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Resumen ejecutivo

Titulo: Rendimiento diagndstico de la mamografia digital en el cribado del
cancer de mama.
Autoras: Maria Dolores Marquez Cruz, Soledad Mérquez Calderén.

ANTECEDENTES

El cédncer de mama constituye uno de los problemas de salud més im-
portantes para las mujeres de los paises industrializados, debido a su alta in-
cidencia, a su mortalidad y a la repercusion personal y social que comporta.
Hasta el momento, no se dispone de estrategias eficaces para la prevencion
primaria del cdncer de mama, siendo la prevencién secundaria, mediante
la deteccion precoz del cancer de mama y el tratamiento adecuado, el ins-
trumento fundamental para el control de la enfermedad hoy dia. Durante
mads de tres décadas, la prueba utilizada en el cribado del cancer de mama
ha sido la mamografia analdgica o convencional, pero en los tltimos afios
ha surgido como alternativa la mamografia digital de campo completo. Este
informe se plantea por el interés que tiene revisar el conocimiento sobre las
ventajas y limitaciones de las nuevas alternativas de pruebas de cribado del
cancer de mama.

OBJETIVOS

El objetivo principal es revisar la evidencia cientifica disponible acerca
del rendimiento diagnéstico de la mamografia digital (MD) comparada con
la mamografia analdgica o convencional (MC) en el cribado de céncer de
mama.

A partir de la bibliografia hallada en la revision para dar respuesta al
objetivo principal, se planteo el objetivo secundario de revisar la evidencia
sobre la comparacién de MD y MC en términos de resultados en salud.

METODOLOGIA

Se ha realizado una revision sistematica de la literatura. Se parti6 de
una revision sistematica previa que cubria la literatura publicada hasta 2005
y se recuperaron los articulos originales incluidos en ella. Posteriormente
se realiz6 una busqueda que cubrié el periodo 2005-2007 en las bases re-
ferenciales MEDLINE, PRE-MEDLINE y EMBASE. Se han explorado
también otras fuentes como Cochrane Library Plus, Centre for Reviews and
Dissemination, International Network of Agencies for Health Technolo-
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gy Assessment, National Guidelines Clearinghouse, ECRI Institute, Sum-
search y Tripdatabase.

Los principales criterios de inclusiéon de articulos fueron: poblacién
(mujeres adultas asintomaticas), intervenciéon y comparacioén (cribado de
cancer de mama con MD versus con MC) y medidas de resultados (cual-
quier pardmetro relacionado con el rendimiento diagndstico, resultados
intermedios — como la tasa de rellamadas- o resultados finales —.como mot-
talidad-).

Tanto la evaluacion critica de los articulos originales seleccionados
como la extraccidn de resultados se realiz6 por dos evaluadoras de manera
independiente, resolviéndose las discrepancias por consenso. Para evaluar
la calidad se utiliz6 la herramienta QUADAS vy se clasificaron los estudios
seglin la validez del disefio y la existencia de seguimiento.

La sintesis de resultados se realiz6 de forma cualitativa.

A partir de la revision se considerd la oportunidad de explorar los
aspectos econdmicos relacionados con las dos alternativas. Para no distor-
sionar los objetivos del informe, todo lo relativo a esta aproximacién econo-
mica se encuentra detallado en el Anexo I.

RESULTADOS

A partir de la revision sistemadtica hallada en la bisqueda preliminar se
incluyeron 6 articulos originales. En la buisqueda definitiva (periodo 2005-
2007) se obtuvieron 271 referencias, quedando por tanto un computo final
de 277 documentos. Tras eliminar duplicados y hacer una seleccién por lec-
tura de titulo y resumen, quedaron 24 articulos. Una vez leidos a texto com-
pleto, se desecharon 13 por no cumplir los criterios de inclusién y quedaron
finalmente 11 articulos originales (que procedian de 6 estudios).

Todos los estudios encontrados se centraron en la valoracion del rendi-
miento diagndstico de las mamografias y resultados intermedios del cribado.
Para graduar la importancia de los resultados finales segtin la calidad de los
estudios, éstos se han clasificado en tres grupos segin la validez del disefio
(comparabilidad de los grupos y existencia de seguimiento tras el cribado),
ya que la herramienta QUADAS no discriminé mucho en este caso (todos
los estudios estaban en un rango entre 7 y 9 respuestas afirmativas de las 14
preguntas de QUADAS).

Comparacion del rendimiento diagnéstico de MD y MC en los estudios con
mayor validez (cohortes comparables y seguimiento):

En este grupo se incluyeron resultados de 3 estudios: un ensayo clinico
con asignacion aleatoria (Oslo II, con 23.929 mujeres) y dos estudios de
cohorte unica (a cada mujer se le hacia una MC y una MD: Estudios Oslo
1-3.683 mujeres- y DMIST -49.258 mujeres-). La sensibilidad de la MD fue
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superior a la de la MC en el tnico ensayo clinico, no hallandose diferencias
estadisticamente significativas en los dos estudios de cohorte dnica con se-
guimiento. Asimismo, no se encontraron diferencias entre MD y MC en la
tasa de deteccién de canceres de intervalo, en la tasa de falsos negativos ni
en el valor predictivo negativo.

En dos de los estudios, la especificidad de la MD fue menor que la de
la MC y la tasa de falsos positivos fue mayor con la MD que con la MC,
no halldndose diferencias en el tercer estudio (a pesar de ser el de mayor
muestra). Los distintos resultados sobre especificidad podrian relacionarse
con la distinta forma de interpretar las mamografias y con el contexto de los
estudios (programas poblacionales en los dos con menor especificidad de la
MD y cribado oportunista en el estudio que no hallé diferencias).

Sélo el estudio de cribado oportunista dio resultados de rendimiento
diagndstico tras el seguimiento desagregados por edad y otras variables. En
las mujeres menores de 50 afios, perimenopatusicas y con mamas densas, la
MD tuvo mayor drea bajo la curva ROC y sensibilidad que 1a MC;y no hubo
diferencias en especificidad y valor predictivo positivo.

Comparacion del rendimiento diagnoéstico de MD y MC en las publicacio-
nes que no incluyen datos de seguimiento tras el cribado:

Los dos estudios Oslo (I y II) aportaron también resultados del criba-
do sin tener en cuenta el seguimiento. Ademas, hay un estudio de cohorte
Unica (con 4.489 mujeres) y dos estudios con cohortes elegidas de forma
separada — una cribada con MD y otra con MC- (con 343.002 y 28.770 mu-
jeres) que aportaron datos de rendimiento diagndstico de tipo transversal.
Todos estos estudios coinciden en que la tasa de deteccién de cancer de
mama en una ronda de cribado no es significativamente diferente cuando
se usa MD o MC.

Sélo dos de los estudios aportaron datos sobre el porcentaje de carci-
nomas in situ, presentando resultados discordantes: uno no hallé diferencias
entre MD y MCy otro encontré un mayor porcentaje con MD.

De los cinco estudios que aportaron datos sobre el valor predictivo
positivo, los tres con un disefio de mayor validez (grupos comparables) y
uno de los estudios con cohortes separadas concluyeron que no habia dife-
rencias entre MD y MC. Sélo un estudio con cohortes separadas encontrd
mayor valor predictivo positivo con la MD.

Comparacion de la MD y MC en términos de otros resultados:

No se han encontrado estudios que aporten datos de comparacién en-
tre la MD y la MC en términos de mortalidad u otros resultados en salud.

Los resultados sobre la tasa de rellamadas tras una mamografia de
cribado fueron divergentes entre los distintos estudios. Los estudios mas
estrictos en la lectura de las mamografias no encontraron diferencias entre
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MD y MC, excepto en el subgrupo de mujeres de 50-69 afios del Gnico ensa-
yo clinico, donde la tasa de rellamadas fue mayor con la MD. En el resto de
estudios los resultados fueron opuestos: mayor tasa de rellamadas con MD
(1 estudio) y con MC (1 estudio).

El porcentaje de biopsias se estudié en dos trabajos de cohorte tnica,
siendo diferentes los resultados entre ellos: el estudio de mayor puntuaciéon
en la escala de validez no encontré diferencias entre MD y MC, mientras
que el de menor validez encontré mayor tasa de biopsias con MC.

CONCLUSIONES

No se han encontrado diferencias importantes entre la MD y la MC
en términos de sensibilidad, tasa de deteccion de cdncer y valor predictivo
positivo, independientemente de la validez del disefio. Los resultados sobre
la especificidad, porcentaje de carcinomas in situ, tasa de rellamadas y por-
centaje de biopsias presentan mayores discrepancias entre los estudios, por
lo que no puede concluirse que haya una clara ventaja de un tipo de ma-
mografia sobre otro. Por tltimo, no se han encontrado datos sobre posibles
diferencias de la MD y la MC en términos de mortalidad y otros resultados
de salud.
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Executive summary

Title: Diagnostic performance of digital mammography in breast cancer
screening.
Authors: Maria Dolores Marquez Cruz, Soledad Marquez Calderdn.

BACKGROUND

Breast cancer is one of the main health problems for Western countries’
women due to its high incidence and mortality, and to the personal and so-
cial impact that it entails. Up to the moment, there are no effective strategies
available for the primary prevention of breast cancer. For this reason, secon-
dary prevention by early detecting breast cancer and delivering appropriate
treatment is the main tool to control the disease nowadays. For more than
three decades, the test employed to screen breast cancer has been analogical
mammography. However, full field digital mammography has emerged as an
alternative in the last few years. The present report has been drawn up due
to the increasing interest in assessing the evidence on the advantages and
limitations of new technologies for breast cancer screening.

OBJECTIVES

The main objective of the present report is to review the scientific
evidence available on the diagnostic performance of digital mammogra-
phy (DM) as compared to analogical or traditional mammography (TM) in
breast cancer screening.

From the bibliography found in the review to approach the main ob-
jective, it was posed a secondary objective: to assess the scientific evidence
on the comparison between screening with DM and TM in terms of health
outcomes.

METHODS

A systematic review of the scientific literature was carried out. It was
started from a previous systematic review covering the literature published
up to 2005; and the original papers included in it were retrieved. Afterwards
a search was run on the reference bases MEDLINE, PRE-MEDLINE and
EMBASE. Other sources that have been explored are the following: Cochra-
ne Library Plus, Centre for Reviews and Dissemination, INAHTA, National
Guidelines Clearinghouse, ECRI Institute, Sumsearch and Tripdatabase.

The main inclusion criteria of the papers were: population (asympto-
matic adult women), intervention and comparison (breast cancer screening
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with DM vs. with TM) and outcome measures (any parameter related to
the diagnostic performance, intermediate results -like recall rate-, or final
outcome —as mortality).

Critical assessment of the selected original papers and data extraction
were conducted by two assessors separately; and the disagreements were
solved by consensus. To evaluate the quality, QUADAS tool was used. The
studies were classified depending on the validity of the design and the exis-
tence of follow-up.

The data were summarised qualitatively.

RESULTS

Six original papers were obtained from the systematic review found in
the preliminary search. In the definite search (period 2005-2007), 271 addi-
tional references were retrieved. After duplicates had been discarded and
inclusion criteria were applied to all papers by means of reading the titles
and abstracts, 24 documents remained. Once they were fully read, 13 were
discarded as they did not meet the inclusion criteria, remaining 11 original
papers. These 11 papers reported results from 6 studies.

All the studies found were focused on assessing the diagnostic per-
formance of the mammographies and intermediate outcomes of screening.
The studies were clasified according to the design’s validity (comparability
of the groups and existence of follow-up after screening), since QUADAS
tool did not discriminate much in this case (all the studies were in a range
between 7 and 9 positive answers of the 14 questions of QUADAS). Results
are reported separately for each group of studies.

Comparison of DM and TM in terms of diagnostic performance, based on
the most valid studies (with comparable cohorts and follow-up after scree-
ning):

In this group, there were included results from 3 studies: a randomi-
sed clinical trial (Oslo II, with 23.929 women) and two single-cohort studies
(each woman received a TM and a DM: Oslo I - 3.683 women- and DMIST
-49.258 women). The sensitivity of DM was higher to that of TM in the ran-
domised clinical trial, but no statistically significant differences were found
in the two single-cohort studies with follow-up. Likewise no differences bet-
ween DM and TM were found in terms of interval cancer detection rate,
false-negative rate or negative predictive value.

In two of the studies the specificity of DM was lower than that of TM
and the false-positive rate was higher with DM. However, no differences
between both types of mammographies were found in the third study (des-
pite it was the one with the highest sample size). These differences between
the studies in terms of the results on specificity could be related to different
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forms of interpreting the mammographies and to the studies’ context (po-
pulation programmes in the two studies which showed lower specificity of
DM and opportunistic screening in the study that did not find any difference
between mammographies).

Only one of the studies with follow-up data (DMIST, based on oppor-
tunistic screening of breast cancer) reported results segmented by age and
other variables. In women aged less than 50, who were perimenopausal or
had dense breasts, DM showed a bigger area under the ROC curve and a
higher sensitivity than TM; and there were no differences in specificity and
positive predictive value.

Comparison of DM and TM in terms of diagnostic performance, based on
the papers that do not include follow-up data after screening:

The two Oslo studies (I and II) also provided results from the screening
without taking into account the follow-up. Moreover there were a single-
cohort study (with 4.489 women) and two double-cohort studies — cohorts
selected separately: one of them was screened with DM and the other with
TM - (with 343.002 and 28.770 women) that provided data on diagnostic
performance without follow-up after screening. All these studies show that
the rate of breast cancer in a screening round is not significantly different
when either DM or TM is used.

Only two of the studies provided data on the percentage of carcinomas
in situ, but results were different between them: one did not find differences
between DM and TM, and the other one reported higher percentage with
DM.

Of the five studies that provided data on positive predictive value, the
three considered to have high validity (with comparable groups) and ano-
ther one (with two separate cohorts) concluded that there were no diffe-
rences between DM and TM. Just one study with separate cohorts reported
higher positive predictive value with DM.

Comparison between DM and TM in terms of other outcomes:

No studies were found that provided comparison data between DM
and TM in terms of either mortality or any other health outcomes.

The results on the comparison of DM and TM in terms of recall rate af-
ter a screening mammography were divergent among the studies. The stric-
test studies in the reading of the mammographies did not find differences
between DM and TM, except for the subgroup of women aged 50-69 in the
only one clinical trial (higher recall rate after DM). In the rest of studies, the
results were different: the highest recall rate was after DM in one study and
after TM in another one.

The percentage of biopsies was reported in two single-cohort studies.
The results were different among them: the study that obtained a higher
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score in the validity scale (QUADAS) did not find differences between DM
and TM while the one with lower validity found a higher biopsy rate after
TM.

CONCLUSIONS

No important differences were found between DM and TM in terms
of sensitivity, cancer detection rate and positive predictive value, regardless
of the design’s validity. The results on specificity, percentage of carcinomas
in situ, recall rate and percentage of biopsies showed greater discrepancies
among the studies. Therefore, it cannot be concluded that there is a clear
advantage of a type of mammography over the other one. Finally, there
was not found data about the comparison of screening with DM and TM in
terms of mortality and other health outcomes.
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1 Introduccidon

1.1 Epidemiologia y caracteristicas del
cancer de mama

El cancer de mama constituye uno de los problemas de salud mds importan-
tes para las mujeres de los paises industrializados, debido a su alta inciden-
cia, a su mortalidad y a la repercusion personal y social que comporta.

Se trata de la neoplasia mas frecuente en la mujer y, considerando los
dos sexos conjuntamente, es el cancer mas frecuente en el mundo después
del de pulmén. Ademads, se trata de la primera causa de muerte por cancer
en la poblacién femenina. En Espafia, aunque la incidencia y mortalidad
por cancer de mama son menores que en otros paises europeos, las cifras
siguen siendo altas. Asi, la incidencia ajustada por edad es de 70 por 100.000
mujeres al afio, y anualmente fallecen unas 5.700 mujeres por cancer de
mama, lo que representa el 16,7% de todos los fallecimientos por cancer del
sexo femenino y una tasa ajustada de mortalidad de 21,42 por 100.000 mu-
jeres. Asimismo, en Espaiia la supervivencia global de los casos de cdncer de
mama (78% a los 5 afios) es algo superior a la media europea (76%) (1,2).

Hasta el momento, no se dispone de estrategias eficaces para la preven-
cién primaria del cancer de mama, ya que los principales factores de riesgo
de esta enfermedad estan relacionados claramente con el sexo femenino, la
edad superior a 50 afios y los antecedentes familiares, todos ellos factores
dificilmente modificables. Por este motivo, es la prevencién secundaria, me-
diante la deteccion precoz del cdncer de mama y el tratamiento adecuado,
la que constituye hoy dia el instrumento fundamental para el control de la
enfermedad (2).

En estos dltimos afios, la tasa de mortalidad por cancer de mama ha ido
disminuyendo, atribuyéndose dicho beneficio a los programas de deteccion
precoz y a los avances en el tratamiento sistémico de la enfermedad. (3).
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1.2 Cribado del cancer de mama con
mamografia

La mamografia es la prueba que se utiliza habitualmente en la deteccion
precoz del cancer de mama. Su aceptabilidad, minimos efectos adversos y
bajo coste de aplicacion, han facilitado la extensién de su uso en el criba-
do poblacional. El estudio puede hacerse con una tnica proyeccién obli-
cua medio lateral de ambas mamas o bien con dos proyecciones (oblicua
medio lateral y crdneo caudal) bilaterales. Actualmente existe acuerdo en
que la utilizacién conjunta de dos proyecciones como prueba de cribado
incrementa la sensibilidad y la tasa de deteccién de cdncer, y puede reducir
la tasa de repeticiéon de mamografias (4).

Después de varios aflos en que el cribado del cdncer de mama venia
haciéndose en casi todos los paises, en el afio 2001 se desatd una polémica
al respecto, tras la publicacion de una revision de la literatura sobre el cri-
bado de cancer de mama (5). En ella, los autores concluian que no existian
evidencias suficientes de que éste produjese beneficios en la supervivencia
de la mujer. Unos afios mds tarde, en 2006, los mismos autores publicaron
una revision actualizada, en la que afiadian nuevas evidencias y concluian,
a partir de ensayos clinicos realizados en Europa y Estados Unidos, que la
mamografia de cribado reduce entre un 15% y un 20% la mortalidad por
cancer de mama con respecto a la poblacién sin cribado rutinario (6). Aun-
que atn pueden existir controversias sobre la magnitud de los efectos del
cribado, ahora la evidencia es suficiente para concluir que el cribado reduce
la mortalidad por cidncer de mama. Con todo, es necesario sefialar que de
todos los métodos utilizados para la deteccion precoz de este cancer, s6lo
se ha demostrado la eficacia para disminuir la mortalidad en el caso de la
mamografia periddica utilizada en el contexto de programas poblacionales
de cribado.

Como se ha comentado anteriormente, la mayoria de los paises han in-
troducido programas de cribado de cancer de mama con mamografia. Entre
los distintos paises y regiones, asi como entre las distintas guias de practica
clinica, existen diferencias sobre la edad a la que se debe comenzar el criba-
do y sobre la periodicidad de la mamografia. Segtn la U.S. Preventive Servi-
ces Task Force (7) se recomienda realizar el cribado de cancer de mama con
mamografia, con o sin examen clinico de la mama, cada 1-2 afios para mu-
jeres de 40 afios en adelante. En la revision sistemadtica que soporta las re-
comendaciones de la U.S. Preventive Services Task Force se encuentran evi-
dencias fuertes de que el cribado con mamografia cada 12-33 meses reduce
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significativamente la mortalidad por cancer de mama en mujeres de 50-69
afos y evidencias débiles para las mujeres de 40-49 afios (8). Sin embargo, la
Canadian Task Force no recomienda la mamografia de cribado en mujeres
de 40-49 afios, por considerar que las evidencias sobre su efectividad no son
suficientes (9). Asimismo, en Espaiia, el Programa de Actividades Preventi-
vas y Promocioén de la Salud de la Sociedad Espafiola de Medicina Familiar
y Comunitaria, recomienda iniciar el cribado de mama con mamografia en
las mujeres de 50 afios y continuarlo hasta los 70 (10).

