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Puntos clave

e La tomosintesis digital se plantea como complemento y/o alternativa a
la mamografia en el diagnéstico de cdncer de mama tanto en
programas de cribado como en mujeres con sospecha clinica.

e La budsqueda sistemdtica realizada con el objetivo de valorar la
efectividad y seguridad de la tomosintesis digital comparada con la
mamografia o con la anatomia patolégica permitié recuperar 5
informes de sintesis y 5 articulos originales.

e De los estudios originales recuperados, 4 de ellos fueron estudios de
pruebas diagnésticas dirigidos al diagnéstico de cancer de mama y el
restante estudio la concordancia entre la tomosintesis y la mamografia
en la medicién del tamafio tumoral.

e Por lo general, la calidad de los trabajos fue moderada aunque
presentaron problemas metodoldgicos relacionados con el doble gold
standard en la prueba de referencia, con el espectro de pacientes o con
las perdidas en el seguimiento. Los resultados pudieron ser
extrapolados, no obstante, hay que tener en cuenta factores como la
baja incidencia de cdncer de mama en Espafia respecto a otros paises
europeos y la falta de informacion detallada en los estudios sobre la
representatividad poblacional y los factores de riesgo.

e Los estudios que siguieron la clasificacion convencional de diagndstico
de cidncer de mama obtuvieron cifras de sensibilidad, especificidad,
cociente de verosimilitud positivo y negativo que oscilaron entre 80-
90%, 67,4-96%, 2,76-20,16 y 0,15-0,20, respectivamente. Al realizar el
andlisis segin la clasificacién no convencional mostraron cifras de
sensibilidad, especificidad, cociente de verosimilitud positivo y
negativo que oscilaron entre 90,9-92,9%, 64,4-84,4%, 2,58-5,95 y 0,08-
0,11, respectivamente. Ademas el estudio que evalio el rendimiento
de la prueba entre la tomosintesis y la mamografia digital obtuvo un
area bajo la curva de 0,81 (ICosq: 0,67-0,90), superior al calculado para
otras comparaciones.

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

Los hallazgos en los estudios sugieren la utilidad en el diagndstico del
cancer de mama. No obstante, respecto a la utilizacion de la
tomosintesis digital como prueba de cribado en poblacién general, no
existi6 evidencia para definir su efectividad aunque actualmente
existen estudios en marcha.
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Key points

e Digital tomosynthesis is presented as a complement and / or
alternative to mammography in the diagnosis of breast cancer both in
screening programmes and in women with clinical suspicion.

o The systematic search, conducted with the aim of assessing the efficacy
and safety of digital tomosynthesis compared with mammography or
with anatomical pathology, recovered 5 summary reports and 5
original articles.

e Of the original studies, 4 were on tests aimed at breast cancer
diagnosis and the other studied the correlation between tomosynthesis
and mammography in the measurement of tumour size.

e In general, the quality of work was moderate although presenting
methodological problems related to the double gold standard
reference test, with the spectrum of patients or with losses in follow up.
The results could be extrapolated; nevertheless, factors must be taken
into account such as the low incidence of breast cancer in Spain
compared to other European countries, and the lack of detailed
information in the studies on the representativeness of the population
and the risk factors.

e The studies that followed the conventional classification of breast
cancer diagnosis obtained figures for sensitivity, specificity, positive
likelihood ratio and negative likelihood ratio that ranged from 80 to
90%, 67.4 to 96%, 2.76 to 20.16 and 0.15 to 0.20, respectively. The
analysis using non-conventional classification showed levels of
sensitivity, specificity, positive likelihood ratio and negative likelihood
ratio ranged from 90.9 to 92.9%, 64.4 to 84.4%,2.58 to 5.95 and 0.08 to
0.11, respectively. In addition, the study that assessed the test
performance between digital tomosynthesis and mammography
obtained an area under the curve of 0.81 (95% CI: 0.67-0.90), higher
than that calculated for other comparisons.

e In one of the studies there was a better match of tomosynthesis with
tumour size (obtained by anatomical pathology) than with other
techniques, with the Pearson correlation coefficient of 0.86 (p <0.001)
and the mean of the differences obtained in the Bland-Altman analysis
of -1.5% + 5%. In addition, agreement was found with the TNM
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classification, where 79% of the expected T stages coincided with those
seen with tomosynthesis.

The findings in the studies suggest usefulness in the diagnosis of breast
cancer. However, with regard to the use of digital tomosynthesis as a
screening test in the general population, there was no evidence to
determine its effectiveness, but there are current ongoing studies.
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Descripcion de la tecnologia

Nombre de la tecnologia

Tomosintesis digital:
Las casas comerciales que fabrican esta tecnologia son las siguientes:
Hologic, Inc.
General Electric Healthcare
Siemens Medical Solutions
XCounter AB
Sectra AB
Dexela

Descripcion de la tecnologia

La tomosintesis digital (TD) de mama es una técnica de imagen
tridimensional basada en una modificacion de la mamografia digital. El
sistema consta de un tubo de rayos X instalado en un sistema rotacional,
que gira a lo largo de un determinado angulo que puede alcanzar desde los
15° a los 50°'°. Este movimiento permite tomar de 60 a 70 proyecciones en
dos dimensiones (en 10-20 segundos) para crear tomogramas (también
llamados cortes o slices) de 1 mm en cualquier plano, lo cual permite la
reconstruccién anatémica de la mama en 3D. Las imdgenes obtenidas se
pueden presentar en cortes individuales como en la mamografia digital
—craneocaudales, oblicuos o laterales— o como archivo de video'*%7, La
reconstrucciéon tridimensional permite eliminar las opacidades y la
superposicion de tejido que pueden conducir a error en el diagndstico.

En la actualidad, las distintas marcas comerciales presentan una
maquina especifica para la tomosintesis digital de mama y/o la adaptaciéon
de la mamografia digital a la tomosintesis. En el primer caso, el equipo se
compone de un soporte general y de la estacién de trabajo computarizada.
El soporte general tiene unida una plataforma donde se ubica el tubo de
rayos X con el sistema rotacional, la base para colocar la mama de la
paciente (existen palas de compresion mamaria) y el detector de la
imagen®. Las medidas que alcanzan son 235 cm de altura y 117,5 cm de
anchura’.
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La segunda opcidn, es decir, la adaptacion de la mamografia digital a
la tomosintesis, vendria determinada por la compatibilidad de los sistemas
utilizados. La mamografia digital® necesita que la técnica utilizada sea de
campo completo (MDCC 6 FFDM de full field digital mammograph, en
inglés)!’. El sistema MDCC y la tomosintesis digital utilizan una estacién
digital de trabajo comin, la cual permite que la MDCC pueda ser adaptada
(siempre que ambas sean del mismo fabricante y si lo permite su
configuracién®!!). Ademds, seria necesario afiadir un nuevo dispositivo que
permita el movimiento de rotacién del tubo de rayos X alrededor de la
mama'’.

La técnica, al igual que en la mamografia convencional, requiere la
colocacion y compresién de la mama de la paciente®. Sin embargo, hay
discrepancias en lo que respecta al grado de compresién, ya que algunos
autores afirman que la tomosintesis digital somete a la paciente a menor
compresion que la mamografia convencional®.

Estado de desarrollo de la tecnologia

La tomosintesis digital de mama obtuvo la marca CE (Conformidad
Europea) en 2008 para su distribucién comercial. La técnica estaba siendo
revisada para su precomercializacion en abril de 2010 por la U.S. Food and
Drug Administration (FDA)S 1.

Difusion

La tomosintesis digital de mama se encuentra comercializada en Europa
aunque se desconoce su uso real en los paises europeos. No se encuentra
disponible en Estados Unidos, Canad4 ni China.

En Espafia no se ha introducido en el Sistema Nacional de Salud pero
se desconoce si se utiliza en el &mbito de la sanidad privada.
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Tecnologias alternativas

Diagnéstico por la imagen
Mamografia

Prueba utilizada tanto para el diagnéstico de cdncer de mama como para
el cribado de base poblacional. Existen diversos tipos de mamografia,
aunque las més establecidas en la practica clinica son la convencional vy,
méas recientemente, la digital. Con el fin de ayudar al radidlogo a
identificar imagenes sospechosas en la mamografia, aparecen los sistemas
de diagnéstico asistido por ordenador (CAD, del inglés Computer Assisted
Diagnosis). Los sistemas CAD se han utilizado tanto con la mamografia
convencional como con la digital'®? y se ha sugerido su uso tanto en el
diagndstico como en los programas de cribado. Sin embargo, la evidencia
disponible en la actualidad es insuficiente para establecer conclusiones
sobre el efecto de su utilizacion'® 12,

1. Mamografia convencional

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

2. Mamografia digital

En sus origenes, la mamografia digital realizaba copias digitalizadas de las
mamografias convencionales. La técnica que se utiliza habitualmente es la
MDCC que convierte los fotones de rayos X en sefales eléctricas para
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producir una imagen. Los estudios comparativos entre la mamografia
convencional y la MDCC indican que la validez diagnéstica es similar'!3,
Sin embargo, los resultados del estudio DMIST® 2005 indican una mayor
validez de la MDCC en el diagndstico de cidncer en mujeres <50 afios,
mujeres con mamas densas y mujeres pre o perimenopadusicas.

