero al menos lo podemos descartar en lo
referente a estudios en los que las mujeres procedian de cribados, dado que
todos ellos emplearon equipos comerciales del mismo fabricante. La madu-
rez de los equipos no es, al menos, el factor més importante en cuanto a la
heterogeneidad de los resultados, dado que se produjo tanto en los trabajos
realizados con equipos comerciales como en los que utilizaron prototipos.
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Seis de los trabajos contaron con el apoyo de la industria: en 3 los resul-
tados eran significativamente mejores para la tomosintesis, en dos no se ob-
servaban diferencias y en uno no se dieron resultados de la comparacién.Se
cumplieron los aspectos formales del consentimiento informado, pero hu-
biera sido deseable la indicacion del seguimiento de las recomendaciones®
sobre este consentimiento en la investigacion en radiodiagnéstico, dado que
es preciso mejorar la informacién dada a los pacientes.

Dentro de las posibles limitaciones de nuestra revision sistemadtica, en
primer lugar y debido a la elevada heterogeneidad de los trabajos, no se
consideré adecuada la realizacién de un metaandlisis, que podria haber pro-
porcionado valores més sencillos de interpretar, asi como la valoracion del
posible sesgo de publicacion. Por otro lado, aunque asumimos la mayor pro-
babilidad de publicacién de los trabajos con resultados positivos, conside-
ramos poco probable el sesgo de seleccion en nuestra revision, ya que no se
establecieron limitaciones en cuanto al idioma de publicacién y la seleccion
de los estudios se realizo en base a criterios predefinidos.

Consecuencias e implicaciones practicas

Los resultados sugieren que la tomosintesis con una proyeccién no es su-
perior a la mamografia digital con dos. Al descartarse la opcién de una pro-
yeccion desapareceria el posible beneficio de la tomosintesis sobre la ma-
mografia consistente en la disminucién de las molestias para la mujer! al
realizar una dnica compresion mamaria. Los resultados de los trabajos con
dos proyecciones fueron mas prometedores. No obstante, es preciso tener
en cuenta las limitaciones metodoldgicas de los tres estudios que mostraron
esta superioridad. En el trabajo de Michell et al.** (que comparé la combina-
cién de mamografia y tomosinteis respecto a la mamografia), los resultados
podrian estar sobreestimados al no estar cegada la lectura de la tomosintesis
respecto a la mamografia, mientras que Rafferty et al.** y Wallis er al.*! pre-
sentaron sesgos importantes por pérdidas en el seguimiento de las pacientes.
Ademas, la realizacién de dos proyecciones, tal como se indic6 en el trabajo
de Wallis et al.*!, aumentaria el tiempo de lectura desde 67 segundos em-
pleados en la mamografia digital hasta los 124 para la tomosintesis con dos
proyecciones. Otros trabajos mostraron igualmente un aumento tanto en el
tiempo de captura de imdgenes como de lectura, desde los 45 segundos de
la mamografia digital a los 91 de la tomosintesis con dos proyecciones *'. El
impacto que este aumento en el tiempo de lectura podria ocasionar en el
proceso diagndstico seria elevado, estando por determinar en qué medida
podria compensarse por la posible disminuciéon del nimero de rellamadas
(puesta de manifiesto en uno de los tres trabajos que analizé este resultado),

66 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



el descenso de pruebas complementarias y el uso de otras alternativas como
el uso combinado de tomosinteis y mamogramas de sintesis en dos dimen-
siones.

Antes de considerar su incorporacidn en los sistemas sanitarios, es ne-
cesaria la valoracion de los aspectos econdomicos. Ademds del coste de ad-
quisicion de los equipos y el desconocimiento del coste-efectividad, habra
que tener en cuenta que en los centros en los que se dispone de mamografos
digitales disminuirian los costes de adquisicion, al tener la posibilidad de
adaptacion de los equipos existentes en funcidn de sus posibilidades de evo-
lucién. El hecho de que la tomosintesis no sea cubierta por el Medicare u
otros seguros privados puede ser expresion de estas incertidumbres.

Los resultados de la presente revision fueron concordantes con las
conclusiones del informe de consenso de ECRI, que valoré como muy bajo
su posible impacto clinico, intermedio en cuanto a su uso y alto en cuanto a
costes y procesos*.
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Conclusiones

1. Los estudios sobre validez diagndstica de la tomosintesis por lo general
fueron de una calidad baja con riesgo de sesgo alto debido a problemas en
la seleccion, doble prueba de referencia y pérdidas, asi como limitaciones
en su aplicabilidad por la seleccién de las pacientes.

2. No disponemos de estudios concluyentes sobre la validez diagndstica de
la tomosintesis en el cribado de cdncer de mama.

3. Los estudios sobre la validez diagnéstica mostraron que la tomosintesis
podria ser una prueba util para descartar la enfermedad (nivel de
evidencia II).

4. Los resultados sugieren que la tomosintesis con una proyeccion no tiene
una validez diagnostica superior a la mamografia digital pero si con dos
(nivel de evidencia II).

5. La combinacion de mamografia y tomosintesis aumenté la validez
diagndstica (nivel de evidencia IT).

6. Los resultados en cuanto a reduccion de las rellamadas no fueron
concluyentes (nivel de evidencia IT).
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Recomendaciones

1. No podemos hacer recomendaciones sobre la validez diagnéstica de la
tomosintesis digital en el cribado y diagnéstico del cancer de mama dado
que no se localiz6 ningtin estudio sobre la tomosintesis aplicada al cribado
y el nivel de evidencia en el diagndstico era bajo (II).