El menor beneficio del cribado del ciancer de mama con mamografia
en las mujeres de 40-49 afios puede explicarse por diversos factores. Por
una parte, las caracteristicas de la mama en mujeres mds jovenes dificultan
la interpretacion de la mamografia. Por otra parte, el cadncer de mama tiene
una incidencia menor y un cardcter mds agresivo en estas edades (11). En
el caso de las mujeres de edad avanzada, no se dispone de suficientes datos
para evaluar la efectividad del cribado, ya que la mayoria de los ensayos
clinicos no incluyen a mujeres mayores de 64 anos de edad (2), con lo cual
la evidencia cientifica disponible es atin mds débil que para las mujeres jo-
venes (11).

Por ultimo, hay que tener siempre en cuenta que los programas de
cribado no solo tienen beneficios. Segun la revision sistematica de Ggtzsche
(6), de cada 2.000 mujeres sanas que participan durante 10 afios en un pro-
grama de cribado, a 1 se le prolongara la vida y a otras 10 se les diagnosti-
card una lesion intrascendente que no se hubiera diagnosticado sin cribado
y que por tanto, recibirdn un tratamiento innecesario. No pueden minimi-
zarse las consecuencias de los falsos positivos y negativos del cribado (2).
Los falsos positivos conllevan ansiedad y afectan a la calidad de vida de las
mujeres, ademds de provocar exploraciones complementarias (mamografia
de diagndstico, ecografia o biopsia) y costes adicionales (12,13). Los falsos
negativos pueden provocar un retraso en el diagnéstico, debido a la sensa-
cién de seguridad de la mujer ante una prueba negativa.

Para minimizar los efectos adversos del cribado, la mamografia debe
garantizar una alta calidad. Actualmente, aunque la mamografia analégica
presenta miltiples ventajas, también tiene limitaciones, ya que tanto su sen-
sibilidad como su especificidad no son 6ptimas. La sensibilidad de la mamo-
grafia obtenida en los programas de cribado varia entre un 85% y 95% y la
especificidad es superior al 90%. El valor predictivo de un resultado positi-
vo en la mamografia de cribado varia entre un 5% y un 10%. Es decir, sélo
entre 5y 10 mujeres de cada 100 con mamografia positiva son después con-
firmadas tras pruebas adicionales, como portadoras de un cancer de mama.
Este valor estd muy condicionado por la prevalencia del cincer de mama en
la poblacién que participa en el programa (4,11,14).
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1.3 Descripcion de la tecnologia:
mamografia digital

Durante mas de tres décadas, la prueba utilizada en el cribado del cdncer de
mama ha sido la mamografia analdgica. En los tltimos afios, con el desarro-
llo de las nuevas técnicas de diagndstico por imagen, ha surgido la mamo-
grafia digital. Es una de las tltimas técnicas de imagen que ha incorporado
la tecnologia digital y se ha propuesto como alternativa a la mamografia
convencional en el cribado y diagnéstico del cancer de mama. La digitaliza-
cioén de otras técnicas de imagen es un elemento de presion para el uso de
la mamografia digital, ya que facilitaria la organizacién de los servicios de
radiologia.

La mamografia digital difiere de la andlogica en que produce imdgenes
de rayos X de la mama usando detectores digitales en vez de pelicula de
radiografia. La adquisicion de la imagen, el procesado posterior, la lectura
radioldgica y el archivado se realizan por medios digitales, lo que permite
optimizar cada uno de estos procesos. Estas caracteristicas hacen atractiva
a la mamografia digital como prueba de cribado, ya que facilita la deteccion
y diagnoéstico asistido por ordenador, la mejora de las imdgenes (aumentar
el contraste, eliminar artefactos, etc.), la teleasistencia (las imagenes pue-
den almacenarse, localizarse y transmitirse electronicamente, lo que hace
posible la consulta a larga distancia con otros especialistas), el transporte
de las mamografias y su disponibilidad en los programas de cribado para
comparar con mamografias previas, etc. (13,15). Desde el punto de vista de
la gestion sanitaria, una de las ventajas mas importantes estaria en la posi-
bilidad de integrar toda la informacion en las redes digitales de informacion
radioldgica y hospitalaria. Asimismo, permitiria la eliminaciéon de algunos
costes asociados a la mamografia analdgica (chasis, peliculas, liquidos, trans-
porte y archivo de mamografias, etc.).

Sin embargo, la implantacion de la mamografia digital también tiene
inconvenientes y costes asociados. De hecho, no solo requiere un cambio
de los mamoégrafos, sino que para rentabilizar su rendimiento necesitaria
de otras inversiones importantes como el cambio de los negatoscopios por
estaciones de trabajo que requieren mayor resolucién que otras técnicas,
sistemas de almacenamiento, etc.

Existen dos tipos principales de mamdografos digitales: directos e
indirectos. Los detectores de la mamografia digital directa convierten
sus lecturas en carga eléctrica, y utilizan normalmente el selenio como
fotodetector, por su afinidad con los rayos X. La mamografia digital indirecta



(sistema digital con conversion indirecta) utiliza una capa centelleante que
absorbe los rayos X (tierras raras: yoduro de cesio), genera fotones de luz y
éstos son detectados por fotodiodos (paneles de silicio amorfo) (15,16).

1.4 Estado del conocimiento y justificacion
de la revision

Como ya se ha comentado, el cincer de mama es un importante problema
de salud en nuestro medio y, dado que hasta el momento no es posible evi-
tar la enfermedad, los esfuerzos de prevencion se orientan al diagnostico
precoz. Por ello tiene interés el estudio de las ventajas y limitaciones de las
nuevas alternativas de pruebas de cribado,como es el caso de la mamografia
digital.

La evaluaciéon de la mamografia digital, en comparacién con la ana-
l6gica, en el cribado de cdncer de mama mediante una revision sisteméatica
de la literatura ha sido propuesta por un grupo de expertos consultados por
la Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de Andalucia. Esto ha
tenido lugar en el contexto de un ejercicio de priorizaciéon dentro del Pro-
grama Nacional de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias del Ministerio de
Sanidad y Consumo (actualmente, Ministerio de Sanidad y Politica Social).

Antes de iniciar la revision se explord si existian otras revisiones siste-
maticas sobre el tema, encontrando tres.

La revisién mas reciente se habia publicado en 2007 (13) e incluia ar-
ticulos que abarcaban desde 1989 hasta 2005 (sin especificar el mes de 2005
donde acababa la biisqueda). Uno de los objetivos de la revision fue compa-
rar la evidencia cientifica disponible sobre los resultados de la mamografia
digital versus la analdgica en el contexto del cribado de cancer de mama. No
encontraron diferencias estadisticamente significativas entre ambas tecno-
logias en términos de tasa de deteccidon de cédncer, si bien los autores con-
cluian que la mamografia digital tenia mejores resultados de rendimiento
diagndstico en el subgrupo de mujeres con mamas radiolégicamente densas,
menores de 50 afios, y peri o premenopdusicas. Sin embargo, esta revision
no matizo los resultados de los estudios originales incluidos segun la calidad
de los mismos y los propios autores advierten de la necesidad de mejores
evidencias y de la importancia de estudios de evaluacién econémica si se
pretende una sustitucién de la técnica.
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Las otras dos revisiones sistematicas eran mds antiguas. Una de ellas
se habia publicado en 2004 (17), si bien incluia articulos hasta diciembre
de 2002. Se centraba en la precision de las nuevas tecnologias en el cribado
de cdncer de mama, llegando a la conclusién de que no hay evidencias su-
ficientes para apoyar atn el uso de nuevas tecnologias de imagen, incluida
la mamografia digital. Por ultimo, la tercera revision sistematica hallada se
habia publicado en 2002 (18), y versa sobre la comparacién técnica, clinica
y economica de la mamografia digital y la convencional en el contexto del
sistema sanitario canadiense. Llegan a la conclusién de que la mamografia
digital ofrece algunos beneficios técnicos y clinicos, pero que la evidencia de
esos beneficios es débil y la magnitud de los mismos no compensa los costes
diferenciales; por ello recomiendan la tecnologia de menor coste (mamo-
graffa convencional).

La mamografia digital es una tecnologia nueva en la que puede es-
perarse una cierta intensidad en el ritmo en que aparecen las publicacio-
nes. Dado que la revisiéon mads reciente incluye estudios hasta 2005 (13), se
ha considerado que tenia interés actualizar el tema hasta finales de 2007.
Ademads, parece necesario incorporar algunos aspectos metodoldgicos en el
enfoque de la revision sistematica, fundamentalmente la matizacién de las
conclusiones segtn la calidad de los estudios originales.
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2. Objetivos

PRINCIPAL

Revisar la evidencia cientifica disponible acerca del rendimiento diag-
nostico de la mamografia digital comparada con la mamografia analdgica en
el cribado de cancer de mama.

SECUNDARIO

A partir de la bibliografia hallada en la revisién para dar respuesta al
objetivo principal, se planted el siguiente objetivo secundario:

Revisar la evidencia cientifica disponible acerca de los resultados en
salud del cribado basado en la mamografia digital comparado con el cribado
basado en la mamografia analdgica.
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3 Material y Métodos

3.1 Tipo de estudio

Se ha realizado una revision sistemética de la literatura sobre la mamografia
digital en comparacién con la analdgica, en el cribado del cancer de mama,
abarcando el periodo 1995-2007.

3.2 Busqueda bibliografica

3.2.1 Bases de datos y estrategia de busqueda

Se realizé una primera busqueda bibliogréfica exploratoria enfocada a
identificar revisiones sistematicas. Se utilizaron las palabras clave “digital
mammography” 'y “breast cancer screening” en las bases de datos de la Co-
chrane Library Plus, Centre for Reviews and Dissemination (CRD), Interna-
tional Network of Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA),
National Guidelines Clearinghouse (NGC), ECRI Institute, Sumsearch y
Tripdatabase. Se encontré una revision sistemaética (13) en la Cochrane Li-
brary Plus, sobre la evidencia cientifica disponible relativa al rendimiento
diagndstico de la mamografia digital compardndola con la analdgica en el
contexto clinico. Esta revision incluia el periodo de 1989 a 2005, sin especi-
ficar el dltimo mes de inclusion de estudios de 2005.

A partir de este hallazgo en la bisqueda preliminar, se decidi6 incluir
los estudios originales de la revision sistemética encontrada y actualizar la
busqueda de estudios originales. La busqueda de estudios originales se rea-
liz6 en las bases referenciales MEDLINE (incluido PRE-MEDLINE me-
diante PUBMED) y EMBASE. En ésta btisqueda no hubo limitacién por
idioma, pero si por afio, limitdndose a los articulos publicados desde el afio
2005 (completo) hasta Octubre de 2007.

Las estrategias de busqueda fueron las siguientes:

MEDLINE (2005-2007) realizada en Octubre de 2007
#1.(mammography or mammogram$).m_titl.
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#2. digital.m_titl.

#3.1 AND 2

#4.screening.ti,ab.

#5.3 AND 4

#6. Mammography/

#7. Radiographic Image Enhancement/

#8. Radiographic Image Interpretation, Computer-Assisted/

#9. Image Processing, Computer-Assisted/

#10.7 OR8 OR 9

#11.6 AND 10

#12. 12.Breast Neoplasms/pc, di, ra [Prevention & Control, Diagnosis,
Radiography]

#13. exp Mass Screening/

#14.12 OR 13

#15.11 AND 14

#16.5 OR 15

#17.18. limit 16 to yr="2005 - 2007”

EMBASE (2005-2007) realizada en Octubre de 2007

#1. mammography or mammogram*

#2. digital

#3.screening

#4.1 AND 2 AND 3

#5.‘digital mammography’/exp AND ‘breast cancer’/exp AND (‘scree-
ning’/exp OR ‘mass screening’/exp OR ‘cancer screening’/exp OR
‘screening’:ti,ab) AND [embase]/lim AND [2005-2007]/py

#6.4 OR 5 AND [2005-2007]/py

3.2.2 Resultados de la busqueda

A partir de la revision sistemadtica hallada en la bisqueda preliminar, se
incluyeron 6 articulos originales (todos los relacionados con cribado de can-
cer de mama que estaban incluidos en la revision). Tras la bisqueda defini-
tiva en Medline y Embase, se obtuvieron 270 referencias. Se afiadié ademas
un articulo que aparecia en el listado de bibliografia de uno de los articulos
hallados. El cémputo final fue de 277 referencias. Se detectaron 24 duplica-
dos en las distintas bases de datos y tras la eliminacion de estos, quedaron
253 referencias bibliograficas.

En laTabla 1 se muestra el nimero de articulos obtenidos tras realizar
las buisquedas en las diferentes bases de datos.
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Tabla 1. Numero de articulos hallados en cada base de datos.

TOTAL (CON DUPLICADOS/ SIN

FUENTE ARTICULOS
DUPLICADOS)
Revision sistematica de .
la busqueda preliminar
277 - 24 Duplicados = 253
MEDLINE 221
EMBASE 49

Listado de bibliografia de
uno de los articulos

3.3 Seleccidn de los estudios: criterios de in-

clusion y exclusion

Para la seleccién de los estudios se definieron los siguientes criterios de in-

clusion:

e Poblacién: mujeres adultas asintomaticas con edad comprendida entre

40y 70 afios.

e Intervencién y comparacion: cribado de cdncer de mama con mamo-
grafia digital versus mamografia convencional. Se incluyeron los estu-
dios que comparaban estas dos técnicas, bien en el mismo grupo o en

dos grupos de pacientes.

e Resultados: se incluyeron estudios que daban informacion sobre al

menos uno de los siguientes resultados:

1. Rendimiento diagndstico: Sensibilidad, especificidad, area bajo la
curva ROC, valor predictivo positivo (VPP) y valor predictivo ne-

gativo (VPN).
2. Intermedios: Tasa de rellamadas.
3. Finales: Mortalidad, supervivencia, calidad de vida.

¢ Disefio: Se consideraron revisiones sistematicas, ensayos clinicos y es-

tudios observacionales (transversales y de cohortes).
e Se limitd por idiomas a inglés, francés y espafiol.

e No se tuvieron en cuenta aspectos técnicos del equipo de mamografia

convencional ni digital, ni se limité por tamafio de muestra.
Criterios de exclusion:
e Estudios experimentales con simulacién de imégenes.
e Estudios realizados en animales.

¢ Estudios en que las mamografias convencionales se digitalizan para la

posterior lectura por ordenador.
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3.4 Evaluacidn critica de los estudios selec-
cionados

Se ha realizado la evaluacion critica de los articulos seleccionados origina-
les mediante la herramienta QUADAS (Quality Assesment of Diagnostic
Accuracy Studies) (19) (Anexo 2). Esta herramienta analiza las siguientes
caracteristicas :

¢ Adecuacion del espectro de mujeres seleccionadas a la poblacion que
recibird la prueba evaluada en la practica clinica.

e Aspectos relacionados con posibles sesgos asociados a la prueba de
referencia utilizada: adecuacién de la prueba e independencia con res-
pecto a las técnicas evaluadas.

e Comparabilidad de los grupos en cuanto a ndmero y tipo de pruebas
recibidas.

e Tiempo entre la realizacién de la técnica realizada y la prueba de refe-
rencia.

e Descripcion de las técnicas utilizadas y de la prueba de referencia.

e Cegamiento de los evaluadores de la prueba de referencia con respec-
to a los resultados obtenidos en las técnicas evaluadas y viceversa.

e Resultados dudosos o indeterminados y pérdidas durante el segui-
miento.

La evaluacién de la calidad de los estudios se realizé de forma inde-

pendiente por dos personas. Las dudas y discrepancias se resolvieron

mediante discusion y consenso.

Aunque la herramienta no contempla una medida final de la calidad de
estos estudios,a modo de resumen se presenta la suma de los item en los que
se ha respondido “si”, a fin de facilitar una ideal global del cumplimiento de
los criterios de calidad.

Ademas del resultado de la valoracion de cada estudio con QUADAS
se ha tenido en cuenta la validez del disefio para la evaluacién comparada
de la mamografia digital y convencional.

3.5 Extraccion de la informacion

La extraccion de la informacion de cada uno de los articulos seleccionados
fue realizada por dos personas de forma independiente y las discrepancias
se resolvieron por discusidn y consenso.
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3.6 Sintesis de los resultados

Se ha realizado una sintesis cualitativa de los resultados. El metanalisis se
ha descartado debido a la diversidad de los disefios y la heterogeneidad de
las caracteristicas de los estudios incluidos en la revisién (en términos de
poblacién, protocolo de la lectura de mamografias y criterios de rellamada,
resultados, etc.). Para la sintesis cualitativa, se han agrupado los estudios en
base a la validez del disefio (comparabilidad de los grupos y existencia o no
de seguimiento) y matizando los resultados segtn la calidad de los estudios
y las caracteristicas del contexto.
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4 Resultados

4.1. Seleccion de articulos segun criterios de
inclusion

La seleccion partié de los 253 articulos que quedaron tras la eliminacién
de duplicados. Se inici6 mediante la lectura del titulo y el resumen,

excluyéndose en esta fase 229 articulos. En la Tabla 2 se muestran las fases
de la seleccidn.

Tabla 2. Fases de la seleccion.

FASES INCLUIDOS EXCLUIDOS
DUPLICADOS 253 24
POR TITULO Y RESUMEN 24 229
POR LECTURA A TEXTO COMPLETO 11 13

El motivo de exclusion mas frecuente era que el objetivo del estudio no
estaba relacionado con la pregunta de investigacién (144 estudios), seguido
por estudios no originales (63, entre ellos cartas, presentaciones a congresos,
revisiones no sistemadticas, articulos de opinidn, etc.) y otros motivos (22;
entre ellos, estudios sobre simulaciones de mamografias, idioma, etc.).

De los 24 articulos incluidos para la lectura a texto completo, se
seleccionaron 11 articulos originales. De los 13 articulos no seleccionados
en esta fase, 7 se excluyeron por no responder al objetivo de la revision y 6
por no tratarse de articulos originales (cartas, ficha de tecnologia emergente,
articulos de opinién, revisiones no sistemadticas, etc.). En la Tabla 3 se
presentan los motivos detallados de exclusion de estos 13 articulos.

Tabla 3. Articulos EXCLUIDOS

AUTOR/ ANO MOTIVO DE EXCLUSION

Glitin (20) No responde al objetivo de la revision. En este estudio sélo realizan a la
2007 poblacién mamografias convencionales.

Berns (21) No responde al objetivo de la revision. En este estudio comparan el
2006 tiempo de interpretacion y la adquisicion de la imagen.

Dershaw D. (22)

2006 No es un articulo original. Se trata de una revisién no sistematica.
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Tabla 3. Articulos EXCLUIDOS (continuacion)

No responde al objetivo de la revisién. En este estudio, la poblacién es la

Skaane (23) ) N -
2006 misma que en uno de los estudios incluidos, pero anaden la lectura por
ordenador de las mamografias convencionales tras digitalizarlas.
No responde al objetivo de la revision. Este estudio versa sobre
Skaane (24) » ) .
2005 la aportacion de nuevos lectores de las mamografias digitales o

convencionales.

Van Ongeval (25) : . . . -
No es un articulo original. Se trata de una revisiéon no sistematica.

2006
Hailey D (26) No es un articulo original. Se trata de una ficha de tecnologia emergente
2006 de la Canadian Agency for Drugs and Tecnologies in Health.