El desarrollo de la imagen digital presenta como principal ventaja la
separacién de cada uno de los procesos relacionados con el procedimiento
(adquisicién, procesamiento y presentaciéon de las imégenes). Estas
caracteristicas permiten la optimizaciéon individual de cada una de las
partes del proceso, de manera que hay una menor exposicién a radiacién
en pacientes con mayor densidad mamaria, se eliminan los artefactos
causados por el procesamiento, se pueden almacenar las imédgenes en
multiples formatos y transmitirlas electronicamente.

Otra de las ventajas que aporta es su rapidez con menor duracién del
examen a cada paciente, que podria conllevar un beneficio operativo al
diagnosticar mayor volumen de pacientes en un periodo de tiempo

similar'.

3. Mamografia digital con contraste (Contrast Enhanced Mammography)

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

4. Mamografia con emision de positrones

La mamografia con emisién de positrones es una nueva modificacién de la
tomografia con emisiéon de positrones (PET) de aplicacién especifica en la
mama'¥, Estudios recientes'>!® encuentran una alta sensibilidad vy
especificidad para cdnceres mamarios pequefios.

Ultrasonidos

La principal utilidad de los ultrasonidos es su uso en el seguimiento de una
mamografia anormal en el cribado. Ademas de ser usado para evaluar
masas o asimetrias, puede diferenciar masas sélidas de quistes. Esta
indicada como prueba de imagen de primera linea en mujeres
embarazadas, mujeres menores de 30 afios con sintomas focales en la
mama y en mujeres con reconstruccion mamaria (postmastectomia) con
lesiones recurrentes palpables u ocultas para guiar en la biopsia'“.
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Resonancia magnética

La resonancia magnética con contraste con gadolinio muestra una
descripcion maés extensa de la enfermedad (extensién local del tumor,
presencia de lesiones no detectadas o accidentales) cuando hay
discrepancias entre el examen clinico, la mamografia y los ultrasonidos,
para asi planificar mejor el tratamiento!”. Ademds, se utiliza para mujeres
con cancer invasivo si la densidad mamaria impide una evaluacién
mamogréfica adecuadal” y para mujeres con cdncer lobulillar invasivo

donde se considere la cirugia conservadora'’. En estos casos ofrece una
sensibilidad de 91 a 100% .

Técnicas mixtas

La combinaciéon de las imédgenes de la mamografia con datos de otras
modalidades podria permitir una mayor precision en la caracterizacién de
las lesiones mamarias y una mayor precision en el diagndstico®. Como por
ejemplo, la fusién de la mamografia con RM, la fusiéon de la cdmara de
escintimamografia —técnica de medicina nuclear— con la mamografia o la
combinacién de los ultrasonidos con la mamografia.

Diagnéstico por anatomia patoldgica

El diagndstico definitivo de cdncer de mama, ya sea derivado de una
prueba de cribado anémala o de la sospecha clinica, se realiza con la
anatomia patoldgica's.

La anatomia patoldgica de una muestra de tejido sospechoso de
tumor es la prueba de referencia (gold standard) en el diagndstico del
cancer de mama. La obtencidon de la muestra se puede realizar mediante
biopsia por aspiracion de aguja fina, por aguja gruesa o por biopsia
quirdrgica.

e La puncién aspiraciéon por aguja fina (PAAF) es una técnica

rapida y facil. Presenta una alta sensibilidad y especificidad
cuando es realizada por anatomopatdélogos expertos.

e La puncién aspiracién con aguja gruesa ofrece un diagndstico
histoldgico més definitivo, que permite ademas la distincién entre
cancer in situ y cancer invasivo.

TOMOSINTESIS DIGITAL DE MAMA 19
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La biopsia quirdrgica se utiliza cuando no es factible Ia
realizacion percutdnea guiada por la palpacién o por la imagen.
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Caracteristicas clinicas

Tipo de tecnologia
Diagndstica.
Ambito de aplicacién de la tecnologia

Hospitalaria y ambulatoria.

Indicaciones

La indicacién principal es el diagndstico de cdncer de mama tanto en
poblacién general, dentro de los programas de cribado poblacional, como
en mujeres con sospecha médica.

Cancer de mama y su clasificacion

La historia natural del cdncer de mama tiene una fase preclinica detectable
con una duracién de 1 a 3 afios'®. La mayoria de los canceres de mama son
detectados mediante una mamografia andémala. No obstante, Ia
confirmacién diagnéstica requiere la realizacién de otras pruebas que
determinardn la necesidad de biopsia.

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

Clasificacién en funcion del caracter invasivo o no del
tumor

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

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

Clasificacion en funcién de la histologia

Tradicionalmente se clasifican a los carcinomas como ductales, lobulillares,
medulares, inflamatorios, mucinosos, papilares y tubulares, escamosos,
entre los principales tipos histologicos?.

Clasificacién TNM

La clasificacion TNM permite conocer la extensiéon de la enfermedad,
seglin el tamafio tumoral (T), el grado de afectacién de los ganglios
linfaticos regionales (N) junto con la presencia o ausencia de metdstasis a
distancia (M)?!. Los estadios de la clasificacion son:

e Estadio 0: T in situ NO MO.

e Estadio I: T1 NO M0

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

e Estadio IIB: T2 N1 M0y T3 NO M0

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

e Estadio IIIC: Cualquier T N3 M0

e Estadio IV: Cualquier Ty N M1

Factores de riesgo

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

El incremento del riesgo para desarrollar el cdncer de mama se
relaciona con situaciones de la historia reproductiva y estilos de vida,
incluida la dieta que modifica el nivel endégeno hormonal®’. El ciancer de
mama tiene una gran influencia hormonal por lo que se asocia a
situaciones como menarquia temprana, menopausia tardia, nuliparidad,
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edad tardia del primer parto y obesidad en mujeres posmenopausicas (que
suponen una mayor exposicion de la gldndula mamaria a los estrégenos
circulantes!®?),

No obstante, en la actualidad, entre el 70% y el 80% de todos los
canceres mamarios aparecen en mujeres sin factores de riesgo explicables,
siendo solamente entre un 5% y un 10% las mujeres que tiene un origen
genético por poseer los genes mutados BRCA1 y BRCA2!%%.

Estrategias para el cribado

Segtin la estrategia en cdncer del Sistema Nacional de Salud se garantiza la
existencia de programas de cribado de base poblacional en mujeres de 50 a
69 afios con la mamografia como test utilizado. Ademds de un seguimiento
especifico de mujeres con antecedentes personales de carcinoma lobulillar
in situ o hiperplasia epitelial atipica y a mujeres con un riesgo hereditario
elevado de padecer el tumor?.

Clasificacion radiologica segun el sistema BI-
RADS®

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

BI-RADS 0

e Descripcion: evaluacion incompleta, se necesitan nuevas pruebas
de imagen y/o mamografias previas. Las proyecciones no aportan
informacién suficiente para dar una conclusién. La evaluacion
incompleta puede deberse a factores técnicos (posicion
incorrecta, movimiento), a que la lesion necesite otras
proyecciones distintas a las estidndares o a la falta de
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disponibilidad de mamografias previas para establecer la
estabilidad de la lesién para que sea confirmada como estable.

e Recomendacién: “necesita evaluacion adicional”, la paciente sera
avisada para que se le realicen proyecciones adicionales
mamograficas y/o ultrasonidos o para que aporte mamografias
previas. Esta categoria es utilizada en el cribado poblacional.

BI-RADS 1
e Descripcién: evaluacion negativa, no presenta anormalidades.
e Recomendacién: “seguimiento a intervalo normal”.
BI-RADS 2

e Descripcién: evaluaciéon con hallazgos benignos, aparecen
nddulos benignos-fibroadenomas, quistes, formacién vascular o
calcificaciones parenquimales.

¢ Recomendacién: “seguimiento a intervalo normal”.
BI-RADS 3

e Descripciéon: evaluacién con hallazgos probablemente benignos,
la lesion —parénquima con asimetria, calcificaciones o nédulo—
tiene un porcentaje de malignidad menor al 2%.

e Recomendacién: “seguimiento a intervalo corto”, la mujer tendra
un seguimiento con mamografia y/o ultrasonido a los 6 meses y
anualmente durante el primer y segundo afio. Durante este
seguimiento la lesiéon podra cambiar de categoria si es claramente
benigna (BI-RADS 2) o si es sospechosa o sugestiva de
malignidad (BI- RADS™4 6 5).

BI-RADS 4

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

e Recomendacién: “la biopsia debe ser considerada”.
BI-RADS 5

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

e Recomendacién: “deberian aplicarse las acciones apropiadas”, en
estas mujeres se llevard a cabo el examen clinico correspondiente
y se realizard la anatomia patolégica.

BI-RADS 6

e Descripcién: esta categoria se refiere a la evaluacién
mamogrifica en mujeres con diagndstico confirmado de cancer
previa a la instauracién del tratamiento definitivo -exéresis
quirtrgica, radioterapia, quimioterapia o mastectomia-. EI
resultado de dicho examen correspondiente a esta categoria seria
hallazgos benignos, ya sea en la mama afectada o en la
contralateral, que no requieren actuaciones posteriores.

e Recomendacién: “cdncer conocido sin otros hallazgos
adicionales”. Si hubieran aparecido otros hallazgos adicionales se
habria cambiado de categoria.