2. Sera necesario revisar la situacion tras la finalizacion de los estudios en
curso con prevision de resultados concluyentes para 2016.

3. Ademas de los estudios sobre validez y efectividad diagndstica, es
preciso avanzar en el conocimiento en aspectos como seguridad, coste-
efectividad, estandarizacién de la técnica en cuanto a equipamiento y
procedimientos asi como comparacién con otras técnicas diagndsticas
como los ultrasonidos.
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Anexos

Anexo 1. Estrategia de busqueda
OVID MEDLINE

1.

NNk L

o ®©

10.
11.
12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.

22.
23.

24.
25.

exp Breast Neoplasms/di, mo, pa, pc, ra [Diagnosis, Mortality, Patholo-
gy, Prevention & Control, Radiography]

Mass Screening/

“Early Detection of Cancer”/

2or3

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

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

lor4

7or8

tomography, x-ray computed/ or imaging, three-dimensional/
Radiographic Image Enhancement/

tomosynthes*.ti,ab.

10or 11 or 12

9 and 13

exp Mammography/

(mammography adj3 digital).ti,ab.

150r16

14 and 17

exp “Sensitivity and Specificity”/

Observer Variation/

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

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

19 or 20 or 21 or 22

18 and 23

limit 24 to (addresses or autobiography or bibliography or biography
or clinical conference or comment or congresses or “corrected and re-
published article” or dictionary or directory or duplicate publication or
editorial or historical article or in vitro or interactive tutorial or inter-
view or lectures or legal cases or legislation or letter or news or newspa-
per article or portraits or video-audio media or webcasts)

TOMOSINTESIS DIGITAL EN EL CANCER DE MAMA 81



26.
27.
28.
29.

24 not 25

limit 26 to yr="2000-Current”

limit 27 to (english or french or italian or portuguese or spanish)

limit 28 to (clinical trial, all or comparative study or meta analysis or
multicentre study or “review” or systematic reviews)

30. limit 28 to evaluation studies
31. 29 or 30

32. limit 28 to in process

33. 31or32

34. limit 33 to yr="2010-Current”
EMBASE

#1 ‘breast tumor’/exp

#2
#3

#4
45

#6

#7
#8
#9
#10

#11
#12
#13
#14
#15
#16
#17
#18
#19

#20

#21
#22

82

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

‘computer assisted tomography’/de OR ‘computer assisted tomography’/
exp OR ‘three dimensional imaging’/exp

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

imag*:ab,ti AND three$dimensional:ab,ti

#5 OR #6 OR #7

‘mammography’/exp

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

#9 OR #10

#8 AND #11

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

#13 OR #14

#12 AND #15

‘sensitivity and specificity’/exp OR sensitivity:ab,ti OR specifi*:ab,ti
‘observer variation’/exp OR (observer NEAR/3 variation):ab,ti
‘receiver operating characteristic’/exp OR (roc:ab,ti AND next:ab,ti
AND curve:ab,ti)

‘diagnostic error’/exp OR (value NEAR/3 (predictive OR positiv OR
negativ* OR fals* OR true)):ab,ti

precission:ab,ti OR likelihood:ab,ti

#17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21
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#23 #22 AND #16 AND #4 AND #1
#24 #23 AND [medline]/lim

#25 #23 NOT #24

#26 #25 AND [2010-2013]/py

WEB OF SCIENCE

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

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

3. #2O0R#1

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

5. #4 AND #3

6. (#4 AND #3) AND Language=(English OR French OR Italian OR

Portuguese OR Spanish)

7. (#6) AND Language=(English OR French OR Italian OR Portuguese
OR Spanish) AND Document Types=(Article OR Review)

8. (#6) AND Language=(English OR French OR Italian OR Portuguese
OR Spanish) AND Document Types=(Article OR Review) Refined by:
Publication Years=(2012 OR 2011 OR 2010 OR 2013)

PUBMED

1. “Breast Neoplasms/diagnosis”[Mesh] OR “Breast Neoplasms/mortality”
[Mesh] OR “Breast Neoplasms/pathology”[Mesh] OR “Breast Neo-
plasms/prevention and control’[Mesh] OR “Breast Neoplasms/
radiography”[Mesh]

2. “Mass Screening”[Mesh]

3. Early Detection of Cancer”[Mesh]

4. cancer OR tumor OR neoplasma OR carcinoma OR malig[Title/Abs-
tract]

5. (breast or mamma|Title/Abstract])

6. “Tomography, X-Ray Computed”[Mesh]) AND “Imaging,
Three-Dimensional”[Mesh]

7.  “Radiographic Image Enhancement”[Mesh]

8. tomosynthesis[Title/Abstract]

9. “Mammography”’[Mesh]

10. “Sensitivity and Specificity”[Mesh]

11. “Observer Variation”[Mesh]

12. (sensitivity or specifi* or (value (predictive or positiv* or negativ*

or false or true))) [Title/ Abstract]

TOMOSINTESIS DIGITAL EN EL CANCER DE MAMA 83



OTROS SITIOS

En el buscador de la pagina web de las siguientes instituciones se busco 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), ECRI, NICE y American Cancer Society.
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Anexo 2. Diagrama de recuperacion de
articulos

Articulos recuperados
MEDLINE (78), EMBASE (31), Web of Science (40),
PubMed (2)

Seleccionados sobre referencia y resumen
130
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