X No responde al objetivo de la revision. En este estudio no realizan a la
Bonardi R (27)

2005 poblacién mamografias digitales, sino que digitalizan las mamografias

convencionales.

Jong R.A. (28) . - s . -
No es un articulo original. Se trata de una revisiéon no sistematica.

2005
Ge J (29) No responde al objetivo de la revision. El objetivo de este estudio es
e
2007 detectar microcalcificaciones en la mama con la ayuda de la lectura por
ordenador..
Lewin (30) ; . i e
2007 No es un articulo original. Se trata de una revisiéon no sistematica.

Yaffe M.J (31
®1) No es un articulo original. Se trata de un articulo de opinién.

2006
Ciatto S (32) No responde al objetivo de la revision. Se trata de un estudio sobre los
2006 costes diferenciales de ambas técnicas mamograficas.

4.2. Descripcion de los articulos

4.2.1. Grupos de articulos por estudio de procedencia
y diseno

De los 11 articulos originales incluidos en la revision:

e Tres de ellos (33-35) forman parte de un estudio de cohortes
prospectivo realizado en dos centros de Estados Unidos, donde
todas las mujeres reciben mamografia digital y convencional y son
seguidas durante un afio. El primero de los 3 articulos (33) cuenta
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los resultados preliminares del estudio (antes de haber completado
la inclusion de toda la muestra de mujeres) por lo que sélo se ha
utilizado para completar la lectura critica del articulo principal' de
este grupo (34). El tercero de los articulos (35) es un re-anélisis de
los datos del estudio, realizado retrospectivamente, que pretende
valorar qué aporta la realizacion de los dos tipos de mamografias

(digital y convencional) respecto a uno sélo.

e Cinco de ellos (36-40) proceden de tres estudios realizados en el
marco del programa nacional de cribado de cdncer de mama de

Noruega (Norwegian Breast Cancer Screening Program: NBCSP):

- Estudio Oslo I. Este trabajo, sobre un grupo de mujeres
que reciben todas los dos tipos de mamografia (digital y
convencional), da lugar a 2 articulos: uno aporta los datos
iniciales del estudio y podria considerarse como un disefio
transversal (resultados de rendimiento diagndstico en el
momento de realizacion de las mamografias) (36) y el otro
aporta datos a los dos afios de seguimiento de las mismas
mujeres, por lo que podria considerarse como un disefio de
cohorte prospectivo (37).

- Estudio Oslo II. Se trata de un ensayo clinico con asignacién
aleatoria de parte de las mujeres del programa de cribado
noruego a dos grupos: uno al que se hace mamografia digital
y otro al que se hace mamografia convencional; dando lugar a
dos articulos. El primero de los articulos aporta resultados del
ensayo en un momento del tiempo (rendimiento diagndstico
en el momento de realizacion de las mamografias) (38) y
el segundo articulo afiade los resultados tras 1,5-2 afios de
seguimiento de las mismas mujeres (39).

- Estudio de Vigeland et al.(40). Aprovecha elinicio del programa
de cribado en uno de los condados de Noruega, donde se
decide hacer mamografia digital a todas las mujeres. Compara
los resultados de rendimiento diagndstico de la mamografia
digital en este condado (sin hacer seguimiento) con los de la
mamografia convencional realizada en la primera ronda del
programa en los demds condados de Noruega (sin considerar
seguimiento). Se trata pues de un estudio transversal.

e Dos de los articulos, ambos de Pisano et al. (41,42) derivan de un

estudio de cohorte prospectivo realizado en Estados Unidos y

! No se incluyen los resultados del estudio de Lewin 2001 para no dar datos repetidos. Se
incluyen los resultados de los dos articulos que aportan informacién sobre la muestra completa
de mujeres (Lewin 2002 y Glueck 2007).
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Canada (Digital Mammographic Imaging Screening Trial: DMIST),
en el que se realiza mamografia digital y convencional a todas las
mujeres incluidas. El primer articulo (41) se limita a contar los
objetivos y metodologia del estudio, por lo que sélo se ha utilizado
para completar la lectura critica del articulo principal de este grupo
(42). Este segundo articulo aporta los resultados del estudio tras dos
afios de seguimiento.

e  Por tltimo, el articulo de Del Turco (43), que deriva de un programa
de cribado realizado en Florencia (Italia). El estudio compara un
grupo de mujeres seleccionadas a partir de una unidad mévil de
cribado que s6lo usaba mamografia digital y otro grupo seleccionado
a partir de una unidad moévil que sélo usaba mamografia
convencional. Se trata de un anélisis retrospectivo de los datos del
programa de cribado, sin informacién sobre seguimiento de las
mujeres, por lo que a efectos de diseflo se puede considerar como
un estudio transversal.

A modo de resumen, de cara a la extraccion de resultados se han
utilizado 9 articulos, todos excepto los de Lewin (33) y Pisano a (41), que
s6lo se han usado para completar la cumplimentaciéon del QUADAS en los
articulos principales de su grupo. La valoracion critica mediante QUADAS
se ha realizado en 8 articulos, todos excepto los dos anteriores y el estudio
de Glueck (35), dado que sélo se trata de un reanélisis de los datos de otro
estudio.

4.2.2. Descripcion detallada de los estudios: pobla-
cion, intervenciones y medidas de resultados

Estudio realizado en dos centros de Estados Unidos por el grupo
de Lewin et al. (Tabla 4)

Como se ha comentado, este estudio consta de 3 articulos (33-35). El articulo
principal (34) incluye la totalidad de la muestra: 4.489 mujeres mayores de
40 afios que acudieron a 2 centros médicos para hacerse una mamografia de
cribado. A estas mujeres se le realizaron 6.736 examenes (cada examen in-
cluia una MC y una MD): 2.533 examémenes de mujeres que solo participa-
ron una vez en el cribado, 3.300 exdmenes de 1665 mujeres que participaron
dos veces y 873 exdmenes de 291 mujeres que participaron tres veces. Por
tanto, el estudio mezcla informacién de distintas rondas de cribado.

Aunque el estudio se presenta como si fuera una cohorte con
seguimiento prospectivo, realmente se analizan los datos como si fuera un
estudio transversal, ya que siempre se informa sobre exdmenes realizados
y no sobre mujeres. Tampoco se dan los resultados por separado para cada
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grupo de mujeres segtn el nimero de rondas que incluyen, ni queda claro si
las mujeres que sélo participaron una vez tuvieron seguimiento o no.

Cada una de las dos mamografias de un examen era leida por un
radidlogo diferente que no conocia el resultado de la otra mamografia. Cada
caso se clasificaba segtin el BI-RADS® (Breast Imaging Reporting and Data
System?) y se le asociaba una recomendacién y una probabilidad de padecer
cancer (entre 0 y 100%). Una mamografia se consideraba positiva si el BI-
RADS® era de 0,4, 6 5. Cuando habia discrepancia entre el resultado de la
MD yla MC se discutian los casos y —aunque no se hizo muy frecuentemente-
cabia la posibilidad de no seguir realizando pruebas adicionales después de
discutir el caso. Por tanto, hubo algunas mujeres con MD o MC inicialmente
positiva en las que no se sigui6 investigando ni llegaron a tener una biopsia.
Por ultimo, en este estudio se consideraron falsos negativos los casos con
mamografias negativas en los que se diagnostic6 un cadncer en menos de un
aflo.

Estudios realizados en el marco del programa nacional de cribado
de cancer de mama de Noruega ( Tablas 5y 6).

En el marco del programa nacional de cribado de cdncer de mama de No-
ruega, se han realizado tres estudios: dos observacionales (Oslo I (36,37) y
Estudio del condado de Vestfold (40)) y un ensayo clinico con asignacion
aleatoria (Oslo II (38,39). Los estudios Oslo I y II son del mismo grupo de
autores y tienen muchos puntos de la metodologia en comun, por lo que se
cuentan juntos.

El estudio Oslo I incluy6 a 3.683 mujeres de 50-69 afios que acudian al
programa de cribado en su tercera ronda y las siguié durante dos afios. El
estudio Oslo II incluyé a mas de 20.000 mujeres (cuyos resultados muestra
en dos grupos de edad: 45-49 afios y 50-69 afios) y las sigui6 un afio y medio
(alas de 45-49 afios) o dos afios (a las de 50-69 afios). Estas mujeres fueron
aleatorizadas a través de un cédigo numérico de llamada con ajustes por
edad y area de residencia®. La asignacion aleatoria se realizé de forma que
un 70% de las mujeres recibieran MC y un 30% MD.

Tanto en el estudio Oslo I como en el Oslo 11, las mamografias digitales
se leyeron con monitor (soft copy). Las imdgenes de las MC y MD fueron

% Las categorias de BI-RADS® son las siguientes: 0 necesidad de otros estudios, 1 negativo, 2
hallazgo benigno, 3 probablemente benigno, 4 sospechoso, 5 altamente sugestivo de malignidad,
6 malignidad comprobada mediante diagndstico histolégico.

3 Esto se hizo para tener grupos comparables a pesar de que las mujeres procedian de 27 dreas
de la regién de Oslo, muy diferentes en nivel socioeconémico entre ellas.
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interpretadas por 8 radiélogos con entrenamiento previo, o con mas de 4
afos de experiencia en cribado mamogréfico. Estos 8 lectores se dividian en
2 equipos de 4 radidlogos cada uno: un equipo interpretaba las MC y otro las
MD, siendo cada imagen leida de forma independiente por 2 radidlogos. Se
utilizé una escala de 5 puntos de probabilidad de cdncer en las mamografias®,
donde todos los casos clasificados como 2 6 mayor eran automdticamente
seleccionados para discutirse en una reunién de consenso (donde intervenia
el equipo completo de radidlogos del tipo de mamografia que se tratara).
En las reuniones tenian disponibles todas las mamografias anteriores de
la mujer. También se llevaban a discusion los casos donde habia sintomas
clinicos y los examenes técnicamente incorrectos. Las rellamadas se hacian
en los casos en que se obtenia una puntuacién de 3 6 mds puntos por al
menos uno de los dos lectores.

En cuanto a las medidas de resultado en los estudios Oslo Iy Oslo II,
cabe destacar que ambos incluyen informacién sobre los resultados iniciales
del cribado (cédnceres iniciales) y del seguimiento (cdnceres de intervalo,
canceres detectados en la siguiente ronda de cribado y falsos negativos de la
mamografia inicial). El estudio Oslo II aporta los resultados desagregados
por grupos de edad (45-49 y de 50- 69 anos).

En el dltimo estudio de los realizados en Noruega (40), participaron
18.239 mujeres de 50-69 afios del Condado de Vestfold (incluidas entre 2004
y 2005), a las que se les realiz6 una MD de cribado. Para la comparacién
usaron los datos de las 324.763 mujeres de los otros 18 Condados de Noruega,
a las que se les habia realizado MC durante la primera ronda del programa
nacional de cribado.

El equipo de MD que utilizaron en este estudio difiere de los de otros,
ya que estd basado en paneles de deteccion de selenio’. Las MD fueron leidas
por 5 radidlogos, 4 de ellos con més de 5 afios de experiencia en leer MC y
1 con un afio de experiencia en MC, y todos con una experiencia de 5 meses
en lectura de MD. Se llevé a cabo una doble lectura independiente por los
radidlogos, utilizando la misma escala de 5 categorias para determinar la
probabilidad de cancer que se habia usado en los estudios Oslo I y II. Ademés,
se usé una reunién de consenso para decidir, con la misma metodologia que
los estudios Oslo I y II.

4 La escala tenifa las siguientes categorias: 1 normal (definitivamente benigno),2 probablemen-

te benigno, 3 indeterminado, 4 probable malignidad y 5 malignidad.
3> Con los paneles de selenio los pixeles son menores y el procesamiento de la imagen es dife-
rente, resultando una imagen de alto contraste.
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Estudio DMIST (Digital Mammographic Imaging Screening Trial)
realizado en Estados Unidos y Canada (Tabla 7).

Este estudio de cohorte prospectivo fue realizado por el American College
of Radiology Imaging Network y se inici6 en el afio 2001. El articulo
principal (42), publicado en 2005, aporta los resultados del cribado de 42760
mujeres que se presentaron en 32 centros diferentes de Estados Unidos y
Canadd para una mamografia de cribado (sin sintomas en ese momento) y
que fueron seguidas entre 11 y 15 meses. No hubo restriccién por edad de
las mujeres, siendo la edad media de 54,6 afios y el rango intercuartilico de
47 a 61.

A todas las mujeres se les realizé tanto MC como MD. Se utilizaron
5 tipos de equipos de MD diferentes, segin el que habia disponible en cada
centro.

LaMDyMCdecadamujer fueroninterpretadasde formaindependiente
por 2 radidlogos con experiencia previa en lectura de mamografias (un
radi6logo valoré la MD y otro radidlogo la MC). Utilizaron 3 escalas para la
clasificacion de las lesiones: la escala BI-RADS®, una escala de 7 items de
malignidad® (para obtener el drea bajo la curva ROC), y una recomendacion
acerca de la necesidad de re-llamada en una escala de 6 puntos. Para pasar
a examenes adicionales, incluida la biopsia, bastaba con que uno de los dos
radidlogos lo recomendase.

El diagnéstico definitivo de cdncer al final del seguimiento se determiné
si habia una biopsia positiva entre el inicio del estudio y hasta los 15 meses
siguientes, incluyendo una segunda mamografia de cribado al final de
seguimiento. Los resultados indeterminados o sin informacién (biopsias con
poca muestra no concluyentes, mujeres con segunda mamografia —al final
del seguimiento- con BI-RADS® 3-4-5, personas que murieron durante el
seguimiento) se excluyeron del estudio. Las biopsias se interpretaron por
un patdlogo local (del centro) y por un patdlogo central del estudio. Las
discrepancias entre ambos se resolvieron por consenso.

Los resultados fundamentales se refieren a la exactitud diagndstica de
la MC comparada con la MD mediante la medicién del drea bajo la curva
ROC. Hacen ademas andlisis de subgrupos segiin edad (mayores y menores
de 50 afios), patrones de densidad mamaria segtin escala BI-RADS®, equipo
utilizado, riesgo de cancer y estado menopausico. Los resultados sobre
rendimiento diagndstico de las mamografias se dan a los 12 y 15 meses.

¢ Las categorias de la escala eran: 1 definitivamente no maligno, 2 casi definitivamente no ma-
ligno, 3 probablemente no maligno, 4 posibilidad de ser maligno, 5 probablemente maligno, 6
muy probablemente maligno, 7 definitivamente maligno.
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Estudio realizado en Florencia (Tabla 8)

Este estudio es un andlisis realizado retrospectivamente con datos del
programa de cribado de cancer de mama en Florencia (43). Se incluyeron
los resultados de 2 grupos de mujeres atendidas en dos unidades méviles
diferentes (una con MD y otra con MC), que se seleccionaron de forma
que pudieran ser apareadas por década de edad y par de radidlogos que
interpretaron las mamografias. Se incluyeron 28.770 mujeres de 50-69 afios,
sin aportar datos de seguimiento. Los resultados corresponden a distintas
rondas de cribado.

Las mamografias fueron interpretadas por 4 radiélogos con mas de 5
afios de experiencia en mamografias de cribado. La lectura la realizaban 2
radiélogos de forma no independiente, es decir, el segundo radiélogo conocia
los resultados del primero. Utilizaron para la clasificacion de la lesion la
escala de BI-RADS® y otra escala de cinco categorias’.

La exactitud de la MD se compara con la de la MC (tasa de rellamadas,
tasa de deteccion de cancer y VPP), aportando los datos desagregados segin
edad (50-59 y 60-69 anos), densidad mamaria, tipo de ronda de cribado
(prevalente o incidente), y tipo de anormalidades radiolégicas.

71 negativo, 2 benigno, 3 dudoso, 4 sospechoso y 5 maligno.
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4.3 Valoracion critica de los articulos

4.3.1. Calidad segun el QUADAS

Como ya se coment6 anteriormente, se ha realizado la lectura critica de 8 de
los 11 articulos originales incluidos en ésta revision; todos salvo los articulos
de Lewin 2001, Glueck 2007 y Pisano 2005-a (33, 35, 41) (Tabla 9). Los dos
ultimos sélo se han usado para ayudar a la cumplimentacién del QUADAS
de los articulos principales del estudio al que pertenecen.
Todos los articulos incluidos en esta revision tienen una calidad similar.
En general, se sitdan en un rango de 7-9 respuestas afirmativas de las 14
preguntas del QUADAS (19). Sin embargo, es importante precisar que el
numero maximo de preguntas afirmativas que podia alcanzarse en estos
estudios es de 12, ya que las preguntas 5 (;toda la muestra recibe el gold
estandar?) y 6 (;se hace el gold estdndar independientemente de cual es
el resultado de la prueba indice?) s6lo pueden responderse negativamente,
pues no seria ético hacer biopsias en mujeres con mamografias negativas.
Todos los estudios tuvieron una respuesta afirmativa en cuatro de
las preguntas que evaldan la validez interna: 3 (sobre adecuaciéon del gold
estandar), 7 (el gold estdndar no contiene a la prueba indice), 8 (detalle con
el que se describe la prueba indice) y 10 (la prueba indice se interpreta sin
conocer los resultados del gold estandar).
Asimismo, la mayoria de los estudios tuvieron respuestas afirmativas
en las preguntas que valoran la validez externa (1, 2, 12); todos salvo los
estudios de Lewin (34), Pisano (42) y Del Turco (43), que fueron los de
menor puntuacion. En los estudios de Lewin y de Pisano, el contexto no fue
un programa poblacional de cribado, sino mujeres que acudian libremente a
hacerse una mamografia (pregunta 1 con respuesta negativa);y en el estudio
Del Turco no qued¢ claro si la interpretacién de la mamografia se habia
hecho en un contexto similar a la préctica clinica habitual en los programas
de cribado (pregunta 12). Puede considerarse en general que el espectro de
mujeres de los estudios fue representativo de las que recibirian el cribado
con MD en la préctica.
Las cuestiones en las que fallaron todos o algunos de los estudios
fueron:
e Ninguno de los estudios inform6 con claridad lo que se hizo con
los resultados intermedios o dudosos de la mamografia (pregunta
13). Asimismo, ningtn estudio dejoé claro si se habia interpretado
la biopsia sin conocer los resultados de la mamografia (pregunta
11).

e So6lo uno de los estudios describié con suficiente detalle la
clasificacion de la biopsia (pregunta 9).
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e Tres de los estudios no dejaban claro si el tiempo entre la
mamografia y la biopsia habia sido corto (pregunta 4) y otros tres
trabajos no explicaban con claridad el nimero y motivos de las
pérdidas (pregunta 14).

4.3.2. Otros aspectos clave de la validez de los estu-
dios

Ademas de la valoracion de la calidad mediante el QUADAS, hay que tener
en cuenta otros aspectos importantes relacionados con los disefios de los
estudios que pueden influir en la validez. Los disefios con mayor validez
para comparar el rendimiento diagndstico de la mamografia digital con la
convencional serian el ensayo clinico con asignacion aleatoria y los estudios
de cohorte tinica (todas las mujeres reciben los dos tipos de mamografia) con
seguimiento prospectivo. Estos dos disefios de mayor validez se encuentran
en tres de los estudios incluidos en esta revision: el estudio Oslo II (38,39) es
un ensayo clinico y los estudios Oslo I (36,37) y DMIST (41,42) son estudios
de cohorte Unica con seguimiento.

Un disefio inferior en términos de validez interna seria el estudio de
dos cohortes seleccionadas de forma separada, una de las cuales recibe la
mamografia digital y otra la convencional. Este disefio es el que siguen los
estudios de Vigeland (40) y de Del Turco (43). Estos dos estudios son ademas
de tipo transversal, sin datos de seguimiento.