El sistema BI-RADS clasifica como examen positivo del diagnéstico
mamografico las categorias BI-RADS 4 y 5, y como negativo las categorias
1, 2 y 3. La clasificacion del cribado segtin las categorias BI-RADS para los
exdmenes positivos incluye también a las evaluaciones incompletas (BI-
RADSO0).

Ademads, analiza el patrén glandular mamario, considerando cuatro
tipos: graso, glandular disperso, heterogéneamente denso 'y
extremadamente denso.

Numero de pacientes

Globalmente, el cdncer de mama es el ciancer mas frecuente entre las
mujeres, representando el 23% de todos los cénceres femeninos que son
diagnosticados cada afio. Se estima una incidencia mundial de 1,1 millones
de casos nuevos cada afio, estimandose 1.292.000 casos nuevos en 2008%°.
El Norte y Oeste de Europa se encuentran entre las regiones con
mayor tasa de incidencia de cancer de mama ajustada por edad (84-90
cas0s/100.000 habitantes en 2008)?’. En la Unién Europea (EU-27) se
estim6 una incidencia de 77,1 casos/100.000 habitantes en el afio 2008 7. En
Espafia, la tasa de incidencia de cdncer ajustada por edad en 2008 fue de 61
casos por 100.000 mujeres?”, la més baja de la Unién Europea y al igual que
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otros paises occidentales, ha experimentado un aumento considerable
entre las décadas del 70 al 90%.

En Espafia se diagnostican unos 16.000 casos anuales® con una
prevalencia a los 5 afios de 67.613 casos®. En el afio 2002, la tasa de
incidencia ajustada (utilizando como referencia la poblacién mundial) era
de 76 casos nuevos por 100.000 mujeres y afio'°.

Ademads de ser un importante problema en cuanto a magnitud de la
enfermedad, el cidncer de mama es, actualmente, una importante causa de
mortalidad entre las mujeres. En los paises desarrollados se encuentra
como primera causa de muerte por cancer entre las mujeres seguido del
cancer de pulmén y colorrectal. Sin embargo, en los paises no
desarrollados se encuentra en el segundo lugar tras el cancer de cérvix. En
2002 se estimaron 410.000 muertes en todo el mundo®.

En Espafia, se producen anualmente alrededor de 6.000 muertes
secundarias a neoplasia maligna de mama, con una tendencia estable desde
19971920 Por edades, los grupos que soportan una mayor mortalidad por
cancer de mama son aquellos comprendidos entre los 65 y los 89 afios, con
un pico maximo entre los 75 y los 79 afios!?.

En el afio 2002 fue también la primera causa de muerte prematura en
las mujeres de 35 a 64 afios, con una tendencia creciente desde mitades de
la década de los 80 hasta mitades de los 90 y decreciente desde el afio 1995.
Sin embargo, las tasas de mortalidad han ido decreciendo desde 1975
atribuible al incremento del cribado y a las nuevas terapias!®.
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Justificacion

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

El cribado del cincer de mama se inici6 en Espafia en 1990. Tras la
experiencia de la ultima década, existen pruebas razonables para poder
recomendar el cribado de cidncer de mama en mujeres de 50-69 afios. Sin
embargo, persiste una zona de incertidumbre cientifica donde se debaten
aspectos como la efectividad en mujeres menores de 50 afios y el impacto
de nuevas técnicas diagndsticas!’.

La prueba de cribado y diagnéstico utilizada hasta ahora ha sido la
mamografia. No obstante, se han ido incorporando mejoras como la
mamografia digital que ofrece ventajas operativas ademds de la
oportunidad para incorporar nuevas aplicaciones informaticas. Una de
estas modificaciones a esta técnica es la tomosintesis digital'>. Su potencial
utilidad estaria relacionada con una mejora en la calidad de la imagen,
traducida en un aumento de la validez de la prueba tanto para el cribado
como para el diagndstico del cancer de mama.

Andalucia esta adquiriendo mamografos digitales por su potencial
utilidad en cuanto a reducciéon de costes por la disminuciéon del tiempo
para el diagnéstico y la facilidad de almacenamiento de la historia
mamogréfica, entre otros aspectos”. En este contexto de incorporacién de
nuevas modalidades diagnésticas y dado el cambio que podria suponer su
incorporacién a las pruebas de cribado y de diagndstico, se justifica la
revision de la evidencia disponible sobre la tomosintesis digital de mama.
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Objetivos

Los objetivos generales de los informes de sintesis de tecnologias
emergentes son:

Detectar precozmente nuevas tecnologias o cambios en las
existentes con impacto potencial sobre el Sistema Sanitario.

Sintetizar la informacién disponible sobre las tecnologias
detectadas.

Aportar informacién actualizada que ayude a la toma de
decisiones en los distintos niveles del Sistema Sanitario.

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

investigacion:

JCudl es la efectividad y seguridad de la tomosintesis digital

comparada con la mamografia —convencional o digital— o anatomia
patologica en el diagnéstico del cancer de mama?

Los objetivos especificos se centran en valorar la efectividad y

seguridad de la tomosintesis digital de mama en términos de precision y/o
validez de la prueba: sensibilidad, especificidad, valores predictivos,
cocientes de probabilidad.
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Metodologia

1. Busqueda

La metodologia se basé en una busqueda estructurada en bases prefijadas,
lectura critica de la literatura localizada, sintesis de los resultados y
valoracién de los mismos en relacion al contexto del Sistema Nacional de
Salud.

La busqueda se centrd en localizar estudios de pruebas diagndsticas.
Las siguientes bases de datos referenciadas fueron consultadas sin limite
de tiempo hasta mayo de 2010: MedLine, EMBASE, Scopus y el registro
de ensayos clinicos de la Cochrane Library. También se buscé en la Red
Internacional de Agencias de Evaluaciéon de Tecnologias (INAHTA) a
través del Center for Reviews and Dissemination (CRD), en el International
Information Network on New and FEmerging Health Technologies
(Euroscan), en la Food and Drug Administration (FDA) y en el registro de
ensayos clinicos norteamericano ClinicalTrials.gov®. Ademads se busco en
el Metaregister of Controlled Trials® y en el International Clinical Trials
Registry Platform de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS).

Se realizdé una revision manual en los sitios web de agencias no
incluidas en INAHTA vy de instituciones nacionales e internacionales como
el Ministerio de Sanidad y Politica Social, la OMS, los Centers for Disease
and Prevention Control (CDC), The Emergency Care Research Institute
(ECRI), HAYES, National Institute for Health and Clinical Excellence
(NICE) y pdginas comerciales relacionadas con la tecnologia, asi como una
revision secundaria a partir de las referencias bibliograficas de los articulos
recuperados.

La estrategia de bisqueda se muestra en el Anexo 1.

Se realiz6 un andlisis critico utilizando la escala de QUADAS? vy las
recomendaciones de la Critical Appraisal Skills Programme (CASP) para
pruebas diagnésticas adaptadas por CASP Espafia (CASPe)®

 http://clinicaltrial.gov/
® http://www.controlled-trials.com/mrct/
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2. Criterios de seleccion de los articulos
recuperados

Criterios de inclusion

Para la seleccion de los estudios, los criterios de inclusién quedan definidos
segun los siguientes parametros sin restriccion del idioma:

Poblacién: mujeres incluidas en el programa de cribado de mama
poblacional o con sospecha diagnéstica de cancer de mama.

Intervencién: tomosintesis digital.

Comparacién: mamografia —convencional o digital— o anatomia
patolégica.

Resultados: seguridad y efectividad en términos de validez
(sensibilidad, especificidad, valores predictivos, cocientes de
probabilidad) y/o precisién.

Criterios de exclusion

32

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

Comunicaciones a congresos y comités de expertos.

Estudios experimentales: estudios realizados en animales o ex
vivo.

Estudios preliminares o con poblacién contenida en otro estudio
en los que no se aporte resultados significativamente relevantes.
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Resultados de la busqueda

Se recuperaron 109 referencias bibliogréficas de las fuentes consultadas.
Una vez eliminados los 23 estudios que se encontraban duplicados, se
procedié a la seleccion de los trabajos por titulo y resumen, segtin los
criterios de inclusién y exclusiéon expuestos anteriormente. Se recuperaron
18 articulos a texto completo, 8 de los cuales se descartaron en el posterior
proceso de discriminacién. Finalmente se seleccionaron 10 documentos.
(Anexo 2)

En la revisidn secundaria se recuperaron varios articulos de interés
que se utilizaron en la introduccién y discusién.

Descripcion de los articulos

De los 10 documentos seleccionados, 5 fueron informes de sintesis 7113031

y 5 articulos originales 5.

Los informes de sintesis fueron realizados por las organizaciones
ECRI*, HAYES", la Agencia de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias de
Canada® y Horizon Scanning Network de Australia y Nueva Zelanda®'.