Por ultimo, cabe destacar que el estudio de Lewin et al (33,34) se
presenta como una cohorte tinica con seguimiento;sin embargo, es imposible
saber cuantas mujeres fueron realmente seguidas. De hecho, parte de las
mujeres del estudio participan en una tnica ronda de seguimiento mientras
que otras participan en dos y tres rondas, siendo contabilizadas varias veces
en el estudio (usan como sujeto de estudio las mamografias en vez de las
mujeres). En este sentido, la informacion de este estudio se presenta mas
bien como si fuera un estudio transversal.
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4.4 Resultados principales de rendimiento
diagndstico

4.4 1. Estudio realizado en dos centros de Estados
Unidos por Lewin et al.

Los resultados del estudio de Lewin (34) se muestran en la Tabla 10. De
este trabajo pueden derivarse datos de cuatro estimadores de rendimiento
diagnostico para comparar la MD con la MC: tasa de deteccidon de céncer,
sensibilidad, drea bajo la curva ROC y valor predictivo positivo (VPP). La
tasa de deteccién de canceres fue de 0,49% con la MCy de 0,40% con la MD,
no siendo la diferencia estadisticamente significativa. Asimismo, aunque la
sensibilidad y el drea bajo la curva ROC también fueron mayores para la
MC que para la MD, estas diferencias no alcanzaron significacion estadistica.
Por ultimo, los valores predictivos positivos fueron muy similares con ambas
técnicas.

Aunque el articulo de Lewin 2002 no aporta datos sobre las proporciones
de céanceres in situ e invasivos, en una publicacién anterior con datos
preliminares (33) del estudio (35 canceres detectados en 4945 examenes),
se encontré que no habia diferencias en estas proporciones entre MC y MD,
siendo del 19% el porcentaje de canceres in situ en ambos casos.

TABLA 10. Parametros de rendimiento diagnéstico de la mamografia digital versus la
mamografia convencional en el estudio de Lewin

ESTUDIO TECNICA TASA BIOPSIAS N° CANCERES SEN** VPP AREA
N RELLAMADAS DETECTADOS ROC
(TASA
DETECCIC)N)
Lewin et al MC 1001 (14,9%) 143 2%) 33 (0,49%) 78,6% 3,3% 0,80
(2002)(34) MD 793 (11,8%) 94 (1,4%) 27 (0,40%) 64,3% 3,4% 0,74
6736 Total 1467 181 42 - - -
examenes* Valor de p p<0,001 p<0,001 NS NS ND NS

MC: mamografia convencional; MD: mamografia digital; Sen: sensibilidad; VPP: valor predictivo positivo;

ND: no hay datos; NS: no significativo desde el punto de vista estadistico.

* Cada exdmen consta de una MC y una MD. Se hicieron 6736 examenes en 4489 mujeres.

*“* E| articulo no aporta datos de sensibilidad. Esta se ha calculado a posteriori suponiendo que los 42 canceres
detectados son la totalidad de los canceres en la poblacion estudiada. Dado que no se tienen en cuenta posibles
canceres de intervalo ni canceres que podrian no haberse detectado por ser las dos mamografias negativas, este
parametro sobrestima la sensibilidad de ambas técnicas.
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Como resultados intermedios, cabe destacar que hubo diferencias
estadisticamente significativas entre ambos tipos de mamografia en la tasa
de rellamadas y en la frecuencia de biopsias, siendo ambas menores con la
MD que con la MC.

Glueck (35) realizé un analisis retrospectivo de los datos del estudio,
comparando el rendimiento diagnéstico de hacer las dos mamografias frente
a una sola. En este caso se afiadieron al andlisis los canceres detectados en el
intervalo entre mamografias de cribado, por lo que se hacen los cdlculos sobre
49 canceres (en vez de los 42 del articulo de Lewin 2002 (34)). Usando la MC
y MD de manera combinada se incrementa la estimacién de la sensibilidad,
siendo de 84% con ambas mamografias, frente al 65% de la MCy al 55% de
laMD?. Las diferencias entre hacer las dos mamografias y hacer sélo una (sea
MC o MD) fueron estadisticamente significativas. También se compararon
las areas bajo la curva ROC, encontrando resultados diferentes segtin el
test estadistico utilizado. Asi, las diferencias entre hacer las mamografias
combinadas y hacer una séla mamografia no fueron estadisticamente
significativas segtn los test paramétricos, pero si lo fueron segun los test no
paramétricos, tanto entre el examen combinado y la MC como entre aquel
y la MD.

4.4.2. Estudios realizados en el marco del programa
nacional de cribado de cancer de mama de Noruega:
Resultados sin considerar el seguimiento

Los tres articulos noruegos presentan datos de andlisis transversales (antes
de tener en cuenta el seguimiento), que se presentan en la Tabla 11.

En el primer articulo publicado sobre el estudio Oslo I (36), se informa
de untotal de 31 canceres detectados,de los cuales 9 (29% ) fueron carcinomas
in situ. Segtin los autores, 28 de los 31 canceres habrian sido detectados con
MC y 23 con MD. Con estos datos analizan las diferencias de rendimiento
diagnostico entre los dos tipos de mamografia. Sin embargo, en un articulo
posterior, con datos de seguimiento del estudio Oslo I (37), los autores
proporcionan una informacién adicional que hace necesario corregir los
datos presentados por Skaane 2003. De hecho, la MC realmente detectd 26
canceres y la MD 20 (la diferencia de 2 y 3 canceres respectivamente entre
estos datos y los aportados por el articulo se explican a continuacion).

8 Las estimaciones de sensibilidad de la MC y MD son menores que las estimadas a partir del
articulo principal del estudio (Lewin 2002) debido a que el denominador aumenta al incluir los
cdnceres de intervalo.
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Con las correcciones realizadas, los datos presentados en la Tabla
8 sobre el estudio Oslo I no coinciden exactamente con los nimeros del
articulo de Skaane 2003°. Se observaron tasas de deteccién de cincer de
mama algo inferiores con la MD (0,54 %) que con la MC (0,71 %), aunque las
diferencias no llegaron a alcanzar significacion estadistica. Las diferencias a
favor de la MC en términos de sensiblidad y valor predictivo positivo fueron
de mayor magnitud, pero tampoco fueron estadisticamente significativas. La
tasa de rellamadas fue algo superior conlaMD (4,6 %) que conla MC (3,5%),
pero esta diferencia no fue estadisticamente significativa ni se tradujo en un
mayor nimero de biopsias.

En el estudio Oslo II (38), la mayor parte de los resultados de
comparacion de la MD y MC se dan desagregados en dos grandes grupos de
edad (45-49 y 50-69 afios). Aunque en este ensayo clinico se aleatorizaron
inicialmente 25.263 mujeres, todos los andlisis del articulo de Skaane 2004
(38) se hacen sobre 24.908, tras excluir a las mujeres que habian tenido una
mamografia distinta a la que le fue asignada por la aleatorizacion'.

Uno de los pocos estimadores que se aportan para el total de la
poblacién estudiada (conjuntamente para ambos grupos de edad) es la tasa
de deteccion de cancer de mama, que resulté superior con la MD (0,59%)
que con la MC (0,41 %), si bien la diferencia no llegé a alcanzar significacién

 En el estudio Oslo I hubo dos interpretaciones independientes para cada mamografia (dos
radidlogos para cada MC y otros dos para cada MD). Si una de las dos interpretaciones de una
mamografia era positiva, la mamografia se discutia en una reunién de consenso. Estas reunio-
nes de consenso fueron distintas e independientes para MC y para MD. Una mamografia se
consideraba positiva definitivamente si en el consenso se decidia asi, en cuyo caso se pasaba a
hacer nuevas pruebas en esa mujer (rellamada). Hubo 2 casos de cancer con interpretaciones
positivas para la MC que fueron descartados en el consenso de MC (por tanto, la MC debe
considerarse como negativa, aunque los casos pudieran diagnosticarse gracias a haber sido po-
sitivos en el consenso de MD) y 3 casos de céncer con interpretaciones positivas para la MD
que fueron descartados en el consenso de MD (por tanto la MD se debe considerar negativa,
aunque los casos pudieran diagnosticarse gracias a haber sido positivos en el consenso de MC).
En el articulo de Skaane 2003, los 28 casos de cancer que se aportan como detectados con MC
incluyen a los 2 que fueron negativos tras el consenso de MC. Asimismo, los 23 casos de cancer
que se suponen detectados con MD incluyen a los 3 que fueron negativos tras el consenso de
MD. Se han corregido los datos, suponiendo que 26 de los canceres fueron detectados con MC
y 20 con MD.

10 En el segundo articulo publicado sobre el estudio Oslo II (Skaane 2007(39)), en el que se
anaden los resultados tras el seguimiento, la informacion versa sobre 23.929 mujeres, justifi-
cando los autores la exclusién del resto de mujeres por errores iniciales en la inclusiéon. En
este segundo articulo vuelven a rehacer los andlisis de rendimiento diagndstico basal (antes
del seguimiento) suponiendo que la poblacion total es de 23.929 mujeres (en vez de 24.908).
Sin embargo en el texto de esta revision se ha decidido aportar los datos de rendimiento basal
publicados en Skaane 2004, por no parecer justificada la exclusiéon adicional de mujeres que
hacen los autores en Skaane 2007. Con todo, no hay grandes diferencias en los resultados de
ambos andlisis.
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estadistica (p=0,06)"". Cuando dicha tasa de deteccion se estimé en cada
subgrupo de edad, se observo como en el de 50-69 afios, la MD tenia una
mayor tasa de deteccion de cancer de mama que la MC (0,83% frente a
0,54%), con una diferencia en los limites de la significacion estadistica
(p=0,053). Sin embargo, en el subgrupo de 45-49 anos de edad, la tasa de
deteccion de cancer fue practicamente igual con ambos tipos de mamografia
(0,27% con MD y 0,22% con MC). No se encontraron diferencias entre MD
y MC en el valor predictivo positivo en ninguno de los dos grupos de edad.
En cuanto al porcentaje de canceres in situ del total de los detectados, cabe
seflalar que en el grupo de 50-69 afios fue muy similar en los detectados por
MC (27% de carcinomas in situ) y por MD (30%). En las mujeres de 45-49
afios, el nimero total de cdnceres detectados es muy pequefio (17 por MC
y 8 por MD) para valorar las diferencias entre ambas mamografias en la
proporcién de canceres in situ'>.

El tnico pardmetro donde se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre los dos tipos de mamografia en el estudio Oslo II fue
la tasa de rellamadas en el subgrupo de 50-69 afios, siendo superior con la
MD (3,8%) que con la MC (2,5%). En el grupo de 45-49 afios, la tasa de
rellamadas fue similar con ambos tipos de mamografia.

Por ultimo, el estudio de Vigeland (40), realizado también en el marco
del programa noruego de cribado, comparé el rendimiento de la primera
ronda de cribado con MD en Vestfold y con MC en otros 18 condados. Con
la MD, la tasa de deteccion de cancer fue algo mayor que con la MC; aunque
esta diferencia se qued6 en el limite de la significacion estadistica. Sin
embargo, al calcular la tasa de deteccidn de forma separada para cdnceres in
situ e invasivos, se observé que no habia diferencias entre MD y MC en la
tasa de deteccion de canceres invasivos, pero la MD detectd més canceres in
situ que la MC (tasa de deteccion de carcinoma ductal in situ de 0,21% de
la MD frente a 0,11% de la MC; p<0,001) (datos no mostrados en la tabla).
Esto se traduce también en diferencias en la proporcién de carcinomas in
situ respecto al total de canceres detectados con cada mamografia: 27% con
MD (38 de 140 céanceres) y 16,3% con MC (343 de 2105 canceres). El valor
predictivo positivo de la MD fue también significativamente superior al de
la MC.

' En el re-analisis realizado en Skaane 2007, sobre 23.929 mujeres, la tasa de deteccién con
MD sigue siendo de 0,59% y la de MC baja a 0,38 %, alcanzando ahora esta diferencia la
significacion estadistica (p = 0,03).

12 En el re-andlisis realizado en Skaane 2007, sobre 23.929 mujeres, hicieron pruebas de signifi-
cacion estadistica con toda la poblacion (sin desagregar por subgrupos de edad), encontrando

que la tasa deteccion de carcinoma in situ era similar con MD y MC, pero la tasa de deteccién

de carcinoma invasivo era mayor con MD (0,43% con MD y 0,26% con MC, p = 0,040).
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En cuanto a la tasa de rellamadas, los autores diferencian entre la
que es debida a resultados positivos de la mamografia (mayor parte de
las rellamadas) y la que ocurre por problemas técnicos con la imagen. En
cuanto a la tasa de rellamadas por mamografias positivas, no se encontraron
diferencias entre MD y MC (en torno al 4% en ambos casos). Sin embargo,
la tasa de rellamadas por problemas técnicos fue significativamente menor

con la MD que con la MC (0,22% y 0,61% respectivamente, p <0,001).

TABLA 11. Parametros de rendimiento diagnéstico de la mamografia digital versus la

mamografia convencional en los estudios noruegos (sin considerar seguimiento)

Estudio
N

OSLO |
Skaane et al
(2003)(36)
3683
mujeres

osLo Il
Skaane et al
(2004)(38)
10619
mujeres
de 45-49
afos **

osLo Il
Skaane et al
(2004)(38)
14289
mujeres
de 50-69
afnos **

Vigeland
(2007)(40)
MC: 324763
MD: 18239

Técnica

MC
MD
Total
Valor de p

MC
MD
Total
Valor de p

MC
MD
Total
Valor de p

MC
MD
Total
Valor de p

Tasa
rellamadas

(tras consenso)

128 (3,5%)
168 (4,6%)

NS

231 (3,0%)
112 (3,7%)

NS

253 (2,5%)
153 (3,8%)

p < 0,05

13520 (4,2%)**™*
746 (4,1%)*

NS**

Biopsias

57 (1,5%)
52 (1,4%)

NS

No datos
No datos

No datos
No datos

No datos
No datos

N° canceres
detectados
(Tasa
deteccion)

26 (0,71%)

20 (0,54%)

31(0,84%)
NS

17 (0,22%)
8 (0,27%)

NS

56 (0,54%)
33 (0,83%)

p = 0,053

2105 (0,65%)
140 (0,77%)

p = 0,058

Sen

83,9%*
64,5%"

NS

NPC
NPC

NPC
NPC

NPC
NPC

VPP

20,3%
11,9%

NS
7,4%
7,1%

NS

22,1%
21,6%

NS

15,1%
18,5%

0,015

MC: mamografia convencional; MD: mamografia digital; Sen: sensibilidad; VPP: valor predictivo positivo;
NPC: no puede calcularse la sensibilidad; NS: No significativo estadisticamente (p > 0,05).
* El articulo no aporta datos de sensibilidad. Esta se ha calculado a posteriori suponiendo que los 31 canceres
detectados son la totalidad de los canceres en la poblacién estudiada. Dado que no se tienen en cuenta
posibles canceres de intervalo ni canceres que podrian no haberse detectado por ser las dos mamografias
negativas, este parametro sobrestima la sensibilidad de ambas técnicas
** En el estudio OSLO Il se aleatorizaron las mujeres a MC (17913) y MD (6998). El estudio muestra la mayor
parte de resultados diferenciados por grupo de edad, que se presentan en estas dos filas de la tabla.

*** Estos datos se refieren a la tasa de rellamadas por mamografias positivas, pero no incluye las rellamadas
por problemas técnicos con la imagen.
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4.4.3. Estudios realizados en el marco del programa
nacional de cribado de cancer de mama de Noruega:
Resultados considerando el seguimiento

Los articulos de Skaane 2005 (37) y Skaane 2007 (39) relatan los resultados
finales de los estudios Oslo I y Oslo II, respectivamente, tras el periodo de
seguimiento (Tabla 12).

En el estudio Oslo I (37), tras dos afios de seguimiento, se detectaron
26 canceres de mama: 10 de intervalo y 16 en la siguiente ronda del cribado.
Al anadirlos a los 31 hallados en la ronda inicial de cribado de este estudio,
suman un total de 57 cénceres. Los datos de seguimiento, permiten corregir
la sensibilidad de la MC y MD (respecto a las estimaciones realizadas con
los datos de la ronda inicial del estudio) y calcular la especificidad, el valor
predictivo negativo y otros pardmetros de rendimiento®. Se ha recalculado
un indicador que denominamos FN+CN (falsos negativos + nuevos
canceres)'*: la suma serian los 26 cénceres detectados en el seguimiento
(intervalo y ronda siguiente) tanto para la MC como para la MD, pues todos
ellos se dieron en mujeres que habian tenido mamografias negativas en la
ronda inicial. Para calcular la tasa de FN+CN de la MC, a estos 26 canceres
hay que sumar 5 mas que fueron detectados en mujeres con MC negativa
(gracias a una MD inicial positiva). Con ello, la tasa de FN+CN de la MC
es de 0,84% y el valor predictivo negativo de 99,1%. Del mismo modo, para
la MD, hay que sumar a los 26 canceres descubiertos en el seguimiento, 11
que ocurrieron en mujeres con MD inicial negativa (descubiertos gracias
a que la MC fue positiva). Con estos datos, la tasa de FN+CN de la MD es
del 1,0% vy el valor predictivo negativo de 98,9%. Las diferencias entre la

13 Para esta revision, se han calculado los pardmetros de rendimiento diagndstico teniendo en
cuenta que una mamografia se considera positiva si tras la reunion de consenso se decide llamar
a la mujer para nuevos exdmenes. Se insiste en este punto porque en los articulos del estudio
Oslo I los autores a veces no tienen en cuenta su propia definicion de mamografia positiva (tras
consenso) y recalculan los parametros de rendimiento diagnéstico de forma que suponen como
positiva cualquier mamografia en que alguno de los radi6logos la consideré como tal (aunque
luego se descartara como negativa tras el consenso).

4 El indicador FN+CN se crea por la imposibilidad de saber cudntos cdnceres del seguimiento
(intervalo y siguiente ronda de cribado) eran canceres nuevos o falsos negativos ( canceres que
ya estaban presentes en la ronda de cribado anterior y no se llegaron a diagnosticar por cual-
quier motivo). Otros parametros de rendimiento diagndstico tras el seguimiento (sensibilidad
y valor predictivo negativo) se han calculado considerando como falsos negativos a todos los
FN+CN. Aunque esto sesga estos indicadores, lo hace por igual para las dos mamografias (MC
y MD).
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MD y MC en la tasa de FN+CN vy el valor predictivo negativo no fueron
estadisticamente significativas. Tampoco las diferencias en la sensibilidad
(45,6% para MC y 35,1% para MD) alcanzaron significacion estadistica. Sin
embargo, ambos tipos de mamografia tuvieron diferencias estadisticamente
significativas en la tasa de falsos positivos (4,0% para la MD y 2,8% para la
MC) y en la especificidad (95,9% para la MD y 97,2% para la MD).

En el segundo articulo del estudio Oslo II (39) se aportan los datos
de comparacién de la MD y MC tras finalizar el seguimiento del ensayo
clinico. Aunque se dan algunos datos desagregados para los dos grandes
grupos de edad (45-49 afios y 50-69 aifios), los parametros fundamentales
de rendimiento diagnéstico sélo pueden calcularse para el total de la
poblacién. Como ya se comentd anteriormente, aunque en este ensayo se
aleatorizaron inicialmente 25.263 mujeres, el andlisis final con seguimiento
incluido se realiza sobre 23.929 (13.912 de 50-69 anos, y 10.017 de 45-49
afos), justificando los autores la exclusion del resto de mujeres por errores
iniciales en la inclusion.