Informes de sintesis

El instituto ECRI public6 dos informes de sintesis, uno’ con fecha de
bisqueda desde 2004 hasta 2008 y el segundo® una actualizacién del
anterior realizada en 2009. En ambos informes se realizé una revisién no
sistematica de la literatura en las bases de datos referenciales PubMed,
The Cochrane Library y EMBASE. En el primer informe’ se recopilaron
11 revisiones narrativas y 3 estudios diagnésticos'**, dos de los cuales
fueron recuperados y evaluados en la presente revision. El tercer articulo®
no se incluyé por no cumplir nuestros criterios referentes a la intervencion.
El segundo informe® incluyé 1 acta de congreso (no incluido en la presente
revision) y los trabajos de Fornvik er al. > y Good et al.®, este tdltimo
excluido por ser un estudio piloto actualizado por Gur et aF’. Los autores
concluyeron que la tomosintesis digital podria complementar en el
diagnéstico de cdncer de mama a la mamografia digital si se demostrara un
beneficio adicional con la tomosintesis.
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El informe publicado por Hayes!! realizé una revisién de la literatura
sin describir la metodologia utilizada. Se recuperaron 5 estudios'#3234 y 3
actas de congresos. Dos de los estudios!* estan recogidos en la presente
revision, mientras que los tres restantes se excluyeron: dos por no cumplir
los criterios de inclusién referentes a la intervenciéon (Chan et al* vy el
estudio de Chen et al*?) y el trabajo de Good et al.* por ser el estudio piloto
actualizado por Gur ef al’. Los autores concluyeron que la tomosintesis
digital podria aumentar la tasa de deteccion de determinadas
anormalidades de la mama a través de la mejora de la imagen obtenida con
este sistema.

El documento de la agencia canadiense® realiz6 una revision
estructurada, aunque limitada, de la literatura en diversas fuentes. Se
recuperaron 7 articulos originales, 4 de los cuales fueron incluidos en la
presente revision!'*? y los 3 restantes®>** fueron eliminados: uno* de ellos
por no cumplir el criterio de intervencién, otro por el criterio de
resultados® y el trabajo de Gur et al® por la misma razén que en los
informes de sintesis previos. No obstante, este informe se limit6 a
enumerar los estudios encontrados sin ofrecer informacién aparte de la
referencia bibliografica.

El documento de ayuda a la priorizacion de la agencia australiana™
realizé una revision de la literatura (no describe la metodologia utilizada)
donde clasificaron los estudios en funcién de niveles de evidencia. Se
recuperaron 6 articulos originales que fueron clasificados 5 de ellos como
nivel de evidencia ITI2 (alta probabilidad de sesgo)*>33%, mientras que el
quinto fue una serie de casos®*. De los estudios, 3 de ellos* fueron
incluidos en la presente revision. Las causas por la que no se incluyeron los
otros tres trabajos**3>* fueron similares a las mencionadas en los anteriores
informes de sintesis. En base a los resultados, los autores concluyeron que
no hay evidencia suficiente para evaluar la técnica en el cribado de céncer
de mama, aunque prevén que su introduccién en el Sistema Sanitario
Australiano es probable.

Estudios originales

En cuanto a los estudios originales, cuatro de ellos'*® fueron estudios de
pruebas diagndsticas sobre validez en el diagndstico de cidncer de mama
definido como variable dicotémica®>® o determinacién de las diferentes
categorias radioldgicas' BI-RADS procedentes de un cribado positivo o
mujeres con sintomas clinicos, y el quinto estudié la concordancia entre la
tomosintesis y la mamografia en la medicion del tamafio tumoral®>. No se
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recuperd ningun estudio que utilizara la tomosintesis digital de mama
como prueba de cribado en poblacién general.

Estudios sobre validez en el diagnéstico de cancer de
mama

Presencia o ausencia de cancer de mama

Los trabajos de Teertstra et al’ y Poplack et al*, segin las fases de los
estudios diagnoésticos de David Sackett®, correspondieron a estudios de
pruebas diagnésticas fase III (realizados de forma prospectiva) mientras
que el trabajo de Gur et al.? fue de disefio caso-control (fase IT). La prueba
de estudio en ambos trabajos fue la tomosintesis digital de mama
presentada desde 1 a 3 proyecciones y/o en archivo de video®. La
tomosintesis digital, en dos de los estudios*’, se comparé con dos pruebas
de referencia: biopsia y seguimiento. El doble gold standard consistié en la
realizaciéon de biopsia cuando la tomosintesis fue positiva y en el
seguimiento clinico y/o radiolégico durante un periodo de 6 a 24 meses,
cuando fue negativa. En el estudio de Gur ef al.® se comparé con la biopsia
como Unica prueba de referencia.

Descripcion de la poblacion

El tamafio muestral de los estudios oscil6 entre 98 y 513 mujeres (99 a 940
mamas exploradas)®3. La poblacién incluida se basé en mujeres entre 29 y
92 afios*’, con una media de edad que oscil6 entre los 52 y 57 afios*’. El
estudio de Teertstra ef al’ incluyé aproximadamente a la mitad de las
mujeres con sintomas clinicos —dolor, masa palpable- mientras que el
estudio de Poplack et al.* incorpor$ tinicamente a mujeres procedentes de
un cribado positivo. Los autores no proporcionaron detalles sobre
comorbilidad, antecedentes de cdncer de mama o presencia de factores de
riesgo. Ninguno de los estudios salvo Gur et al®, describieron datos de
densidad segun clasificacién BI-RADS (Tablal).

Descripcion de la intervencion

¢ Fase I: los pacientes con el trastorno diana, ;presentan distintos resultados del test que los
individuos normales?

Fase II: los pacientes con ciertos resultados del test, ;tienen mas probabilidad de tener el
trastorno diana que los pacientes con los resultados?

Fase I1I: entre los pacientes a los que se les sospecha el trastorno diana, ¢el nivel de resultado
del test distingue entre aquellos con y sin dicho trastorno?

Fase I'V: los pacientes a los que se les practica el test, ;mejoran sus resultados en salud en
comparacién con pacientes similares a los que no se les practica el test?
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Prueba a estudio. Tomosintesis digital de mama

Los tres estudios® utilizaron un prototipo de tomosintesis digital de
Hologic™ sin llegar a especificar si se trataba de la adaptacion. El primer
prototipo de esta marca comercial fue el utilizado por Poplack ef al”.

1. Adquisicion de la imagen

Todos los estudios® realizaron 11 proyecciones, siendo en el estudio
de Teertstra et al.’ realizadas desde un angulo de -7,5° a 7,5° y en el estudio
de Poplack et al.* desde 0° a 28°. Sin embargo, el estudio de Gur et al.* no
aport6 datos sobre la extension de dngulo que recorri6 el tubo de rayos X.

La dosis de radiacién fue de 1,74 mGy (Teertstra et al.’ ), 2mGy (Gur
et al®) y 4 mGy (Poplack et al.*), siendo en este tltimo caso la radiacién
aplicada el doble que en la mamografia. En cuanto a la compresion, sélo
dos estudios*® aportaron informacién al respecto, siendo similar a la
ejercida en la mamografia digital.

2. Procesamiento de la imagen

Unicamente el estudio de Poplack et al.* aport6 informacién sobre el
tiempo de procesamiento de la imagen, que fue similar al empleado en la
mamografia digital (entre 30 y 60 segundos). S6lo 2 de los articulos®*
explicaron que el proceso de reconstrucciéon en 3D se realizéd con
tomogramas de un 1 mm de espesor.

3. Presentacion e interpretacion de la imagen

La presentacion de la imagen se realizé utilizando entre una y tres
proyecciones (entre ellas la craneo caudal —CC- y 1a medio lateral oblicua —
MLO-) en todos los estudios, incluyendo en el trabajo de Gur et al? el
archivo de video.

Se realiz6 una lectura independiente de las imdgenes por uno’ o
varios radidlogos®*. Todos los radidlogos tenian experiencia en el
diagnéstico mamogréfico, pero sélo en el estudio de Poplack et al.* habian
sido entrenados previamente para el diagndstico con la tomosintesis
digital.

Prueba de referencia

4.  Anatomia patolégica

La anatomia patoldgica se realiz6 por biopsia por aguja fina y/o
gruesa guiada por ecografia o por biopsia estereotictica. Los autores no
detallaron otras caracteristicas sobre el procesamiento ni la interpretacién
de la muestra. S6lo Poplack et al.* aportaron informacién sobre el tipo
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histolégico del tumor. El estudio de Gur et al’ no aporté ningin dato
respecto a la realizacion de la prueba de referencia.

5. Seguimiento clinico y/o radiolégico

Los dos trabajos que utilizaron dos pruebas de referencia en funcién
de los hallazgos de la tomosintesis fueron Teertstra et al.’ y Poplack et al*.
El estudio de Teerstra et al., establecid, para los resultados negativos de la
tomosintesis, un seguimiento clinico y radiolégico durante el periodo
intercribado, no superior a 24 meses. Sin embargo en el estudio de
Poplack et al, lo establecid segin los resultados negativos de la
mamografia, ya que el objetivo del estudio no era conocer la validez
diagnéstica de la tomosintesis.

Descripcion de las medidas de resultado

Los estudios de Teerstra et al’ y Poplack ef al* siguieron los criterios
convencionales (categorias BI-RADS 0, 4 y 5) para considerar el resultado
como positivo (diagnostico de cdncer de mama). No obstante, también
calcularon la validez de la prueba incluyendo como resultado positivo la
categoria 3, al igual que lo realizado en el estudios de Gur et al.’