En las 23.929 mujeres se detectaron 105 cinceres en la primera ronda
de cribado del estudio, 64 en el grupo con MC y 41 en el de MD'. A estos
canceres hay que afadir los detectados durante el seguimiento, que en
el grupo de 45-49 afios fueron los cénceres de intervalo diagnosticados
durante 18 meses, mientras que en las mujeres de 50-69 afios fueron la suma
de canceres de intervalo diagnosticados durante dos afios y los cdnceres
diagnosticados en la siguiente ronda de cribado'®. Para el total de mujeres, se
diagnosticaron 109 canceres de seguimiento, 52 de intervalo y 57 detectados
en la segunda ronda de seguimiento. Estos 109, sumados a los 105 iniciales
hacen un total de 214 cénceres.

En las 10.017 mujeres de 45-49 afios se diagnosticaron 12 canceres de
intervalo (10 en las 7.082 con MC y 2 en las 2.935 con MD). En las 13.912
mujeres de 50-69 afios, se diagnosticaron 40 canceres de intervalo (30 en
las 9.903 con MC y 10 en las 4.009 con MD) y 57 canceres en la siguiente
ronda de cribado (42 con MCy 15 con MD). De los 40 canceres de intervalo
diagnosticados en las mujeres de 50-69 afios, todos fueron canceres invasivos
excepto un carcinoma in situ diagnosticado en el grupo asignado a la MC".

Considerando al total de la poblacidn, la tasa de deteccion de canceres
de intervalo fue superior con la MC (0,23%) que con la MD (0,17%), pero

15 Nétese la diferencia con los 114 canceres (73 detectados con MC y 41 con MD) que se infor-
man en al articulo de Skaane 2004 (38), que analiza el rendimiento diagndstico basal con una
poblacién mayor.

16 En las mujeres de 45-49 afios no hubo segunda ronda de cribado dentro del ensayo clinico.

7 No se aporta informacion sobre el porcentaje de canceres invasivos e in situ en los canceres
de intervalo del grupo de 45-49 afios.
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esta diferencia no fue estadisticamente significativa (p=0,35). Al realizar el
andlisis por grupos de edad, pasé algo similar. En el grupo de 50-69 afios, la
tasa de deteccion de canceres de intervalo fue superior para la MC (0,30%)
que para la MD (0,25%);y en el grupo de 45-49 anos, ésta fue de 0,14 % para
aMD y 0,07% para la MD;ninguna de estas diferencias fue estadisticamente
significativa.

A los efectos de esta revision, se han desestimado algunos pardmetros
de rendimiento diagnéstico aportados por los autores, por motivos similares
a los ya comentados para el estudio Oslo I'S. Los autores calcularon la
sensibilidad de la forma mds habitual (excluyendo del denominador los
canceres detectados en la siguiente ronda de cribado'). Aunque esto es
correcto, no permite la comparacion con los cédlculos realizados para los
otros estudios de seguimiento (Oslo I y estudio de Pisano et al), donde los
canceres detectados en la siguiente ronda se han considerado como fallos de
la mamografia inicial (vease al inicio de este apartado la explicacion sobre
el indicador FN+CN). Por estos motivos, a partir de los datos del estudio,
se han realizado nuevas estimaciones de los parametros de rendimiento
diagnéstico (Tabla 12). Para ello, se han considerado como mamografias
positivas solo aquellas donde hubo rellamada tras la reunién de consenso
y como FN+CN todos los casos de mamografia inicial negativa donde se
diagnosticé un cdncer en el seguimiento, ya fuera en el intervalo o con la
siguiente mamografia de cribado.

La sensibilidad fue superior con la MD (61,8%) que con la MC
(45,2%), diferencia que fue estadisticamente significativa. Las sensibilidades
que dan los autores en el articulo (sin incluir en el denominador los canceres
detectados en la siguiente ronda de cribado) tienen valores mads altos para
ambas mamografias, pero también es superior con la MD (77,4%) que con la
MC (61,5%). La especificidad fue un poco mads alta en la MC (97,9%) que en
la MD (96,3%) y la tasa de falsos positivos fue més alta con la MD (3,62%)
que con la MC (2,1%); siendo todas estas diferencias estadisticamente
significativas. No se encontraron diferencias entre MC y MD en la tasa de
FN+CN y en el valor predictivo de un resultado negativo.

18 Para esta revision, se ha considerado que la mamografia inicial fue positiva si tras la reunion
de consenso se decidi6 llamar a la mujer para nuevos exdmenes. Al igual que pasaba en los arti-
culos del estudio Oslo I, en el estudio Oslo II los autores a veces no tienen en cuenta su propia
definiciéon de mamografia positiva (tras consenso). Asi, en Oslo II consideran como verdaderos
positivos los casos en que la mamografia de cribado fue calificada como tal por alguno de los
radidlogos, pero luego se considerd negativa en la reunién de consenso. Es mads, esto sélo lo
consideran asi si posteriormente se detecté un cancer de intervalo o en la siguiente ronda.

19 Consideran como fallos del cribado los canceres de intervalo y como nuevos cénceres los
detectados en la siguiente ronda.
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TABLA 12. Parametros de rendimiento diagnéstico de la mamografia digital versus la
mamografia convencional en los estudios noruegos (considerando el seguimiento)

Estudio Técnica VP FP FN+CN* VN St E Tasa Tasa
N FN+CN* FP
OSLO | MC 26 102 31 3524 45,6% 97,2% 0,84% 2,8%
Skaane et MD 20 148 37 3478 35,1% 95,9% 1,00% 4,01%
al (2005)
37) P - - - - NS <0,05 NS <0,05
3683
mujeres
OSLO 1l MC 66 359 80 16480 45,2% 97,9% 0,47% 2,1%
Skaane MD 42 252 26 6624 61,8% 96,5% 0,37% 3,62%
et al
(2007) (39) P - - - - 0,035 <0,005 NS <0,005
23929
mujeres**

VPN*

99,1%
98,9%

NS

99,5%
99,6%

NS

MC (mamografia convencional), MD (mamografia digital), VP(verdaderos positivos), FP( falsos positivos), FN+CN (falsos
negativos + casos nuevos detectados en el intervalo o siguiente ronda), VN (verdaderos negativos), VPN (valor predictivo

negativo),

S (sensibilidad), E (especificidad). NS: no significativo estadisticamente.

* La Sensibilidad y Valor predictivo negativo se han calculado suponiendo que fueron falsos negativos todos los casos
incluidos en el indicador FN+CN.
** En el estudio OSLO Il se aleatorizaron las mujeres a MC (16985) y MD (6944).

4.4.4. Estudio DMIST (Digital Mammographic Imaging
Screening Trial) realizado en Estados Unidos y
Canada

Los resultados principales del estudio DMIST, realizado en Estados Unidos
y Canada, se publicaron en 2005 (42) (Tablas 13 a 15). Aunque el estudio
incluyé inicialmente a 49.528 mujeres, muchas de ellas se excluyeron por
motivos diversos, la mayoria porque falté informacion sobre el seguimiento.
Finalmente se aportan datos de 42.760 mujeres asintomdticas que acudieron
para realizarse una mamografia de cribado a uno de los 32 centros sanitarios
participantes. Todas las mujeres recibieron una MCy una MD. El seguimiento
fue de 15 meses y se hizo una segunda mamografia de cribado al final del
mismo.

En ese periodo se diagnosticaron 335 canceres de mama, 254 (75,8%)
en los primeros 365 dias (éstos incluyen los descubiertos en la mamografia
inicial y en el seguimiento de un ano) y 81 (24,2%) entre los 366 y 455 dias.

RENDIMIENTO DIAGNOSTICO DE LA MAMOGRAFIA DIGITAL 59



Del total de canceres detectados, un 69% fueron carcinomas invasivos y un
31% in situ, y el estadio T fue menor de T2 en el 89% de los casos. Los
hallazgos histoldgicos y el estadio de los canceres no fueron diferentes segin
la positividad de las mamografias iniciales (mujeres con MC y MD positiva,
con MC y MD negativas o solo una de las dos positivas).

Los autores presentan diversos tipos de andlisis de rendimiento
diagndstico, ya que usan tres sistemas distintos de clasificaciéon de una
mamografia como positiva o negativa (una escala de 7 puntos, el BI-
RADS® de 5 categorias, y la recomendacién del radidlogo de realizar
examenes tras algin hallazgo en la mamografia). El andlisis del drea bajo la
curva ROC se realiz6 con la escala de 7 puntos. Como se observa en la tabla
10, en la poblacién total no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre MC y MD; sin embargo, la MD resulté tener un mejor
rendimento diagnoéstico que la MC en las mujeres menores de 50 afios,
con mamas heterogéneamente o extremadamente densas, y en las pre o
perimenopatsicas. No hubo diferencias entre MC y MD en las mujeres
mayores de 50 afnos ni en las posmenopadtsicas (estos ultimos datos no se
muestran en la siguiente Tabla 13).

TABLA 13. Area bajo la curva ROC para la mamografia digital y convencional
basado en la escala de malignidad de 7 puntos de la mamografia

Total de Mujeres Mujeres con Mujeres
mujeres menores de mamas de pre y peri
50 afos densidad menopadusicas
extrema
MC 0,74 0,69 0,68 0,67
MD 0,78 0,84 0,78 0,82
Diferencia 0,03 0,15 0,11 0,15
entre MD y (de -0,02 a 0,08) (de 0,05 a0,25) (de 0,04 2 0,18) (de 0,05 a 0,24)
MC
(IC 95%)
Valor de p 0,18 0,002 0,003 0,002

MC: mamografia convencional; MD: mamografia digital; IC: intervalo de confianza

En las Tablas 14 y 15 se muestran las estimaciones de la sensibilidad,
especificidad, y valor predictivo positivo con el uso de la escala BI-
RADS® después de 365 dias de seguimiento y con la escala de 7 puntos de
malignidad después de 455 dias de seguimiento. En el total de la poblacién,
no se encuentran practicamente diferencias relevantes en la sensibilidad,
especificidad y valor predictivo positivo de la MC y MD, ni en el analisis con
BI-RADS® ni en el realizado con la escala de 7 puntos.
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TABLA 14 . Exactitud diagnéstica de MC y MD con uso de la escala BI-RADS® * después de
365 dias de seguimiento.

MC
MD

Valor
de p

Todas las mujeres

S E VPP

0,66 0,92 0,05

0,70 0,92 0,05

0,37 0,74 ND

Mujeres menores

de 50 afnos

E VPP

0,51 0,90 0,02

0,78 0,90 0,03

0,002 0,89 ND

Mujeres pre y peri-

menopausicas

E VPP

0,008 0,37 ND

Mujeres con mamas

heterogeneas o
densas

E VPP

0,55 0,90 0,03

0,70 0,91 0,04

0,02 0,09 ND

MD: mamografia digital, MC: mamografia convencional, S: sensibilidad, E: especificidad, VPP: valor predictivo positivo,
IC: intervalo de confianza), NS: no significativo estadisticamente, ND: no datos.
* Para calcular los parametros de rendimiento diagnéstico, la puntuacién de la escala BI-RADS® se dicotomizé en
positiva (0, 4 y 5 puntos) y negativa (de 1 a 3 puntos).

TABLA 15 . Exactitud diagnéstica de MC y MD con uso de la escala de malignidad de 7
puntos* después de 455 dias de seguimiento.

MC

MD

Valor
de p

Todas las mujeres

0,41 0,98 0,13

0,41 0,98 0,12

0,006
092 o ND

Mujeres menores
de 50 anos

0,06 0,07 ND

Muijeres pre y peri-
menopausicas

0,38 0,98 0,09

0,47 0,97 0,10

0,20 0,20 ND

Mujeres con mamas
heterogeneas o
densas

S E VPP

0,69 0,33 ND

MD: mamografia digital, MC: mamografia convencional, S: sensibilidad, E: especificidad, VPP: valor predictivo positivo,
IC: intervalo de confianza), ND: no datos.
* Para calcular los parametros de rendimiento diagnéstico, la puntuacién de la escala de malignidad se dicotomizé en
positiva (de 4 a 7 puntos) y negativa (de 1 a 3 puntos).

20 El valor de esta p llama la atencién, dado que los valores de especificidad son iguales para
MC y MD. Es posible que se encuentre significacion estadistica a una diferencia muy pequeia
(no recogida con dos decimales), teniendo en cuenta el gran tamafio muestral. Sin embargo,
dada la falta de relevancia desde el punto de vista clinico, se ha decidido considerar que no
existen diferencias en la especificidad de ambos tipos de mamografia.
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Sinembargo,en lasmujeres menoresde 50 afios,en las pre o perimenopadsicas,
y en las que tenfan mamas muy densas, la sensibilidad de la MD fue superior
ala dela MC en el anélisis realizado al afio con la escala BI-RADS®, siendo
dichas diferencias estadisticamente significativas (p<0,05). Estas diferencias
en la sensibilidad entre ambos tipos de mamografia practicamente se
pierden en el andlisis realizado con la escala de malignidad de 7 puntos a los
455 dias de seguimiento (solo en las mujeres menores de 50 afios se queda
en los limites de la significacién estadistica). En ninguno de los anélisis de
subgrupos realizados a los 365 y 455 dias hubo diferencias relevantes en la
especificidad y valores predictivos entre MD y MC.

4.4.5. Estudio realizado en Florencia

En este estudio (43) se compararon retrospectivamente dos cohortes de
mujeres, una que recibié MD y otra que recibié MC (tabla 16). La mayor
parte de los datos se dan desagregados por grupos de edad (50-59 y 60-69
anos) y por otro tipo de variables (densidad de la mama, ronda de cribado,
etc.).

En este estudio se detectaron 188 canceres (84 en el grupo de MC y
104 en el grupo de MD). De ellos, 144 fueron invasivos (76,6%) y 44 fueron
carcinomas in situ (23,4%). El porcentaje de cdnceres en estadios precoces
(pTis, pT1mic, pT1a) fue mayor en el grupo de MD (41,3%) que en el de MC
(27,3%), estando la diferencia en los limites de la significacion estadistica
(p=0,06).

En la Tabla 12 se puede observar como la tasa de deteccién de cdncer
fue superior con la MD (0,72%) que con la MC (0,58 % ), pero esta diferencia
no fue estadisticamente significativa. Tampoco las diferencias alcanzaron
significacion estadistica, cuando se analizaron en cada subgrupo de edad
(50-59 anos y 60-69 afios), cada subgrupo de densidad mamaria y segun si se
trataba de la primera o siguientes rondas de cribado (s6lo se muestran los
datos por subgrupo de edad en la tabla). Sin embargo, al estimarse segin
tipo de anormalidad detectada en la mama, la tasa de deteccion resultd
significativamente superior con la MD (0,26%) que con la MC (0,12%) en
el subgrupo con microcalcificaciones (p=0,007) (datos no mostrados en la
tabla).

Respecto al VPP, las diferencias entre MD y MC fueron muy pequeiias
y no resultaron estadisticamente significativas (tabla 16). Esto fue asi en la
poblacidn total, para cada sugrupo de edad, para diferentes densidades de la
mama y para rondas de cribado incidentes y prevalentes.
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En cuanto a la tasa de rellamadas, fue superior con la MD (4,56% ) que con la
MC (3,96%), siendo dicha diferencia estadisticamente significativa. Cuando
se estimd en cada subgrupo de edad, se observd como en las mujeres de
50-59 afios, la tasa de rellamada para MD fue significativamente superior
que para MC. Sin embargo, en el subgrupo de 60-69 afios, las diferencias no
fueron estadisticamente significativas.

TABLA 16. Parametros de rendimiento diagnéstico de la mamografia digital
versus la mamografia convencional en el estudio de Del Turco (43)

Estudio Técnica Tasa N° canceres VPP
N rellamadas detectados
(Tasa deteccion)

Del Turco MC 3,96% 0,58% 14,7%
(2007) MD 4,56% 0,72% 15,9%
28770 mujeres Valor de p 0,01 0,14 0,65
(todas)

Del Turco MC 417% 0,42% 10,2%
(2007) MD 512% 0,63% 12,4%
13510 mujeres Valor de p 0,009 0,09 0,47
de 50-59 anos

Del Turco MC 3,77% 0,72% 19,0%
(2007) MD 4,07% 0,79% 19,6%
15260 mujeres Valor de p 0,33 0,57 0,95

de 60-69 anos

4.5. Sintesis de los resultados

Todos los estudios encontrados se centran en la valoracién del rendimiento
diagnostico de las mamografias, no aportando informacién sobre mortali-
dad u otros resultados en salud.

Para matizar los resultados sobre rendimiento diagndstico, sobre todo
en algunos casos en que ha habido algun tipo de discrepancia entre estudios,
se han tenido en cuenta los aspectos de validez y las propias caracteristicas
del contexto (poblacion, método de interpretacion de las mamografias,
etc.).

Validez de los estudios incluidos en la revision

Para graduar la importancia de los resultados finales segtn la calidad de los
estudios, éstos se han clasificado en tres grupos segin la validez del disefio y
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la existencia de seguimiento tras el cribado. Esta clasificaciéon no ha tenido
en cuenta el resultado de la valoracién con QUADAS, ya que fue similar en
los trabajos incluidos y no discrimina apenas entre ellos.

La mayor validez para comparar la MD con la MC Ia tienen las
estimaciones del rendimiento diagndstico que incluyen informacién sobre
los cénceres detectados durante el seguimiento (canceres de intervalo y de
la ronda siguiente de cribado). En este grupo de mayor validez se incluyen
los resultados finales del tnico ensayo clinico con asignacion aleatoria
encontrado (Oslo II) (39), y los datos de los dos estudios de cohorte tnica
con seguimiento?! (tltimos articulos publicados del estudio Oslo I y DMIST)
(37,42). En un segundo orden de validez se considerarian las estimaciones
del rendimiento diagndstico que no tienen en cuenta el seguimiento, pero se
realizan a partir de disefios que aseguran la comparabilidad de los grupos con
MD y MC (ensayos clinicos y estudios de cohorte tnica). Aqui entrarian las
estimaciones del rendimiento diagnéstico realizadas antes del seguimiento
en los estudios Oslo I y Oslo II (36,38), asi como la aportada en el estudio de
cohorte tnica de Lewin (34). Por tltimo, el tercer grupo de estudios segin la
validez del disefio, estaria formado por aquellos con dos cohortes de mujeres
elegidas de forma separada, una de las cuales recibe la MD y otra la MC. En
este grupo se incluyen los estudios de Vigeland y Del Turco, realizados en
Noruega y Florencia respectivamente (40,43).

Comparacion del rendimiento diagnostico de MD y MC en los estu-
dios con seguimiento (Oslo II, Oslo | y DMIST) (39,37,42)

En este grupo se incluyen los datos tras el seguimiento de tres estudios:
el tGnico ensayo clinico con asignacion aleatoria encontrado (estudio Oslo
I1, con 23929 mujeres), y dos estudios de cohorte tnica (Oslo I, con 3683
mujeres; y DMIST, con 42760 mujeres).

En el estudio Oslo I1,1a sensibilidad de la MD fue superior ala de la MC
(61,8% versus 45,2%). Sin embargo, en el estudio Oslo I la tendencia fue en
sentido contrario (mayor sensibilidad con MC), aunque la diferencia entre
ambos tipos de mamografia no fue estadisticamente significativa. Tampoco
en el estudio DMIST se encontraron diferencias entre ambas estimaciones
de la sensibilidad. Las discrepancias entre los dos estudios Oslo podrian
explicarse por el rango de edad de las mujeres incluidas (50-69 afios en el
estudio Oslo I y 45-69 afios en el Oslo II). Sin embargo, esta explicacion
no valdria para las diferencias entre el estudio Oslo II y el DMIST, ya que
ambos incluyen a mujeres menores y mayores de 50 afios. Ademads, el estudio
DMIST tiene mayor muestra que el Oslo II, por lo que tendria mayor poder
para detectar diferencias.