Los datos de validez diagnéstica aportados fueron sensibilidad,
especificidad, valores predictivos positivos y cocientes de probabilidad. En
dos estudios®*, estos valores no estuvieron explicitos en el texto, al ser el
objetivo de los estudios diferente al propuesto en la presente revisiéon, por
lo que fueron calculados a partir de la tabla 2 X 2.

La unidad de anélisis utilizada varié en funcién de los trabajos. Se
evalio la prueba en base a las mamas® o a los exdmenes realizados®*.

Cancer de mama en los diferentes estadios de la clasificacion BI-RADS

Andersson et al' evaluaron el rendimiento de la prueba para la
determinacion de las diferentes categorias radiolégicas BI-RADS (variable
nominal) entre la tomosintesis digital y la mamografia digital en mujeres
con cancer confirmado por anatomia patoldgica.

Descripcion poblacion e intervencion

Se estudiaron 36 mujeres de 59 afios de edad media con 40 tumores. Los
autores no proporcionaron detalles sobre comorbilidad, antecedentes de
cancer de mama o presencia de factores de riesgo.

La tomosintesis digital se realiz6 a través de 25 proyecciones en un
dngulo de 0° a 50°. EIl tiempo de exposicién oscilé entre los 19-20
segundos/mama y la dosis de radiacién fue de 0,8 mGy por cada mama.
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Los autores no aportaron datos en cuanto a la compresion ejercida por la
técnica. La presentacion de la imagen utilizada correspondia a una dnica
proyeccion (CC o MLO) correspondiente a la proyecciéon de la
mamografia digital que peor habia visualizado al tumor o a la proyeccién
MLO si el tumor fue visualizado por ultrasonidos. La lectura fue doble por
consenso de radidlogos con experiencia en el diagnéstico mamografico.

La prueba de referencia fue la mamografia digital. Los autores
utilizaron el mamografo digital de la marca comercial Mammomat
Novation (Siemens) y la estacién digital de trabajo Mammo Report
Workstation (Siemens). Los mismos radidlogos que realizaron una lectura
por consenso de la tomosintesis también la realizaron para la prueba de
referencia. La mamografia digital se presentd en una o dos proyecciones
(CC,MLO) y los resultados se clasificaron segtin las categorias del sistema
BI-RADS.

Descripcion de las medidas de resultado

El estudio presenté el rendimiento diagndstico de la tomosintesis para
cada estadio de la clasificacion BI-RADS mediante el drea bajo la curva
ROC. Los autores calcularon esta medida para las siguientes
comparaciones:

e tomosintesis digital una proyecciéon vs. mamografia digital una
proyeccién

e tomosintesis digital una proyeccién vs. mamografia digital dos
proyecciones

e tomosintesis digital una proyeccién vs. mamografia digital dos
proyeccién mas ultrasonidos
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Estudio sobre la concordancia en la medicién del tamano
tumoral

El trabajo de Fornvik et al.? estudi6 la concordancia en el tamafio tumoral
(medido en mm) obtenido por tomosintesis digital y por anatomia
patoldgica. La prueba de estudio en ambos casos fue la tomosintesis digital
de mama presentada en una proyeccion (la proyeccién elegida
correspondia con la proyeccion de la mamografia digital que ofrecia menos
datos, y por lo tanto, fueron imdgenes maés dificiles de diagnosticar).

Descripcion poblacion e intervencion

Se estudiaron 62 mujeres con 73 tumores. La edad media de las mujeres
fue de 60 afios (rango 42-79 afios). Los autores no proporcionaron detalles
sobre comorbilidad, antecedentes de cdncer de mama o presencia de
factores de riesgo.

El procedimiento para la realizaciéon de la tomosintesis digital fue
similar al realizado por Andersson et al!, con reconstruccién en 3D
realizada con tomogramas de un 1 mm de espesor. Asi mismo, se eligi6 la
proyeccién de la mamografia digital que peor habia visualizado al tumor o
a la proyeccién MLO si el tumor fue visualizado por ultrasonidos.

La lectura se realiz6 de forma independiente por dos radidlogos
experimentados, comprobando posteriormente que no habia diferencias
significativas entre las mediciones realizada por cada uno de los
observadores.

La prueba de referencia fue la anatomia patoldgica del tumor que
habia sido extirpado por cirugia. Un patdlogo especializado en patologia
mamaria se encargd del diagndstico anatomopatolégico. El tumor se cortd
sagitalmente en secciones de 5 mm de grosor y posteriormente, tras el
procesado, se corté de nuevo en secciones histologicas de 4 micrometros.
Finalmente, se eligi6 el didmetro de mayor longitud y el resultado se
expresé en mm.

Descripcion de las medidas de resultado

Los resultados de la tomosintesis digital se presentaron segin su tamafio
estimado en mm, medido como el eje mayor del tumor, aunque en las
lesiones estrelladas no se incluyeron las zonas espiculadas. Para ello se
utiliz6 una herramienta de la estacién computarizada.

El estudio expuso la concordancia en la medicién del tamafio tumoral
(eje mayor del tumor expresado en mm) entre la prueba de estudio y la
prueba de referencia mediante el andlisis de Bland-Altman y el coeficiente
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de correlacion de Pearson (R). La unidad de analisis utilizada fueron los
tumores.

Calidad de los articulos

Descripcidn global de la calidad segun criterios QUADAS* (Anexo 3) y
CASPe” (Anexo 4).

Los estudios que midieron la validez de la prueba para la presencia o
ausencia de cdncer de mama®” se clasificaron como de media-baja calidad
metodoldgica segun la valoracién de la escala QUADAS? coincidiendo
con la clasificacion asignada en el documento de ayuda a la priorizacién de
la agencia australiana®'.

Los trabajos presentaron como fortalezas descripcién adecuada de la
prueba a estudio que permitiria su reproducibilidad, interpretacién cegada
de la tomosintesis, periodo de tiempo transcurrido entre ambas pruebas -
de estudio y de referencia- suficientemente corto para evitar el progreso de
la enfermedad en la mayoria de los estudios, estuvieron disponibles los
mismos datos clinicos que en la préctica clinica habitual y, excepto en el
estudio de Gur et al.?, un espectro adecuado de pacientes.

Los estudios de Andersson et al.' y Fornvik et al? presentaron una
calidad metodolégica moderada coincidiendo, al igual que en los estudios
anteriores, con la clasificacion utilizada en el documento de ayuda a la
priorizacion citado®. La lectura de la prueba a estudio no estaba cegada en
uno de ellos y las mujeres incluidas en ambos estudios tenian diagndstico
previo de cancer de mama. Los trabajos describieron adecuadamente la
prueba a estudio y de referencia, la prueba de referencia fue la misma en
todos los pacientes (mamografia digital o anatomia patoldgica segtin los
estudios) y estuvieron disponibles los mismos datos clinicos que en la
préctica habitual.

Validez interna

Se exponen a continuacién los aspectos que presentaron problemas
metodoldgicos relacionados con la validez interna de los estudios

Relacionados con la prueba de referencia
En el estudio de Teertstra et al.’, no todas las pacientes se sometieron a la

prueba de referencia (no descrita adecuadamente por los autores), ya que
se realizd un doble gold standard en funcién del resultado de la prueba a
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estudio. Esto podria estar justificado por el conflicto ético que supondria
realizar una biopsia a mujeres con resultados negativos en las pruebas
radioldgicas. No obstante, implicaria un sesgo de verificacion diferencial,
situaciéon que lleva a clasificar errébneamente a algunos falsos negativos
como verdaderos negativos, con lo que se sobrestimarian tanto la
sensibilidad como la especificidad de la prueba. Sin embargo, el periodo de
seguimiento tuvo una extension suficientemente larga en el tiempo que
pudo contribuir a la deteccién de las mujeres con céncer. En el estudio de
Poplack er al.*, 1a biopsia o el seguimiento no se decidié en funcién del
resultado de la tomosintesis, sino de la mamografia. Por ello, el
seguimiento mamografico se realiz6 tanto en tomosintesis con BI-RADS
positivos como negativos.

Relacionados con la lectura cegada de las pruebas

En la mayoria de los estudios®® se realizé una lectura cegada de la prueba
en estudio. Ninguno de los autores, a excepcion de Teertstra et al.’, que
realiz6 una lectura cegada de la anatomia patoldgica, dejoé claro si se habia
interpretado la biopsia sin conocer los resultados de la tomosintesis.

Relacionados con el espectro de pacientes

En los estudios de validez para el diagndstico de cdncer de mama (con
variable dicotémica), el espectro de pacientes pudo considerarse
representativo de las mujeres que recibirian la tomosintesis digital como
prueba diagnéstica en la practica clinica habitual. No obstante, en el
trabajo de Gur et al.? el disefio caso-control pudo haber sobreestimado los
parametros diagndsticos. Por otro lado, ninguno de los estudios ofrecid
informacién detallada sobre posibles factores de riesgo de cancer de mama
o comorbilidades.