2l Cohorte tnica: cada una de las mujeres de la cohorte recibe los dos tipos de mamografia.
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Unpardmetromuyrelacionado conlasensibilidad esla tasa de deteccion
de canceres de intervalo. El tnico estudio que aport6 este dato (Oslo II) no
encontro diferencias entre ambas mamografias, ni en la poblacion total ni en
ninguno de los dos grupos de edad (mayores y menores de 50 afios).

La especificidad de la MD fue menor que la de la MC en los estudios
Oslo IT y Oslo I, no encontrandose diferencias significativas en el DMIST.
Las principales diferencias entre el estudio DMIST y los dos estudios Oslo
que pudieran tener alguna relacién con estas discrepancias fueron dos.
Por un lado, en los estudios Oslo la interpretacion de la mamografia y la
decision de seguir haciendo pruebas fue mucho maés estricta (dos radiélogos
independientes y una reuniéon de consenso posterior) que en DMIST
(lectura por un tnico radiélogo). Por otro lado, el estudio DMIST no se hizo
en el contexto de un programa poblacional, sino partiendo de las mujeres
que acudian a diversos centros sanitarios para realizarse una mamografia
de cribado.

La tasa de falsos positivos fue mayor con la MD (entre 3,6% y 4,0%)
que con la MC (entre 2,1% y 2,8%), tanto en el estudio Oslo II como en
el Oslo I. No hubo diferencias entre ambos tipos de mamografia en la tasa
FN+CN (falsos negativos mas casos de canceres nuevos detectados en el
seguimiento) ni en el valor predictivo negativo en ninguno de los dos estudios
Oslo. El estudio DMIST no aport6 informacion sobre estos pardmetros.

El estudio DMIST es el tinico de este grupo que proporciona el drea
bajo la curva ROC y realiza andlisis desagregados por edad y otras variables
sobre el rendimiento diagndstico teniendo en cuenta el seguimiento. Aunque
en la poblacion total no encontré diferencias estadisticamente significativas
en ninguno de los parametros analizados (area bajo la curva ROC, valor
predictivo positivo, etc.), si hall6 diferencias en algunos subgrupos. En las
mujeres menores de 50 afios, con mamas densas, y pre y peri menopadusicas,
la MD present6 una mayor area bajo la curva ROC y una mayor sensibilidad
que la MC. Sin embargo, en ninguno de estos subgrupos encontraron
diferencias en la especificidad y valor predictivo positivo de ambos tipos de
mamografia.

Comparacion del rendimiento diagnostico de MD y MC sin incluir se-
guimiento en estudios con grupos comparables (Oslo |, Oslo ll, Lewin)
(34,36,38)

En este grupo se incluyen los datos de tres estudios, sin considerar cdnceres
detectados en el seguimiento (son datos transversales): el Unico ensayo
clinico con asignacién aleatoria encontrado (estudio Oslo II, con 23.929
mujeres), y dos estudios de cohorte tnica (Oslo I, con 3.683 mujeres; y
Lewin, con 4.489 mujeres).
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Las tasas de deteccién de cancer de mama no presentaron diferencias
estadisticamente significativas entre MD y MC en ninguno de los tres
estudios, excepto en el subgrupo de mujeres de 50-69 afios del estudio Oslo
II, donde la tasa de detecciéon fue mayor con MD que con MC, con una
diferencia en el limite de la significacion estadistica (p=0,053). Sin embargo,
en este mismo estudio no se encontraron diferencias entre MD y MC en
las mujeres de 45-49 afios. Esta posible diferencia del comportamiento de
las dos mamografias segin la edad no ha podido corroborarse en el estudio
Oslo I (que solo incluye mujeres de 50-69 afios) ni en el de Lewin (que
incluye mujeres a partir de los 40 afios, pero no aporta datos desagregados
por edad). Sin embargo, estos resultados del estudio Oslo II contrastan con
los hallados en el seguimiento del estudio DMIST (ya mencionados en el
apartado anterior), donde ocurria lo contrario: la MD presentaba mejor
rendimiento diagndstico que la MC en las mujeres menores de 50 afos, pero
no en las mayores.

Solo el estudio de Lewin compard el porcentaje de carcinomas in
situ detectados con MD y MC, no encontrando diferencias entre ambas
técnicas.

Ninguno de los dos estudios que aportan datos sobre sensibilidad
(Lewin y Oslo I) encontraron diferencias entre MC y MD, si bien en ambos
casos hubo una tendencia a mayor sensibilidad de la MC (78,6%-83,9%)
que de la MD (64,3%-64,5%).

No hubo diferencias estadisticamente significativas en el valor
predictivo positivo de MD y MC, hallazgo consistente en los tres estudios,
incluidos los dos subgrupos de edad (45-49 afios y 50-69 afios) analizados
por separado en el estudio Oslo II.

El tnico estudio que aportd informacion sobre el drea bajo la curva
ROC fue el de Lewin, encontrando areas similares para MD y MC.

Comparacion del rendimiento diagnostico de MD y MC en los es-
tudios de dos cohortes elegidas de forma separada (Vigeland y Del
Turco) (40,43).

En este grupo se incluyen los datos de dos estudios de cohortes con dos
grupos de mujeres seleccionadas de forma separada, ninguno de los cuales
considerd canceres detectados en el seguimiento (son datos transversales):
el estudio de Vigeland se realiz6 en Noruega e incluy6 343.002 mujeres, y el
estudio de Del Turco se realizé en Florencia e incluy6 28.770 mujeres.

La tasa de detecciéon de cdncer en ambos estudios era algo mayor
para la MD (0,72%-0,77%) que para la MC (0,58%-0,65% ), aunque dichas
diferencias no alcanzaron significacion estadistica. En el estudio de Vigeland,
el porcentaje de carcinomas in situ detectados fue superior con la MD
(27%) que con la MC (16,3%); y en el estudio de Del Turco el porcentaje
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de canceres en estadios precoces fue superior con la MD que con la MC,
aunque la diferencia se quedo en los limites de la significaciéon estadistica
(p=0,06).

El valor predictivo positivo fue mayor para la MD (18,5%) que para
la MC (15,1%) en el estudio de Vigeland (p=0,015), no encontrdndose
diferencias estadisticamente significativas en el estudio del Turco. Una
posible explicacion de las diferencias encontradas en el estudio de Vigeland,
frente al resto de los estudios (Del Turco, estudios Oslo I y II, y Lewin),
es que puedan estar relacionadas con el gran tamafio muestral, con poder
suficiente para detectar diferencias muy pequefias.

Comparacion de otros resultados de MD y MC

Los tres estudios noruegos (Oslo I, Oslo 11y Vigeland) (36,38 y 40), el estudio
de Lewin (34) y el de Del Turco (43) aportan datos sobre la tasa de rellamadas
con MD y MC. Los resultados fueron diferentes entre estos estudios. En el
estudio de Lewin, dicha tasa fue significativamente menor tras una MD que
tras una MC; por el contrario, en el estudio de Del Turco y en el subgrupo
de mujeres de 50-69 afios del estudio Oslo II fue significativamente mayor
tras la MD; y por ultimo, no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre MD y MC en los estudios Oslo I, subgrupo de mujeres
de 45-49 anos del estudio Oslo II y Vigeland. Estas controversias podrian
explicarse en parte por las diferencias ya comentadas entre los estudios:
nimero de mujeres incluidas, diferentes edades, y proceso de decision para
hacer una rellamada (mucho mas estricto en los estudios noruegos, donde se
requiere doble lectura independiente y reunién de consenso).

El estudio de Vigeland (40), diferenci6 entre la tasa de rellamadas
debida a hallazgos en la mamografia (mayor parte de las rellamadas) y la
debida a problemas técnicos. Si bien no encontré diferencias entre MD y
MC en la tasa debida a hallazgos en la mamografia, si encontré que la tasa
de rellamadas por problemas técnicos fue menor para MD que para MC
(0,22% y 0,61 %, p<0,001).

Por ultimo, el estudio Oslo I (36) y el de Lewin (34) aportaron
informacién sobre el porcentaje de biopsias realizadas, llegando a diferentes
conclusiones. De ellos, el estudio Oslo I (con mayor validez por disefio
y por valoracion con QUADAS) no encontré diferencias entre ambos
tipos de mamografia (1,5% y 1,4%) mientras que Lewin encontré mayor
tasa de biopsias con MC (2%) que con MD (1,4%), siendo la diferencia
estadisticamente significativa (p<0,001).
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5 Discusion

Laevidencia disponible acerca del rendimiento diagndstico de la mamografia
digital frente a la mamografia convencional en el cribado de cdncer de mama
procede de 6 estudios, 4 de los cuales tienen un tamafio muestral mayor
de 20.000 mujeres. A pesar de ello, la interpretacién de la evidencia se ve
limitada por la diversidad de disefios y de contextos de los estudios.

La mayor parte de los resultados de estos estudios se ha publicado entre
2005 y 2007, siendo especialmente importantes los articulos que presentan
datos después de un tiempo de seguimiento tras el cribado inicial.

Tras esta revisién sistematica sobre el rendimiento diagndstico
comparado de la MD y la MC en el cribado de cidncer de mama, puede
decirse que los estudios encontrados tienen caracteristicas diferentes y que
los resultados no son del todo consistentes. Centrandose en los estudios
con un disefio de mayor validez (cohortes comparables y con seguimiento)
(37,39,41), los resultados obtenidos al comparar el cribado con MD y con
MC sugieren que no hay grandes diferencias en el rendimiento diagndstico
de ambas técnicas. En el inico ensayo clinico incluido (39), 1a sensibilidad de
la MD supera a la de la MC, pero en el resto de estudios con seguimiento no
se encuentran diferencias estadisticamente significativas entre ambos tipos
de mamografia. El estudio de Pisano (41), (que actualmente continda en
marcha), es el tinico trabajo dentro del grupo de estudios de mayor validez
que ha analizado diversos pardmetros de rendimiento comparado de la
MD y MC en diferentes subgrupos poblacionales después de un tiempo de
seguimiento. Estos autores encontraron que en las mujeres menores de 50
afos, con mamas densas y perimenopadusicas, la MD tenia mayor drea bajo
la curva ROC y mayor sensibilidad que la MC. Sin embargo, el articulo que
aporta los datos del seguimiento del ensayo clinico Oslo II (39), no encontré
diferencias entre MD y MC en las mujeres menores de 50 afios en el inico
parametro del que da informacion desagregada por edad: la tasa de deteccién
de canceres de intervalo.

Otros estudios incluidos en esta revision, con menor validez de disefio
pero con similar puntuacién de calidad en la herramienta QUADAS (19),
coinciden en que la tasa de deteccion de cancer de mamay el valor predictivo
positivo no son diferentes entre ambas técnicas mamograficas.

Con todos estos resultados, la evidencia disponible hasta hoy no permite
concluir que un tipo de mamografia tenga claramente un mejor rendimiento
diagnostico que la otra en el cribado del cancer de mama.
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5.1. Discusion de las limitaciones y aspectos
metodologicos

En una revision sistematica de la literatura, siempre hay que tener en cuenta
que los resultados se basan en los hallazgos de trabajos ya realizados, por
lo que estd sujeta a las limitaciones de la calidad y ntimero de estudios
encontrados. En este caso, cabe destacar que hay un nimero importante de
estudios realizados sobre el tema de interés. Aunque en la valoracion de la
calidad con la herramienta QUADAS, los estudios revisados presentan una
calidad similar, sus disefios son variados, hallindose desde un ensayo clinico
con asignacion aleatoria, a varios estudios de cohortes con seguimiento, y
algunos transversales. Los estudios incluidos se centraron en general en la
valoracion del rendimiento diagndstico de ambas técnicas, no aportando en
ningtin caso informacién sobre mortalidad u otros resultados en salud.

Los resultados sobre rendimiento diagnodstico encontrados fueron
variados y presentaron algunas diferencias entre los estudios. Estas podrian
explicarse en parte por las diferentes caracteristicas del contexto de cada
estudio y de la validez de los disefios.

Por otra parte, los articulos que aparecen tras realizar una bisqueda
bibliografica pueden constituir una muestra sesgada del total de estudios
que se han realizado, ya que tienden a publicarse mas aquellos trabajos que
aportan mejores resultados en relacién a la hipétesis inicial (en este caso,
por ejemplo, que los resultados de la MD superen a los de la MC). En ésta
revisién sélo se han incluido articulos publicados, por lo que no se puede
descartar un sesgo de publicacién.

Con respecto al anélisis de los resultados en una revisidn sistematica,
lo ideal hubiera sido la realizacién de una sintesis cuantitativa de los mismos
(metanadlisis). En este caso, debido a la diversidad de los disefios de los
estudios y a la heterogeneidad de los mismos (tanto en términos de las
poblaciones como en la forma de lectura de mamografias y protocolo para
rellamadas, etc.), no se ha considerado conveniente realizar un metanalisis,
por lo que la sintesis de resultados se ha limitado a una descripcidn cualitativa
de los mismos.

Es importante destacar por ultimo, que la valoracion critica de
los estudios fue realizada por dos revisoras de manera independiente,
obteniéndose una alta concordancia entre las mismas.
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5.2 Discusion resultados

5.2.1 Aportacion de esta revision comparada con
otras revisiones

Con anterioridad al inicio de este informe, se localizaron tres revisiones
sistemadticas relacionadas con el tema de interés (13,17,18). La més reciente
de ellas, publicada en 2007 (13), tenia como uno de sus objetivos comparar
la evidencia cientifica disponible sobre los resultados de la MD versus
la MC en el contexto del cribado de cidncer de mama, e incluia articulos
publicados entre 1989 y 2005. Esta revision se tom6 como punto de partida
para la revision actual, incluyéndose los estudios que ya estaban en ella y los
publicados posteriormente (entre 2005 y 2007). Sin embargo, dicha revisién
no matizo6 los resultados de los estudios originales incluidos segtn la calidad
de los mismos, y los propios autores advierten de la necesidad de encontrar
mejores evidencias respecto al tema.

Una de las aportaciones de la presente revision sistemadtica es que
se ha incluido una valoracién critica de la evidencia. Asi, por una parte
se ha realizado una evaluacién de la calidad de los articulos mediante la
herramienta QUADAS (19) y por otra, se han clasificado los estudios en
base a la validez del disefio (seglin la comparabilidad de los grupos y la
existencia o no de seguimiento). Esta evaluacion critica se ha usado para
clasificar y matizar los resultados.

Otra de las revisiones previas se habia publicado en 2004 (17), y su
objetivo se centraba en revisar la precision de las nuevas tecnologias en el
cribado del cancer de mama. Incluia articulos hasta diciembre de 2002, y la
conclusién a la que llegaron los autores fue que atn no existian evidencias
suficientes para apoyar el uso de las nuevas tecnologias de imagen, entre
ellas la MD.

La tercera y udltima revisién encontrada, fue publicada en el afio 2002
(18),y tenfa como objetivo la comparacion técnica, clinica y econdémica de la
MD y la MC en el contexto del sistema sanitario canadiense. La conclusién a
la que llegaron los autores fue que la MD ofrecia algunos beneficios técnicos
y clinicos respecto a la MC, pero dicha evidencia era débil, y la magnitud
de las diferencias no compensaba los costes diferenciales de ambas técnicas,
por lo que recomendaban el uso de la MC al tratarse de la técnica de menor
coste.

En este informe se han incluido todos los estudios relevantes
(33,34,36,38,41,42) que estaban ya en las tres revisiones mencionadas
(13,17,18), y se han afiadido algunos estudios nuevos (35,37,39,40,43).
Nuestra aportacion principal consiste en la actualizacidon de las revisiones
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previas y la matizacidn de los resultados en base a la valoracion critica de la
literatura encontrada. Por otra parte, es importante destacar que en varios
estudios de los incluidos, han sido recalculados diferentes parametros, al
encontrar algunos errores en los calculos aportados por los articulos (ya
explicado en detalle en el apartado de Resultados) o con laintencién de hacer
comparables los resultados de los diferentes trabajos. También, partiendo de
los datos de los articulos incluidos en la revision, se han hallado algunos
parametros de rendimiento diagndstico no calculados por los autores. En
ninguna de las revisiones sistemdticas publicadas anteriormente se habian
realizado estos célculos y correcciones.

5.2.2 Interpretacion de los resultados

En la revision llevada a cabo, para matizar los resultados sobre rendimiento
diagnostico, sobre todo en algunos casos en los que hubo algin tipo de
discrepancia entre los estudios, se tuvieron en cuenta los aspectos de validez y
las propias caracteristicas del contexto (poblacién, método de interpretacion
de las mamografias, etc.). Los disefios con mayor validez para comparar
el rendimiento diagnéstico de la MD con la MC fueron el ensayo clinico
con asignacién aleatoria y los estudios de cohorte dnica con seguimiento
prospectivo. El disefio inferior en términos de validez interna fue el estudio
de dos cohortes seleccionadas de forma separada, una de las cuales recibi6
MD y otra MC, y en las que no se aportan datos de seguimiento.

Dos de los tres estudios de mayor validez de disefio no encontraron
diferencias estadisticamente significativas en la sensibilidad de la MD
respecto a la MC (37,41), y el tercero (Unico ensayo clinico localizado)
(39) encontré una sensibilidad superior de la MD. Los estudios de mediana
validez (34,36,38) coinciden en que no hay diferencias en la tasa de deteccion
de cdncer de mama con las diferentes técnicas.

Sin embargo, en el trabajo de Pisano (41) et al, uno de los estudios del
grupo de mayor validez, los autores llegaron a la conclusién de que en las
mujeres menores de 50 afios, con mamas densas y peri-premenopausicas, la
MD presentaba mayor area bajo la curva ROC y mayor sensibilidad que la
MC. Estos resultados ya se habian comentado en la revisién de Carreira et
al, publicada (13) en 2007, y se han venido usando como argumento sobre
las ventajas de la MD y como base de algunas evaluaciones econémicas (44).
Es mds, algunos investigadores han tomado las conclusiones del estudio de
Pisano como punto de partida para recomendar la MD en ciertos grupos
de mujeres (13,30,44). Sin embargo, los interrogantes son muchos. Asi, si
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el rango de edad donde hay mayor acuerdo sobre la idoneidad del cribado
de cancer de mama es el de 50 a 69 afios, podriamos preguntarnos si tiene
sentido sustituir la MC por la MD, dado que Pisano solo encontrd ventajas
en las mujeres mdas jévenes. Por otro lado, en el caso de programas de
cribado que se inician antes de los 50 afios (grupo de edad donde hay menor
acuerdo sobre la idoneidad del cribado), cabe preguntarse si tendria sentido
sustituir la MC por la MD en todas las mujeres o usar simultdneamente dos
equipos, uno para cada grupo de edad. Por otra parte, hay que sefialar que
los resultados de Pisano no coinciden con los del estudio Oslo II. Segin
los datos transversales del estudio Oslo II (38), en las mujeres menores de
50 afios, no habria diferencias en el rendimiento diagndstico de la MCy la
MD. Asimismo, la tasa de canceres de intervalo en el seguimiento de este
mismo estudio (39) fue similar con MD y con MC en el grupo de 45-49 afios.
Por tanto, no puede concluirse que haya una clara ventaja de la MD en las
mujeres jovenes.

Respecto a la especificidad de la MD, fue menor que la de la MC en
la mayoria de los estudios de mayor validez de disefio. Asimismo, la tasa de
falsos positivos fue mayor con MD y en la tasa de FN+CN (falsos negativos
+ casos nuevos detectados en el seguimiento) y el valor predictivo negativo
no se encontraron diferencias entre ambos tipos de mamografia. Tan s6lo en
un estudio transversal se encontré un valor predictivo positivo mayor con la
MD, no ocurriendo asi en los demas estudios.

En la tasa de rellamadas y en el porcentaje de biopsias, los resultados
varfan mucho segin los estudios, no encontrando diferencias significativas
entre ambas técnicas los més estrictos, excepto en el subgrupo de 50-69 afios
del ensayo clinico (Oslo IT), donde la tasa resulté mayor con la MD.

Las discrepancias entre los estudios pueden relacionarse en parte
con las diferencias de edad de las mujeres de los diferentes estudios, del
contexto (cribado oportunista o en programa poblacional), de la forma
de interpretacion de las mamografias por los radiélogos (con o sin doble
lectura, con o sin consenso, etc.), de los disefios, etc. En cualquier caso,
si puede decirse con la evidencia acumulada hasta ahora, que de haber
diferencias en el rendimiento diagndstico de la MD y la MC, éstas no son de
gran magnitud.
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5.3 Implicaciones para la practica clinica y la
investigacion

Aunque toda nueva tecnologia conlleva un cierto entusiasmo por parte de
los profesionales, con la investigacion disponible hasta ahora, puede decirse
que el debate sobre la mamografia digital como prueba de cribado continta
abierto. Aunque la adquisicién de equipos para mamografia digital se ha ido
extendiendo, no parece haber un uso generalizado en todos los hospitales
ni en los programas de cribado poblacionales. Hoy dia, en Espaiia, sigue
predominando la mamografia convencional.

Si se obvia por un momento el tema de los costes y otros criterios
que pueden tener relevancia en la toma de decisiones, podria decirse que
la evidencia disponible no apoya la sustitucién de la MC por la MD en el
cribado del cidncer de mama. Es cierto que los estudios publicados en los
ultimos afios son de mejor calidad que los anteriores, incluyen a un mayor
numero de mujeres y dan resultados de seguimiento; pero aun asi, muchos
resultados siguen siendo contradictorios, incluido el rendimiento diagndstico
en las mujeres menores de 50 afios.

Hay un consenso generalizado en recomendar el cribado de cancer
de mama en las mujeres de 50 a 69 afios. En mujeres mas jévenes la
controversia es mayor, aunque la dltima publicacién de la U.S. Task Force
on Preventive Services amplia la recomendacion de cribado al grupo de 45
a 49 anos (11), algo que en Espafia ya habian hecho algunos programas. En
el caso de seguir amplidndose el cribado a este grupo de edad, podria tener
interés la obtencién de nuevas evidencias sobre el rendimiento diagndstico
comparado de la MD y MC en mujeres jovenes. Hasta ahora, muchas de las
opiniones a favor de la MD se argumentan en los hallazgos del estudio de
Pisano (41), que encontré mejor rendimiento de este tipo de mamografia
en las mujeres menores de 50 afios, pre y perimenopausicas y con mamas
densas. Sin embargo, como ya se ha comentado, los resultados del estudio
Oslo 11 no coinciden con estos hallazgos (38,39).

Si se tiene en cuenta todo esto, no parece que haya resultados para
apoyar fuertemente la recomendacion de sustituir la técnica convencional
por la digital, al menos en el momento actual y si se toma como criterio
fundamental de la decision el rendimiento diagndstico.

Sin embargo, es posible que tenga interés la valoracion de otros criterios
a la hora de formular recomendaciones para la planificacién sanitaria.
Uno de los principales problemas que surgen aqui es el tema de los costes:
;cuando un beneficio extra compensa su coste adicional?. Para responder
esta pregunta son fundamentales los estudios de evaluacién econémica.
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Durante la realizacion de este trabajo, se publicé una evaluacion del
coste-efectividad de la técnica de MD en el cribado de cdncer de mama
(44). Los autores concluyen que la MD como técnica de cribado no es
coste-efectiva en todas las mujeres. Parece indicar que si lo seria en la
poblacién de mujeres menores de 50 afios, aunque estos resultados se basan
fundamentalmente en el estudio de Pisano. Por otra parte, es importante
elegir bien el tipo de estudio de evaluacién econémica: con la evidencia
disponible (sin que haya una clara superioridad de una técnica mamogréfica
sobre otra), lo mas adecuado parece un estudio de minimizacién de costes.

Las diferencias econdémicas existentes entre ambas tecnologias son
conocidas. Los costes de la MD son muy superiores que los de la MC (de 1,5
a 4 veces mas) (25,41). Otros estudios publicados sobre el tema han tenido
en cuenta que - aparte de los elevados costes de los nuevos equipos de MD-
el coste del examen con MD seria de 24,22 a 26,46 euros mds que con MC en
el supuesto de realizar 5.000 test,y de 9,91 a 12,15 euros ma4s si se realizan
10.000 test (32).

Aunque la MD resulta una técnica mas costosa que la MC, es necesario
considerar también otros criterios en la toma de decisiones. Algunas ventajas
de esta técnica digital respecto a la convencional son claras: permite acortar
el tiempo de realizacién, disminuir la dosis de radiacién (15,18), almacenar
imigenes en el ordenador, utilizar ayudas informatizadas para la lectura
(CAD), realizar teletransmision y teleconsulta, etc. (15,32). Pero también
la técnica tiene algunos inconvenientes. Asi, los radi6logos necesitan un
cierto volumen de préctica, y presentan una variabilidad llamativa en
la interpretacién de los resultados tanto en situaciones experimentales
como reales (32). Todo esto supone un importante factor limitante en la
introduccion de las MD en los hospitales. Hay que tener en cuenta que en
un contexto de cribado poblacional podria maximizarse el aprovechamiento
de las ventajas de la mamografia digital, pero también se maximizaria el
impacto de sus inconvenientes.

La investigacion sobre las técnicas diagndsticas en el cribado de cédncer
de mama sigue produciendo nuevos resultados. La mayoria de los estudios
publicados recientemente (44,47-50) se centran en la investigacion de las
nuevas técnicas digitales para la exploraciéon de la mama, la utilizacién de
la deteccion ayudada por ordenador, el papel de la resonancia magnética
nuclear, etc. La Food and Drug Administration ha aprobado el uso de la
resonancia magnética, el ultrasonido y la termografia para el diagnostico
de cdncer de mama, pero atin no para el cribado. (26). La tomosintesis y las
mamografias con contraste también estan siendo exploradas como futuras
técnicas a desarrollar.

Por otra parte, las técnicas se van mejorando. Asi, en los tltimos estudios
publicados, se comenta ya una disminucién de casi el 50 % de los falsos
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positivos con las nuevas tecnologias de estereoscopia digital (mamografia
3D) (45).

A modo de resumen, puede concluirse que no hay grandes diferencias
en el rendimiento diagnostico de la MD y MC en el cribado del cancer de
mama, y que no hay evidencia sobre diferencias en términos de resultados
de salud. Por tanto, en base a esto, no puede aconsejarse la sustitucion de la
MC por la MD. Sin embargo, es necesario tener en cuenta otros criterios a la
hora de tomar decisiones (evaluacién econdmica, ventajas y limitaciones de
ambas técnicas desde el punto de vista de los radiélogos) y seguir avanzando
en el conocimiento con nuevas investigaciones realizadas con las técnicas
mejoradas y con otras tecnologias de imagen. Por tltimo, es clave realizar
investigaciones sobre los aspectos mds relevantes y de los que ain no se
conoce nada: el impacto comparado de las tecnologias en términos de
resultados en salud, especialmente el efecto sobre la mortalidad y la calidad
de vida.
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6 Conclusiones

6.1. Sobre rendimiento diagndstico

Rendimiento diagndstico en los estudios con segui-
miento y cohortes comparables:

Los

resultados sobre rendimiento diagndstico comparado de las

mamografias digital (MD) y convencional (MC) difieren entre los estudios
de mayor validez (con cohortes comparables y seguimiento). Por ello, no
puede concluirse que una mamografia tenga claramente mejor rendimiento
diagnostico que la otra.

1.

La sensibilidad de la MD fue superior a la de la MC en el dnico
ensayo clinico con asignacion aleatoria, no halldndose diferencias
estadisticamente significativas en los dos estudios de cohorte tnica
con seguimiento. Asimismo, no se encontraron diferencias en la tasa
de deteccién de cdnceres de intervalo con MD y MC.

La especificidad de la MD fue menor que la de la MC en dos de
los tres estudios con cohortes comparables y seguimiento, no
hallandose diferencias en el tercer estudio de estas caracteristicas,
a pesar de ser el de mayor tamafio muestral. Asimismo, la tasa
de falsos positivos fue mayor con MD que con MC. Los distintos
resultados sobre especificidad podrian relacionarse con la distinta
forma de interpretar las mamografias y el contexto de los estudios
(programas poblacionales versus cribado oportunista).

No se encontraron diferencias entre MD y MC en la tasa de FN+CN
(falsos negativos mas canceres nuevos detectados en el seguimiento)
ni en el valor predictivo negativo.

Sélo un estudio presenta resultados de rendimiento diagndstico
tras el seguimiento desagregados por edad y otras variables. En las
mujeres menores de 50 afios, con mamas densas y perimenopausicas,
la MD presentd mayor area bajo la curva ROC y mayor sensibilidad
que la MC;y no hubo diferencias entre ambos tipos de mamografia
en otros pardmetros, como la especificidad y el valor predictivo
positivo.
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Rendimiento diagndstico en los estudios sin con-
siderar seguimiento:

Los tres estudios de cohortes comparables y los dos estudios de
cohortes elegidas de forma separada que aportan datos sobre la
tasa de deteccidn de cancer de mama, coinciden en que dicha tasa
no es significativamente diferente con el cribado con MD y MC.
Sélo dos estudios aportaron datos sobre el porcentaje de carcinomas
in situ, presentando resultados discordantes: uno no hallé diferencias
entre MD y MCy otro encontré un mayor porcentaje con MD.

De los cinco estudios que aportaron datos sobre el valor predictivo
positivo,lostresconundisefio de mayor validez (gruposcomparables)
y uno de los estudios con cohortes separadas concluyeron que no
habia diferencias entre MD y MC. Sélo un estudio con cohortes
separadas encontré mayor valor predictivo positivo con la MD.

6.2. Sobre otros resultados

78

10.

No se ha encontrado evidencia cientifica sobre las diferencias entre
las mamografias digital y convencional en términos de mortalidad u
otros resultados en salud.

Los resultados sobre la tasa de rellamadas tras una mamografia
de cribado fueron muy divergentes entre los distintos estudios.
Los estudios mds estrictos en la lectura de las mamografias no
encontraron diferencias entre MD y MC, excepto en el subgrupo
de mujeres de 50-69 afios del tnico ensayo clinico, donde la tasa
de rellamadas fue mayor con la MD. En el resto de estudios los
resultados fueron opuestos: mayor tasa de rellamadas con MD (1
estudio) y con MC (1 estudio).

El porcentaje de biopsias se estudid en dos trabajos de cohorte
Unica, siendo diferentes los resultados entre ellos: el estudio de
mayor puntuacion en la escala de validez no encontré diferencias
entre MD y MC, mientras que el de menor validez enconté mayor
tasa de biopsias con MC que con MD.
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Anexo 1: analisis econdémico

1.- Introduccién

El cancer de mama es el tipo de cadncer mas frecuente entre las mujeres.
Nuestro pais sigue siendo uno de los que registra una menor incidencia,
diagnosticandose cada afio 16.000 nuevos casos. Aunque durante los tltimos
diez afios la mortalidad por cancer de mama se ha reducido a un ritmo anual
del 1,4%, es importante constatar que esta enfermedad causa en Espafia
la muerte de aproximadamente 6000 mujeres al afio (1). En Andalucia el
cancer de mama es el tipo de cancer que presenta mayor mortalidad entre
las mujeres (2). Los datos de supervivencia en nuestro pais también son
también algo superiores al de la media europea, segin refleja el estudio
EUROCARE (European Cancer Registrie-based study on Survival and
Care of cancer patients), en la actualidad, la supervivencia del cancer de
mama a los cinco afios del diagnédstico es de un 78%, frente al 70% que
representaba en el periodo anterior (3).

Este cambio de tendencia en la mortalidad por cancer de mama
pone de manifiesto que los adelantos en el diagndstico y el tratamiento
desempeinan un papel fundamental para el control de esta enfermedad. La
deteccion precoz mejora la supervivencia entre las mujeres que padecen
este tipo de cédncer, y en este sentido, los programas de cribado poblacional
mediante mamografia suponen una estrategia de diagnéstico util y eficaz
que contribuye a mejorar las expectativas para estas pacientes (4).

Como ya se ha mencionado con anterioridad en este informe, la
mamografia es la prueba de diagnéstico utilizada para el cribado poblacional
del cancer de mama. Ademas de la tomografia axial computerizada (TAC),
las dos tecnologias disponibles actualmente para detectar este tipo de
tumor son la MC y la MD. Existen dos tipos de mamégrafos digitales, los
mamografos digitales directos (MDD) y los mamégrafos digitales indirectos
(CR), una vez producida la imagen no hay diferencia en el tipo de imagen ni
en los costes de explotacion.

Durante afios, para el cribado del cdncer de mama, se procedia a realizar
un examen de la mama mediante rayos x convencionales. Sin embargo, el
campo del diagndstico por imagen ha experimentado un importante avance
tecnolodgico,ylas placas oradiografias convencionales estdn siendo sustituidas
por mamoégrafos digitales. La mamografia digital es una mamografia, que
en su procedimiento, utiliza exclusivamente soportes digitales (monitores,
camaras, lectores e impresoras) para la obtencion y registro de las imagenes.
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Una vez que se realiza la exposicidn, la imagen aparece en el monitor, el
operador por tanto no tiene que realizar ningdn trabajo adicional, por eso
a estos sistemas de les denomina habitualmente “shoot and see systems”.
Posteriormente, la imagen se puede enviar electrénicamente a un sistema
de manejo de imdgenes PACS (Picture Archiving and Communications
Systems) o almacenarse localmente.

En el Sistema Publico de Andalucia (SSPA), los mamégrafos utilizados
para el cribado del cdncer de mama son digitales, bien porque al expirar
la vida ttil de los mamografos convencionales éstos se han sustituido por
mamografos digitales directos, 0 bien porque los mamdégrafos convencionales
se han convertido en digitales mediante la incorporacién de un lector CR.

A la luz de las conclusiones de la revisién sistematica llevada a cabo
por AETSA, esto es, que tanto la mamografia convencional como la digital
tienen el mismo rendimiento diagndstico, desde el punto de vista del andlisis
econdmico, el tnico tipo de evaluacidn posible seria una minimizaciéon de
costes.

Sin embargo, y al margen de las conclusiones de la revision sistematica,
la realidad es que la mamografia digital empieza a sustituir a la mamografia
convencional. En el SSPA, segiin la informacién aportada por el servicio de
Electromedicina del drea hospitalaria de Valme, son varios los hospitales
que cuentan con MDD en sus servicios. El hospital Universitario Virgen del
Rocio cuenta con dos MDD, el primero adquirido en el afio 1995 y el segundo
en 1997. Los hospitales Juan Ramén Jiménez, Reina Sofia, San Cecilio y
Virgen de la Victoria (CPE San José) también cuentan con esta tecnologia,
al igual que los centros concertados de San Juan de Dios en Sevilla y el
hospital Costa del Sol en Marbella. Durante el afio 2008 estaban pendientes
de adjudicacion los hospitales de Valme, Virgen de la Victoria, Universitario
Virgen Macarena, Infanta Margarita, La Rosaleda y el Centro de Salud del
Cachorro en Sevilla.

Es probable que algunos servicios estén esperando a que se desarrollen
otros ensayos clinicos que proporcionen nuevos datos de evidencia a favor
de la tecnologia digital. Sin embargo, todo parece indicar que si la MD no
estd sustituyendo mds rdpidamente a la MC es debido a su elevado coste
de adquisicién y mantenimiento. En este sentido, y teniendo en cuenta lo
expuesto anteriormente, revisaremos la literatura econémica que compara
en términos de eficiencia ambas tecnologias, y a partir de las conclusiones
que se deriven de la evidencia, y teniendo en cuenta el actual grado de
implementacién de la mamografia digital en nuestro sistema sanitario, y al
mismo tiempo, la disponibilidad de datos, estudiaremos la posibilidad de
realizar un anélisis de impacto presupuestario que proporcione una vision
sobre la sustitucién progresiva de la tecnologia convencional que resulte
coste efectiva desde el punto de vista sanitario.
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2. Objetivos

Explorar los aspectos econémicos relacionados con la mamografia digital
frente a la analdgica.

3. Método

Se realiz6 una revision de la literatura y se consultaron las siguientes bases
de datos: MEDLINE a través de Ovid, EMBASE, las bases mantenidas
por el Center of Reviews and Dissemination (CRD), Cochrane Library,
ECRI Institute, CEA Registry. y Euronheed, con la siguiente estrategia de
bisqueda estrategias de biisqueda para EMBASE y MEDLINE:

EMBASE 1980 to 2008 Week 23. Fecha de ejecucion: 12 junio de2008
# Searches Results.

1 (mammograph$ or mammogram$).ti. 6620

2 (digital or comput$).ti. 69584

3 screening.ti,ab. 167228

4 and/1-3 189

5 Digital mammography/ 163

6 exp Breast Tumor/ 149074

7 exp Mass Screening/ 59483

8 exp screening/ 181040

9 exp cancer screening/ 27145

10 screening.ti,ab. 167228

11 or/6-10 400903

125 and 11 104

134 0r 12270

14 Health Economics/ 10025

15 exp Economic Evaluation/ 96820

16 exp “Health Care Cost”/ 99001

17 exp PHARMACOECONOMICS/ 52354

18 or/1-4 238244

19 (econom$ or cost or costs or costly or costing or price or prices or
pricing or pharmacoeconomic$).ti,ab. 218199

20 (expenditure$ not energy).ti,ab. 9241
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21 (value adj2 money).ti,ab. 420

22 budget$.ti,ab. 8403

23 or/19-22 226483

24 18 or 23 449501

25 letter.pt.415922

26 editorial.pt. 211329

27 note.pt. 231661

28 or/25-27 858912

29 24 not 28 432350

30 (metabolic adj cost).ti,ab. 368

31 ((energy or oxygen) adj cost).ti,ab. 1654

32 ((energy or oxygen) adj expenditure).ti,ab. 9510
33 01/30-32 11050

34 29 not 33 429849

35 exp animal/ 18242

36 exp animal-experiment/ 1243097

37 nonhuman/ 3070934

38 (rat or rats or mouse or mice or hamster or hamsters or animal or

animals or dog or dogs or cat or cats or bovine or sheep).ti,ab,sh. 1987115

88

39 or/35-38 3484921

40 exp human/ 6202771

41 exp human-experiment/ 247538
42 or/40-41 6203636

43 39 not (39 and 42) 2872978

44 34 not 43 377908

4513 and 44 224

Ovid MEDLINE(R)
# Searches Results

1 (mammograph$ or mammogram$).ti. 9646

2 digital.ti. 16840

3 screening.ti,ab. 210990

4 and/1-3 119

5 Mammography/ 19333

6 Radiographic Image Enhancement/ 11828

7 Radiographic Image Interpretation, Computer-Assisted/ 4292
8 Image Processing, Computer-Assisted/ 59178

96 or7or 871957

105 and 9 1708

11 Breast Neoplasms/pc, di, ra [Prevention & Control, Diagnosis,
Radiography] 33754

12 exp Mass Screening/ 89766
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13 or/11-12 116744

14 10 and 13 1018

154 or 14 1061

16 Economics/ 25670

17 exp “Costs and Cost Analysis”/ 138127

18 “Value of Life”/ 5038

19 Economics, Medical/ 6990

20 exp Economics, Hospital/ 15513

21 Economics, Nursing/ 3838

22 Economics, Pharmaceutical/ 1926

23 or/16-22 182519

24 (econom$ or cost or costs or costly or costing or price or prices or
pricing or pharmacoeconomic$).ti,ab. 289631

25 (expenditure$ not energy).ti,ab. 12079

26 (value adjl money).ti,ab. 14

27 budget$.ti,ab. 12304

28 or/24-27 302577

29 23 or 28 398175

30 letter.pt.651117

31 editorial.pt. 234649

32 historical-article.pt. 251506

33 0r/30-32 1126912

3429 not 33 376833

35 Animals/ 4276967

36 Humans/ 10452718

37 35 not (35 and 36) 3221200

38 34 not 37 358069

39 15 and 38 60

La busqueda inicial para identificar estudios econdémicos relevantes
desde el punto de vista de la evaluacion de tecnologias sanitarias se llevo a
cabo en junio del 2008.