En los estudios de Fornvik et al?> y Andersson ef al.!, las mujeres
estaban diagnosticadas de cdncer de mama. Este hecho podria influir en la
interpretaciéon de los resultados obtenidos, al conocer previamente el
estado tumoral de las mujeres.

El problema de las pérdidas

Unicamente el estudio de Poplack et al.* tuvo pérdidas en el seguimiento,
que fueron descritas adecuadamente. El manejo de estas pacientes en el
andlisis condicionaria la validez del estudio, por lo que se consideraron el

TOMOSINTESIS DIGITAL DE MAMA 45



mejor y el peor escenario posible para el cdlculo de los pardmetros de
validez diagndstica.

Validez externa

Por lo general, los resultados de los estudios pudieron ser extrapolados a
contextos reales. Los criterios de inclusién de pacientes no fueron estrictos
y estuvieron representadas tanto mujeres provenientes de cribado anémalo
como aquellas con sintomas o signos clinicos. Ademads, en los estudios no
se realizaron otras pruebas diagnésticas adicionales diferentes a las
establecidas en los protocolos de diagnéstico de cdncer de mama. No
obstante, los estudios presentaron las siguientes limitaciones en cuanto a la
validez externa:

e La distribucién de la incidencia de cdncer de mama difiere entre
distintos paises. De hecho, Espafia es uno de los paises de Europa
con menor incidencia de esta patologia, esta situacion podria
condicionar la generalizacion de los resultados en nuestro 4mbito.

e Los autores no ofrecieron informacién detallada sobre el cdlculo
del tamafio muestral ni de la captacién de pacientes, por lo que se
desconoce la representatividad de dicha muestra con respecto a la
poblacién de origen.

e Para poder valorar la extrapolacién de los resultados a otros
contextos, los estudios podrian haber incorporado informacion
referente a comorbilidades, antecedentes personales, familiares u
otros factores de riesgo de cancer de mama.
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Resultados de los estudios

Estudios sobre validez en el diagndstico
de cdncer de mama

Estudio de la presencia o ausencia de cancer
de mama

Sensibilidad sin incluir la categoria BI-RADS 3 entre los
resultados positivos (clasificacion convencional)

En los dos estudios*’ en los que pudieron ser calculados los pardmetros de
validez diagnéstica para la clasificaciéon convencional, la sensibilidad
alcanz6 valores que oscilaron entre 80,4% y 90% mientras que la
especificidad oscil6 entre 96% y 67,4%. El aumento de la sensibilidad en
el estudio de Poplack et al.* pudo estar influenciado por la utilizacién de 1
a 3 proyecciones de la tomosintesis realizadas por radiélogos entrenados
en la técnica. No obstante, estos valores podrian estar sobreestimados
debido al sesgo de verificacion diferencial que presentan los estudios al
contar con un doble gold standard.

El cociente de probabilidad positivo fue excelente (20,16) mientras
que el negativo fue bueno (0,20)°, lo que sugiere que la prueba
proporciona una evidencia diagndstica concluyente en la deteccién de
casos. Sin embargo, en el estudio de Poplack er al?, el cociente de
probabilidad positivo y negativo fueron pequefios.

Sensibilidad incluyendo la categoria BI-RADS 3 entre los
resultados positivos (clasificacion no convencional)

En los dos estudios de Teertstra et al.’ y Poplack et al*, la sensibilidad
alcanzé valores superiores al andlisis segin la clasificaciéon convencional,
oscilando entre 92,9% y 90,9%, mientras que la especificidad disminuyé a
valores entre 84,4% y 64,8%.

En el estudio caso-control de Gur et al’, que incluyé también la
categoria BI-RADS 3 como resultado positivo, la sensibilidad alcanzé el
91,4% mientras que la especificidad fue de 64,4%.
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En el estudio de Teertstra et al.5, el cociente de probabilidad positivo
fue bueno (5,95) mientras que el negativo fue excelente (0,08). Sin
embargo, en los otros estudios el cociente de probabilidad positivo y
negativo fue pequefio.

Analisis de sensibilidad

El trabajo de Poplack et al.* realizé un anilisis de sensibilidad en el peor
escenario posible segin las pérdidas. Los resultados anteriores
pertenecieron al anélisis con el mejor escenario posible segtin las pérdidas.
Al analizar el peor escenario posible, las mujeres que fueron perdidas
durante el estudio estdn incorrectamente clasificadas, descendieron los
pardmetros de validez siendo para la clasificacion convencional la
sensibilidad, 20% y la especificidad, 58,3%. Al calcular la sensibilidad para
la clasificacién que incluyé la categoria BI-RADS 3 como resultado
positivo, los valores también descendieron de forma parecida, siendo la
sensibilidad, 21,4% y la especificidad, 55,3%. En ambos anilisis, el
cociente de probabilidad positivo y negativo fue pequefio o insignificante.

Tabla 3. Resultados de validez diagndstica con clasificacion BI-RADS convencional (BI-RADS
positivo 0, 4, 5)

Autor y afio Sensibilidad Especificidad VPP VPN CPP CPN
(1C95%) (1C95%) (1IC95%) (1IC95%) (1C95%) (1C95%)
Teertstra 2010 80,4% 96% 73,2% 97,3% 20,16 0,20
(72,0-86,7) (94,5-97,1) (64,7-80,2) (96-98,2) (14,3-28,5) (0,1-0,3)
En el mejor  90% 67,4% 23,7% 98,4% 2,76 0,15
Poplack escenario (59,6-98,2) (57,1-76,3) (13-39,2) (91,3-99,7) (1,92-3,97) (0,02-0,96)
2007 En el peor 20% 58,3% 7,9% 80,3% 0,48 1,37
escenario (7-45,2) (47,7-68,3) (2,7-20,8)  (68,7-88,4) (0,17-1,36) (0,95-1,98)

CPN: cociente de probabilidad negativo; CPP: cociente de probabilidad positivo; VPN: valor predictivo negativo;
VPP: valor predictivo positivo.

Tabla 4. Resultados de validez diagndstica con clasificacion BI-RADS no convencional (BI-
RADS positivo 0, 3, 4, 5)

Autor v afio Sensibilidad  Especificidad VPP VPN CPP CPN
y (1C95%) (1C95%) (1C95%) (IC95%)  (IC95%) (1C95%)

Teertstra 2010 92,9% 84,4% 44,6% 98,9% 5,95 0,08
(86,5-96,3) (81,8-86,7) (38,4-51,5) (97,8-99,4) (5,05-7,04) (0,04-0,17)

En el mejor  90,9% 64,8% 24,4% 98,3% 2,58 0,14
Poplack  escenario  (62,3-98,4) (54,4-73,9) (13,8-39,3)  (90,9-99,7) (1,84-3,62)  (0,02-0,92)

2007 Enelpeor  21,4% 55,3% 7,3% 81% 0,48 1,42
escenario  (7,6-47,6) (44,7-65,4) (2,5-19,4)  (69,1-89,1) (0,17-1,34)  (0,96-2,09)

i ETE 93% 64% 50,1% 95,9% 2,58 0,11

(79,7-97,8) (53,7-73,2) (38,3-61,9) (87,6:987) (1,93-345) (0,03-0,37)

CPN: cociente de probabilidad negativo; CPP: cociente de probabilidad positivo; VPN: valor predictivo negativo;
VPP: valor predictivo positivo.

48 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Estudio del cancer de mama en los diferentes
estadios de la clasificacion BI-RADS

En el estudio de Andersson et al.!, el drea bajo la curva ROC (AUC) para
cada una de las comparaciones fue:

e tomosintesis digital una proyeccion vs. mamografia digital una
proyeccién: AUC de 0,81 (ICys%: 0,67-0,90; p<0,01).

e tomosintesis digital una proyeccién vs. mamografia digital dos
proyecciones: AUC de 0,68 (ICose: 0,55- 0,80; p<0,01).

e tomosintesis digital una proyeccién vs. mamografia digital dos
proyecciones mas ultrasonidos: AUC de 0,40 (ICyse 0,27- 0,55;
p<0,09).

Los resultados indicaron que una proyeccion de la tomosintesis
digital se aproximé mds a los resultados obtenidos por la prueba de
referencia con una sola proyeccioén, mientras que cuando se compard con
la asociacién mamografia digital de dos proyecciones més ultrasonidos, el
rendimiento de la prueba a estudio disminuy6 de forma importante.

Estudio sobre la concordancia en la medicion
del tamano tumoral

Cuando se comparo el tamafio en mm del tumor con la tomosintesis digital
con el tamafio del tumor obtenido por la anatomia patoldgica?, tanto el
coeficiente de correlacion de Pearson como el andlisis de Bland-Altman
mostraron una buena concordancia entre ambas pruebas (R=0,86; p<0,001
y media de las diferencias de -1,5% =+ 5%, respectivamente). La
concordancia aumentd en la medicion de aquellos tumores menores o
iguales a 20 mm (Figura 1).

Ademads, estos valores no fueron superados por los obtenidos al
utilizar como prueba de estudio la mamografia digital (R=0,71; p<0,001 y
media de las diferencias de -2,2% =+ 6,7% para la misma proyeccién que la
tomosintesis, respectivamente) ni con los ultrasonidos (R= 0,85; p<0,001 y
media de las diferencias de -2,7% + 5,6%, respectivamente) (Figura 1).
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Figura 1. Analisis de Bland-Altman para la concordancia entre la tomosintesis digital
y la anatomia patolégica
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Tomado de Fornvik et al.?

Clasificacion TNM

En el estudio de Forvnik et al?, se compar6 la medicién del tumor (T)®
seguin la clasificaciéon TNM con la medicion de la anatomia patoldgica. El

°T1 incluye tumores menores o iguales a 20 mm de didmetro.
T2 incluye tumores >20mm y menores o iguales a 5S0mm de didmetro.
T3 incluye tumores >50mm.
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79% de los estadios T esperados (anatomia patoldgica) coincidié con los
estadios T observados con la tomosintesis digital. Este porcentaje fue
superior al hallado cuando la prueba en estudio fue la mamografia digital
(52%; p=0,0009) o los ultrasonidos (73 %; p>0,05).

Otros resultados

Reduccion de la tasa de rellamada

El estudio de Poplack et al.* estimé el efecto de utilizar la tomosintesis
digital como complemento a la mamografia digital sobre la tasa de
rellamada en los programas de cribado. Se observé una reduccién en un
52% de la tasa de rellamada, aunque al ajustarla por las diferencias entre
observadores y las llamadas adicionales por la tomosintesis la reducciéon
disminuy6 al 40%.

Calidad de la imagen

Se utiliz6 una escala analdgica visual para evaluar la calidad de la imagen,
de las masas y de las calcificaciones y se comparé con la mamografia
convencional. La calidad de la imagen y la calidad de las masas de la
tomosintesis digital frente a las de la mamografia convencional fue
subjetivamente mejor o superior en el 89% de los casos (p<0,001) y en el
68% de los casos (p<0,001), respectivamente. Por el contrario, para la
valoracion de calcificaciones fue mejor la mamografia®,

Ademds, el estudio de Fornvik et al.? analizé la calidad de la imagen
de la tomosintesis digital en funcién de la visibilidad del tumor
clasificaindolos en medibles, no medibles, no visibles o no visible por error
en la imagen. Los tumores fueron medibles en el 86% (n=63) de los casos
cuando se utiliz6 la tomosintesis digital, frente al 67%(n=60) (p<0,05)
obtenido con la mamografia digital con 2 proyecciones.

Riesgos y Seguridad

Los estudios no ofrecieron informacion sobre los posibles efectos adversos
derivados de la utilizacion de la tomosintesis digital de mama.

Todos los estudios indicaron la dosis de radiacién recibida por las
mujeres, aunque no se estudié el posible efecto sobre la salud.
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Estudios en marcha

Se identificaron 16 estudios en curso, 4 de los cuales corresponden al uso
de la prueba en el cribado y el resto en el diagnéstico, de los que atn no se
dispone de resultados definitivos.

Estudios relacionados con el uso de la prueba
en condiciones reales de cribado

52

Assessment of Digital Breast Tomosynthesis (DBT) in the Screening
Environment: a Prospective Study (NCT 01106911): El propdésito del
estudio es demostrar que la tomosintesis digital combinada con la
mamografia digital de campo completo reduce significativamente la
tasa de rellamada sin disminuir la deteccién de los cidnceres de mama.
La fase del estudio es de reclutamiento. El nimero estimado de
pacientes que incluird es de 1.080.

A Study to Determine Patient Benefit of Tomosynthesis at Screening
Mammography (NCT 01086241): El propésito del estudio es evaluar el
efecto de los resultados de la tomosintesis y mamografia estdndar en el
cribado concretamente en mujeres de 60 a 69 afios con una
mamografia previa con una densidad mamaria mayor del 50%. La fase
del estudio reclutamiento. El nimero de pacientes que incluird es de
500.

Malmé Breast Tomosynthesis Screening Trial (NCT01091545): El
proposito es evaluar la efectividad de la tomosintesis digital de mama
comparada con la mamografia digital de técnica de campo completo en
el cribado. La fase del estudio es de invitacién. El nimero de pacientes
que incluira es de 15.000.

A Multicenter Study to Test Digital Breast Tomosynthesis (DBT)
Compared to Full-Field Digital Mammography (FFDM) in
Detecting Breast Cancer. Part 1. Women Undergoing Screening
Mammography (NCT00535678): El propésito de este estudio era
evaluar la efectividad de la tomosintesis digital de mama y la
mamografia digital de técnica de campo completo en el cribado
respecto a la tasa de rellamada. Actualmente el estudio ha finalizado.
El nimero de pacientes incluidos fue de 400.
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Estudios con disefios prospectivos que evaluan
la tomosintesis digital comparada con la
mamografia

1.

A Multicenter Study to Test Digital Breast Tomosynthesis (DBT)
Compared to Full-Field Digital Mammography (FFDM) in
Detecting Breast Cancer. Part 2. Women Undergoing Screening
Mammography (NCT00535327): Actualmente el estudio ha finalizado.
El nimero de pacientes incluidos fue de 220.

A Multicenter Study to Test Digital Breast Tomosynthesis (DBT)
Compared to Full-Field Digital Mammography (FFDM) in
Detecting Breast Cancer. Part 3. Women Undergoing Screening
Mammography (NCT00535184): La fase del estudio es de realizacién.
El numero de pacientes incluidos fue de 220.

Radiologists” Preference Study-Digital Breast Tomosynthesis
(NCTO00776126): La fase del estudio es de realizaciéon pero no en fase
de reclutamiento. El nimero de pacientes que incluird es de 51.

The efficacy of Tomosynthesis in the BIRADS 3 Population
Including Surveillance of Patients in the Treatment or Post-
Treatment for Breast Cancer (NCT00763100): La fase del estudio es
de reclutamiento. El niimero de pacientes que incluird es de 690.

A Comparison of Breast Tomosynthesis Mammography and
Conventional Breast Imaging in the Characterization of Breast
Masses: A Pilot Study (NCT00826488): La fase del estudio es de
invitacion. El nimero de pacientes que incluird es de 136.

Assessment of Emerging Technology: Comparison of Breast
Tomosynthesis and Digital Mammography in the Evaluation of
Heterogeneously  Dense and  Extremely  Dense  Breasts
(NCT00722059): La fase del estudio es de reclutamiento. EIl nimero
de pacientes que incluiré es de 50.
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Estudios con disefio prospectivo que evaluan
las caracteristicas de la tomosintesis digital o el
sistema CAD

1. Early Detection of Breast Cancer Using Tomosynthesis Imaging
(NCT00637598): La fase del estudio es de reclutamiento. El nimero
estimado de pacientes que incluira es de 350.

2. Tomosynthesis Mammography: Computer-aided Analysis of Breast
Lesions. (NCT00723541): La fase del estudio es de reclutamiento. El
nimero de pacientes que incluird es de 500.

Estudios relacionados con la prueba en el
diagnédstico que evaluan la combinacién de la
tomosintesis digital con otras técnicas

1. Combined Digital X-ray and Ultrasound Technique for Improved
Detection and Characterization of Breast Lesions (NCT00721435): El
nuimero de pacientes incluidos fue de 260.

2. Pilot Study to Evaluate the Incremental Diagnostic Value of a
Combined Molecular Breast Imaging / Breast Tomosynthesis
Modality (NCT01024114). El nimero de pacientes que incluird es de
50.

Estudios con disenos casos-control que

evaluan la tomosintesis digital comparada con

técnicas convencionales o resonancia

magnética

1. A Comparison Study of Breast Tomosynthesis Images reconstructed
at 1 Milimeter and 5 Milimeter Slice Thicknesses (NCT00957567):

La fase de estudio es de invitaciéon. El nimero de pacientes que
incluird es de 35.

2. A Comparison of the Diagnostic Accuracy of Adjunctive Digital
Breast Tomosynthesis Versus Adjunctive Contrast Enhanced Breast
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Magnetic Resonance Imaging in the Preoperative Assessment of
Breast Cancer. (NCT01060085): La fase de estudio es de
reclutamiento de los participantes. El nimero de pacientes que
incluira es de 50.
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Aspectos econOmicos

Coste por unidad y precio

El precio de la tomosintesis digital de mama todavia no ha sido establecido
en Estados Unidos, asi como tampoco se ofrece esta informacién en las
paginas web de las marcas comerciales en Europa. Segin ECRIS, la
adaptacion del mamégrafo digital de campo completo para la tomosintesis
digital de mama costaria al menos 100.000 délares. Ademads, se estima que
el precio de cotizacién de la tomosintesis digital sin adaptaciones oscilaria
entre 325.000 y 562.000 ddlares.

Estudios de evaluacion econdmica

No se recuperé ningtn estudio de evaluacién econémica.

TOMOSINTESIS DIGITAL DE MAMA 57






Discusion

El cancer de mama es el cancer més frecuente entre las mujeres y supone
la primera causa de muerte por cdncer en los paises desarrollados. La
aplicacion de nuevas tecnologias en el diagndstico de esta patologia intenta
aumentar la validez de la prueba con la idea de mejorar la deteccion
precoz y el diagndstico de la enfermedad.