Dado que este informe es complementario a la revision sistemdtica
sobre “Rendimiento diagnostico de la mamografia digital en el cribado
del cancer de mama”, en el que se estudia la eficacia y seguridad de dicha
técnica comparada con el cribado convencional, la pregunta de investigacion
para la revision sistematica de estudios econémicos que ahora nos ocupa la
hemos planteado en términos similares, es decir, comparar la eficiencia de la
mamografia digital frente a la mamografia convencional para el cribado del
cancer de mama en mujeres entre 40 y 70 afios.
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4. Resultados y Discusion

Se localizaron un total de 267 articulos, y de éstos, tras la lectura por
titulo y abstract, 25 fueron seleccionados para lectura a texto completo.
Se excluyeron aquellos articulos que no fuesen estudios de cribado o que
no aportasen informacién econémica. Tras la lectura a texto completo se
eliminaron 15 articulos (13 por no aportar informacién econémica y 2 por
tratar aspectos técnicos de los modelos econémicos estudiados). Finalmente
fueron 10 los articulos incluidos en la revisién. Para evaluar la calidad de los
estudios que suponian una evaluacién econdémica completa se utilizoé la lista
de comprobacién de Drummond (5).

Encontramos una revision sistemdtica publicada por la CCOHTA
en el afio 2002 y actualizada en el afio 2006, comparando los aspectos
técnicos, clinicos y econdémicos de la MD en relacién a la MC, de buena
calidad metodoldgica, que incluye los principales estudios econémicos y de
costes que comparan la MD con la MC publicados hasta la fecha. Dicha
actualizacién recoge la evidencia de los cuatro estudios mds relevantes
que comparan las dos tecnologias mencionadas llevados a cabo desde la
publicacion del informe original. Se trata de los mismos estudios que se
analizan en el informe de efectividad de AETSA: Oslo I (Skaane et al.,
2003), Oslo II (Skaane & Skjennald, 2004), y dos de EEUU, Lewin et al.
(2002) y DMIST (Pisano et al., 2005).

Durante el afio 2008 se publican tres informes relevantes desde el punto
de vista econémico. En marzo el National Health Service (NHS) elabora
un informe de evaluacién de tecnologias sanitarias exponiendo la mejor
estrategia clinica para implantar la MD en el programa de cribado escocés
y que resulte al mismo tiempo coste efectiva. Se publica también un analisis
coste efectividad a partir de los datos recogidos en el ensayo clinico DIMIST
(Digital Mammographic Imaging Screening Trial). Y por tltimo, durante el
mes de julio, y por tanto, posteriormente a la fecha de nuestra bisqueda, de
nuevo el NHS, a través de la Purchasing and Supply Agency, del Centre for
Evidence-based Purchasing, publica un nuevo estudio de coste efectividad
comparando las dos modalidades de la MD (directa e indirecta) con la MC,
que incluye ademads una revision de la literatura econémica.

De los 10 articulos seleccionados para nuestra revision, 6 estan
incluidos y revisados en el dltimo informe del NHS, y otros 3 en el informe
de evaluaciéon de la CCOHTA. Sélo encontramos un estudio que resulta
exclusivo de nuestra busqueda, el publicado en el contexto espafiol por
Martinez Cantarero, J.F en la Revista Espafiola de Economia de la Salud
(ReES). Este hecho supone la principal limitacién de nuestro estudio, y en
este sentido, la contribucion de este trabajo se limita a reunir en un mismo
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documento la evidencia que existe hasta la fecha en relacién a los aspectos
econdmicos de la MD en relacion a la MC.

En el afio 2000, Hiatt et al (6) estudiaron, para el contexto de Estados
Unidos, la diferencia en costes entre la MD y la MC, comparando los costes
fijos y variables de ambas tecnologias. Concluyen que aunque los costes fijos
de Ia MD son mayores que los de la MC, ya que el precio de los equipos y las
estaciones de trabajo es mayor, a partir de cierto volumen de mamografias,
concretamente a partir de 12.000 pruebas, se produce un cierto ahorro por
mamografia realizada si el cribado se realiza mediante la tecnologia digital.
Teniendo en cuenta el volumen de actividad anual de su contexto, este
punto de equilibrio tardaria en alcanzarse aproximadamente 3 afios. Como
ventajas de la MD destacan que evita el coste de las peliculas y los productos
quimicos asociados, asi como que permite cribar a un mayor nimero de
mujeres y reducir el tiempo de exploracién. No se consideran los costes de
personal.

Hasta el afio 2004 destacar dos publicaciones. La primera de Ho “et al.”
para el contexto canadiense (7), publicada en el 2002 y actualizada en el 2006
(8);y la segunda por Leegod “et al.” para el contexto britanico (9). Ambos
estudios consideraban la misma efectividad para ambas tecnologias.

Tras realizar una modelizacion de costes para el contexto canadiense,
Ho et al.,concluyen que los costes de la MD directa son superiores tanto a los
de la la MD indirecta como a los de la MC. A igual rendimiento diagndstico
recomendaban la tecnologia més barata, en este caso la MC. La CCOHTA
actualiza este informe en el afio 2006, reconociendo la mayor precision
de la MD para el diagnédstico del cdncer de mama en mujeres con mamas
radiolégicamente densas, menores de 50 afios, y peri 0 premenopausicas.
En cuanto a sus costes, los de adquisicion siguen siendo entre dos y cuatro
veces mds caros que los de la MC, los de capital y de explotacién un 38%
mas caros. Los costes de la MD indirecta resultaron equivalentes a los de
la MC. Los autores sugieren que esta diferencia en costes probablemente
ird disminuyendo a medida que los sistemas digitales y sus componentes se
abaraten.

En el contexto britanico, Leegod R and Gray AM, llevaron a cabo un
analisis de costes comparando los costes directos de cribar a 10.000 mujeres
mediante ambas tecnologias. Los autores concluyeron que el cribado
mediante MD resultaba un 38,6% mads caro, sin embargo, al aumentar el
nimero de mamografias realizadas y reducir como consecuencia el nimero
total de equipos necesarios en un 20%, esta diferencia disminuye hasta
un 12.8%. Es decir, respaldan que aunque los costes de la MD son mads
elevados, en la medida en la que se prescinda de la impresion de imagenes
digitales y se reduzca el nimero de equipos necesarios, el coste de ambas
tecnologias tenderia a igualarse. La principal limitacion de este estudio es
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que los autores no tenian informacién exacta sobre costes exactos de los
mamografos digitales ni de los contratos de mantenimiento.

En el afo 2005, Ciatto et al (10) estimaron el impacto que suponia
la tecnologia digital en relacién al coste total de mamografias en Italia. Se
valoraron dos escenarios, suponiendo un volumen total de 5.000 y 10.000
mamografias al afio, considerando ademads tres posibilidades para la MD
segin el nimero de imagenes impresas entregadas a las mujeres. Basan
los datos de efectividad en el estudio Oslo II. La principal limitacién de
este estudio de cara a nuestro andlisis, es que no se trata de un programa
de cribado, sino de mujeres asintomaticas que por prevencion acuden
voluntariamente a realizarse un estudio mamogrifico. La MD resulta
mas cara para ambos escenarios, debido sobre todo a los altos costes de
compra y mantenimiento, sin embargo, a medida que aumenta el volumen
de pruebas realizadas la diferencia disminuye. Los autores resaltan que
los costes de personal y estructura son los que tienen un mayor impacto
sobre el coste total de la tecnologia analdgica, mientras que el coste de
adquisicion de los equipos hace que la tecnologia digital se encarezca, y en
este sentido, mientras que los primeros tienden a aumentar, el coste de la
tecnologia tiende a abaratarse a medida que se difunde su implementacion.
Destacar el estudio de cargas de trabajo que realizan. Segtin sus mediciones
la MC supone una mayor carga para el personal encargado de archivar y
descargar imdgenes, y la MD para los radidlogos, indicando que en ciertos
casos necesitan el doble de tiempo para la lectura de las imagenes digitales.
Concluyen que aunque la MD resulta mds cara que la MC, las ventajas que
ésta ofrece, relacionadas sobretodo con la tecnologia de la informacidn,
podrian compensar la diferencia en costes, sugiriendo que una reduccién de
los costes de compra y mantenimiento de la tecnologia digital podria incluso
invertir la situacion a favor de la MD.

En el contexto espaifol hay que destacar dos publicaciones, Roldan et
al (11),en el afio 1992, estimaron que los costes de adquisicion de la MD eran
2.6 veces mas caros que los de la MC, su coste de mantenimiento 2.2 veces
superior. Sin embargo estimaron ahorros para la tecnologia digital para los
costes de personal (-2,7%), fungibles (-7,2%) y archivo peliculas (-24,3%).
También estimaron una reduccién importante del nimero de rellamadas
mediante la MD (del 6,4% al 0,4%). En el afio 2006 Martinez Cantarero et
al. (12) publican en la ReES un anélisis comparativo de los distintos tipos
de costes y ahorros asociados a cada tecnologia, que también incorpora una
revision de la literatura econémica publicada hasta la fecha. Estos autores
destacan que para aprovechar el potencial de la mamografia digital es
necesario alcanzar un determinado volumen de actividad,y al mismo tiempo,
incorporar cambios en los servicios de radiologia que permitan adaptar la
tecnologia digital a los servicios sanitarios.
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Durante el aino 2008 el NHS del Reino Unido publica dos estudios
en relacién a este tema. Durante el mes de marzo, el NHS Quality
Imoprovement Scotland elabora un informe de evaluacién de tecnologias
sanitarias (13), exponiendo la estrategia mds efectiva para llevar a cabo
la progresiva sustituciéon de la tecnologia analdgica por la digital, tanto
desde el punto de vista clinico como econdmico, en el programa de cribado
escocés. Este informe incide en que a pesar de no existir diferencias en el
rendimiento diagnéstico entre la MC y la MD, lo cierto es que ésta aporta
ciertos beneficios adicionales, relacionados principalmente con la reduccion
de las dosis de radiacion recibidas y la tasa de rellamadas. El informe destaca
que aun no existe evidencia suficiente para comparar la MD directa con
la CR, aunque afirma que la indirecta es méas barata, y que la directa, al
reducir el tiempo necesario para la exploracion, permite cribar a un mayor
numero de mujeres. El informe ofrece una serie de recomendaciones de cara
a la implementacién de la tecnologia digital que permiten garantizar el uso
optimo de los recursos. Desde el punto de vista de la tecnologia, supone una
guia util para los servicios de aprovisionamiento hospitalarios responsables
de las decisiones de compras, ya que detalla de forma exhaustiva los
requisitos, desde el punto de vista técnico, que deberian reunir los equipos
digitales, tanto en las unidades fijas como en las mdviles. Los autores
recomiendan que antes de implantar la MD se adapten los servicios con
las infraestructuras necesarias para gestionar la informacion, mencionando
explicitamente los sistemas PACS y BSIS (Breast Screening Information
System). Sugieren que aunque la MD sea mds cara que la MC, tanto por
su coste de adquisicién como de mantenimiento, la MD también supone
importantes ahorros, al evitar el consumo de fungibles por ejemplo, y que la
evidencia disponible indica que el coste por mujer cribada puede llegar a ser
similar para ambas tecnologias siempre que el programa de cribado garantice
un volumen de productividad suficiente. Resaltar que el informe aborda
desde la perspectiva de las pacientes la diferencia, entre ambas tecnologias,
en términos de calidad de vida y resultados. Aunque estiman que desde el
punto de vista de la mujer cribada el procedimiento resulte similar, éstas se
beneficiarian de menores dosis de radiacién y menores tasas de rellamada.
Realizan un impacto presupuestario de lo que costaria una sustitucion
progresiva de la MC por la MD para el sistema. Teniendo en cuenta unos
precios de adquisicién de los equipos de aproximadamente 252.500 euros
para la DDR, de 76.850 euros para la CR y de 54.850 euros para la MC;
y ademads suponiendo un aumento del 30% en el nimero de mamografias
realizadas al afio por mdquina, sustituir la MC por MD directa costaria 8,8
millones de euros, y en caso de sustituirla por indirecta 4.9 millones de euros.
El coste total para un programa con DDR durante 10 afios seria de 31,17
millones de euros, comparado con los 23,27 millones euros que costaria el
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programa de CR. Estos valores aparecen en el informe original en GBP y se
han transformado a euros segin tipo oficial de cambio. (14)

El Centre for Evidence Based Purchasing publica en julio del 2008
un andlisis de coste efectividad comparando la MD, tanto directa como
indirecta, con la MC (15). El objetivo de este estudio es determinar en qué
medida cada una de estas tecnologias resulta coste efectiva para el cribado y
diagnéstico del cancer de mama en relacion a las distintos flujos de trabajo
que implican el uso de las mismas, y como varia el coste efectividad en
funcién de las distintos volimenes de actividad. El andlisis indica que la
MD es coste efectiva cuando la comparamos con la MC, siendo en términos
generales la MD directa més coste efectiva que la indirecta, aunque esto sélo
para voliumenes de trabajo suficientemente altos y siempre que se consiga
materializar el ahorro de personal como consecuencia de los menores
tiempos de procesamiento requeridos por la tecnologia digital

La CR resulto ser la tecnologia mas coste efectiva para los centros de
cribado, pero por un margen muy pequefio en relaciéon a la MD. En cuanto a
la distribucion de los costes, estos son sustancialmente diferentes para ambas
tecnologias. Los costes de personal suponen aproximadamente un 65-75%
de los costes totales para el caso de la MD, y del 55-60% para la MC. Los
costes de capital suponen un 12-15% sobre el total de los costes en el caso
de la MD directa, del 5-9% para la CR y de un 3-8% en el caso de la MC. El
mayor ahorro viene determinado por el consumo de fungibles, mientras que
para la MC suponian hasta un 38% sobre el total de los costes, en el caso de
la MDD éstos son como méximo del 15%.

También durante el ailo 2008 se publicé un andlisis coste efectividad
a partir de los datos de efectividad y econdmicos recogidos en el ensayo
DMIST (16). La evaluacién concluye que en relacién a la MC, el cribado del
cancer de mama mediante MD no es coste efectivo. Si se tienen en cuenta los
subgrupos de poblacion en los que la mamografia digital presenta mejores
valores de sensibilidad, es decir, en mujeres con mamas radiolégicamente
densas, menores de 50 afios, y peri o premenopausicas, el cribado poblacional
por grupos de edad parece ser la estrategia mds coste efectiva, mientras
que el cribado orientado por la densidad mamaria resultaria una opcién
demasiado cara en relacién al beneficio extra que proporciona.
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5. Conclusiones

El uso de la tecnologia digital aplicada al diagndstico por imagen ha
evolucionado muy rapidamente, y aunque actualmente la MC sigue siendo
la prueba de diagnoéstico indicada para el cribado y diagndstico del cancer
de mama, lo cierto es que se estd avanzando de forma progresiva hacia la
completa implantaciéon de la MD, tanto para actividades de cribado como
de diagnoéstico, y muchas de las unidades que utilizan MC estdn siendo
reconvertidas para adaptarse a la nueva tecnologia digital.

La mayoria de los estudios revisados coinciden en que la MD resulta
mas cara que la MC,al menos en sus fases iniciales de implementacién,debido
sobre todo a los precios de adquisicion de los equipos y su mantenimiento. A
pesar de que ambas tecnologias ofrecen un rendimiento diagndstico similar,
sin embargo, ciertas ventajas de la tecnologia digital, no sélo clinicas, sino
también organizacionales y econdmicas, justificarian el que a pesar de su
precio, ésta empiece a sustituir, de forma progresiva, a la MC. Si se tienen
en cuenta ciertos factores, como el aumento del volumen de productividad,
el ahorro por la reducciéon del consumo de fungibles y el progresivo
abaratamiento de los equipos digitales, la situacién podria invertirse a favor
de la MD.

Los andlisis de coste efectividad indican que la MD sélo resulta coste-
efectiva para voliumenes de trabajo suficientemente altos y siempre que se
consigan materializar los ahorros que esta tecnologia facilita. El cribado
poblacional por grupos de edad parece ser la estrategia mas coste-efectiva
para los programas de cribado. En cualquier caso habria que considerar el
contexto de cada organizacion, ya que las diferencias en la practica clinica y
el hacer de los profesionales afecta de forma definitiva a los resultados del
andlisis de coste-efectividad.

No existe evidencia que determine si la MD directa es mds o menos
recomendable que la indirecta , en este sentido, la decisién de optar por una
u otra debe tomarse en base a la discusion promovida desde cada uno de los
Servicios o programas.

6. Recomendaciones

A la luz de las conclusiones de esta revision, si se pretende una sustitucion
técnica de la mamografia convencional por la digital, es necesario tener
en cuenta una serie de recomendaciones que garanticen un proceso de
implementacion de la tecnologia digital que permita el uso 6ptimo de los
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recursos, facilitando la integracién organizativa y la toma de decisiones en
los distintos niveles de intervencion:

96

1.

Necesidad de una guia que proporcione informacién util para
gestores sanitarios interesados en la adquisicion de equipos de
mamografia digital, y que al mismo tiempo, oriente el proceso
de implementacion de la tecnologia digital y facilite el proceso
de toma de decisiones, especificando los requisitos técnicos,
organizacionales y profesionales que permitan obtener los
maximos beneficios de la tecnologia y recuperar el coste de la
inversion.

El proceso de implantacion de la mamografia digital deberfa
ser integrado dentro de los sistemas de informacién PACS, y en
este sentido se deberia trabajar para lograr que las mamografias
tomadas desde el programa de cribado se incorporasen al
sistema PACS de referencia. Avanzar en el diagndstico a partir
de las estaciones de trabajo reduce la necesidad de impresion
de las imédgenes en peliculas, permite minimizar los costes de
explotacion de la mamografia digital y optimizar el uso de la
tecnologia.

Seria ademds aconsejable que los PACS, a su vez, se integrasen
en sistemas de archivo, administracion y tratamiento estadistico
de datos del propio programa de cribado, facilitando de esta
manera la evaluacién de la calidad del programa y la utilizacién
de la tecnologfa.

Esconveniente que el programa de cribado garantice un volumen
de actividad que permita alcanzar niveles de rendimiento
suficientemente altos. La evidencia sugiere que los costes de
ambas tecnologias pueden llegar a igualarse si se aumenta el
nimero de horas del programa y por tanto, el nimero de mujeres
cribadas. Cada servicio o programa de cribado deberia hacer
un esfuerzo por estudiar los cambios organizativos que serian
necesarios para rentabilizar la tecnologia y conocer el nimero
de radiografifas que marcan su umbral de rentabilidad.

La implantaciéon de la mamografia digital, que afecta de forma
directa a las tareas que de forma habitual realizan los distintos
profesionales implicados en el proceso de cribado, hace
recomendable facilitar el proceso de formacion de todos y cada
uno de ellos en relacion al uso de la nueva tecnologia.

Son necesarios nuevos estudios econémicos especificos, que
permitan estimar costes reales de nuestro entorno y que faciliten
el andlisis coste-efectividad de la tecnologia digital.
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