Los programas de deteccion precoz en el cdncer de mama mediante la
mamograffa tienen un efecto potencial en la reduccién de la mortalidad
por cdncer de mama’. En la linea de las nuevas modalidades para su
cribado, se han planteado distintos estudios para comparar la efectividad
de la mamografia digital frente a la convencional.

En este contexto, la tomosintesis digital de mama, como modificacién
tridimensional de la mamografia digital, esta siendo explorada como futura
técnica a desarrollar. Aunque existen estudios en marcha para conocer su
efectividad como prueba de cribado en la poblacién general, las
publicaciones aportan resultados sobre su utilidad en el diagnéstico,
estando limitado su uso en el cribado. Es por esto por lo que, en la
actualidad, no existe evidencia para establecer el papel de la tomosintesis
digital de mama en el cribado.

Los estudios recuperados mostraron a la tomosintesis como una
prueba con una sensibilidad superior al 80% existiendo variaciones mas
amplias en la especificidad, con valores desde 67% hasta 96% segun el
estudio. La sensibilidad aument6 hasta alcanzar valores entre 91% y 93%,
a costa de disminuir la especificidad, al incluir la categoria BI- RADS 3
como diagnostico de la enfermedad. Sin embargo, en uno de los trabajos,
cay6 hasta el 20% cuando se incluyeron las pérdidas. En cuanto a la
concordancia entre el diagndstico realizado por la tomosintesis digital y la
mamografia digital en la determinacién de las categorias BI-RADS, la
primera se aproximé mds a los resultados obtenidos por esta tltima prueba
con una sola proyeccion, alcanzando un AUC de 0,81. Asi mismo, cuando
se compard el tamafo tumoral obtenido por tomosintesis con los
resultados de la anatomia patoldgica, la correlacién fue alta y superior a la
existente con la medicion realizada por mamografia digital o ultrasonidos.

Sin embargo, estos resultados deben ser interpretados con cautela en
funcién de diversos factores como la calidad de los estudios, aspectos
técnicos o las implicaciones précticas que conllevaria el diagndstico con
esta prueba.
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Calidad de los estudios

En general la calidad de los articulos, tanto en los estudios sobre validez de
pruebas diagndsticas como en los estudios de concordancia sobre la
medicién del tamafo tumoral, se clasific6 como moderada. No obstante,
los estudios presentaron limitaciones relacionadas con la validez interna
como el doble gold standard en la prueba de referencia, el espectro de los
pacientes o las perdidas en el seguimiento. En primer lugar, en el estudio
de Teerstra et al.’, aparecia un doble gold standard, 1o que implicaba que
dependiendo del resultado de la tomosintesis se les realizaban diferentes
pruebas de referencia. Esta situacion supondria un sesgo de verificacion
diferencial que sobreestimaria tanto la sensibilidad como la especificidad.
Por otro lado el estudio de Poplack et al.,* utilizé un doble gold standard
basado en la mamografia que acompai a este estudio. No obstante, estos
resultados recogieron lo esperado para la mamografia digital en el
contexto diagndstico. Es decir, los valores de la sensibilidad coincidieron
con los resultados obtenidos al comparar la mamografia con la anatomia
patoldgica en los articulos de Teerstra et al.’ y Poplack et al*, donde la
sensibilidad estuvo entre 73,2% y 100%, mientras que la especificidad para
esta técnica fue algo superior, oscilando entre 972% y 81,8%,
respectivamente. Ademds, y como seria de esperar, en la mamografia
digital, al igual que en la tomosintesis digital, al incluir la categoria BI-
RADS 3, también aumenté la sensibilidad (entre el 93% y 100%) a costa
de disminuir la especificidad.

En segundo lugar, el disefio caso-control para las pruebas
diagnosticas impide la inclusiéon de grupos intermedios o con diagndstico
dudoso, por lo que el espectro de pacientes no seria representativo de la
poblacion real. Ademds, este disefio, al cambiar la distribucién de
enfermos y no enfermos modificando el grado de solapamiento entre ellos,
sobreestima la capacidad discriminatoria del test.

Por otro lado, respecto a la validez externa, los resultados podrian
ser extrapolados a distintos contextos. Sin embargo, al generalizar los
resultados obtenidos a la poblacion general hay que tener en cuenta que la
poblacién espafiola tiene una de las menores incidencias de cancer de
mama de Europa y los estudios no aportan informacion detallada sobre la
representatividad de la poblacién de origen ni sus factores de riesgo.

Aspectos técnicos

También los aspectos técnicos pudieron interferir en la validez de la
prueba, como el nimero de proyecciones ya sea para el procesamiento
como para la presentacion de las imégenes, la resolucién de la pantalla
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utilizada en la presentacién de las imdgenes!'® o el procesamiento en 3D de
cortes de pequeiio grosor (1 mm) que impediria evaluar calcificaciones®.

No obstante, la tomosintesis presenté ventajas en la valoracion
subjetiva de la calidad de la imagen y de las masas y de las calcificaciones
con respecto a la mamografia digital*. También aparecieron mejores
resultados para la tomosintesis en el estudio de Fornvik et al?, al analizar
la calidad a través de la visibilidad comparada con la mamografia digital.

Por otro lado, la tomosintesis digital presentd limitaciones en la
deteccién de calcificaciones?, asi como en el hecho de no incluir las zonas
espiculares (es dificil diferenciar entre la zona de crecimiento del tumor y
la zona de fibrosis), que puede provocar una infraestimacion del tamafio
del tumor?. Otro factor importante que podria alterar la calidad de la
imagen seria la densidad de la mama. Aunque no se han localizado
estudios de asimetria (s6lo se estudié una mama), lo que condicionaria una
infraestimacion en la evaluacién de la densidad, se ha detectado un mayor
porcentaje de canceres en mamas densas diagnosticadas por la
tomosintesis comparado con la mamografia.

Implicaciones practicas

La similitud en los resultados de validez diagndstica de la tomosintesis con
los obtenidos con la mamografia digital, asi como la mejor concordancia
que presenta la biopsia y la tomosintesis, superior incluso a las obtenidas
por otras técnicas, junto con la coincidencia en un porcentaje mayor al
esperado con la clasificacion TNM (estadiaje T) podria modificar algunos
aspectos de la actitud diagnodstica y terapéutica. De este modo, por un lado
la tomosintesis digital de mama podria suponer un paso intermedio previo
a la realizacién de la biopsia en aquellas mujeres en las que se precisa la
confirmacién diagnéstica posterior a un cribado positivo, asi como una
opcidn a valorar en el proceso de estadificacion tumoral.

Estos resultados prometedores hacen que se plantee su uso como
complemento o sustituto de la mamografia digital en el cribado del cancer
de mama. Sin embargo, no se han realizado hasta la fecha estudios en este
contexto, en el que los valores de sensibilidad y especificidad podrian
modificarse. Uno de los aspectos a tener en consideracién antes de
extrapolar los resultados derivados de estudios diagndsticos al dmbito del
cribado, seria la disminucién de la prevalencia de enfermedad en poblacién
sana con respecto a la de la poblacién de los estudios incluidos en la
presente revision, donde existia un antecedente de cribado positivo o
sintomatologia sospechosa de enfermedad. Por ello, seria necesaria la
realizacion de estudios en poblaciones en los que la prevalencia de cédncer
de mama se asemeje a la real en situaciones de cribado. Del mismo modo,
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la determinacién del precio de adquisiciéon de los nuevos sistemas para el
desarrollo de estudios de evaluaciébn econdémica podria ayudar a
determinar las situaciones en las que su uso resulte mas eficiente.
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Anexos

Anexo 1. Estrategia de busqueda

MEDLINE

#1

*Breast Neoplasms/

#2 ((breast* or mamma*) and (cancer* or neoplasm* or tumor* or
tumour® or carcinoma* or metastas?s)).ti,ab.

#3 lor2

#4 (tomosynthe* or selenia or VolumeRAD*).ti,ab.

#5 3 and 4

#6 ("Sensitivity and Specificity"/ or "Predictive Value of Tests"/ or
(sensitiv* or specific* or (predictive adj2 value*) or likelihood or
((false or true) adj2 (positiv* or negativ¥*))).ti,ab. or difs. or
(diagnostic or diagnosis).ti.) not (Comment/ or Letter/ or
Editorial/ or News/ or (animal/ not (animal/ and human/)) or (In
vitro/ not (In vitro/ and human/)))

#7 Sand 6

EMBASE

#1 ‘breast tumor’/exp/mj

#2 breast*:ti OR mamma*:ti AND (cancer*:ti OR neoplasm*:ti OR
tumor*:ti OR tumour*:ti OR carcinoma*:ti OR metastas?s:ti)

#3 #1 OR #2

#4 tomosyntesis:ab,ti OR selenia*:ab,ti OR volumenrad*:ab,ti

#5 #3 AND #4

#6 ‘cancer diagnosis'/de OR 'sensitivity and specificity'/de OR
'sensitivity analysis'/de  OR 'diagnostic accuracy'/de OR
'diagnostic error'/exp OR sensitivity*:ab,ti OR specificit*:ab,ti OR
(predictive:ab,ti AND value*:ab,ti) OR likelihood:ab,ti OR
(false:ab,ti OR true:ab,ti AND (positiv*:ab,ti OR negativ*:ab,ti))
OR diagnostic:ti OR diagnosis:ti

#7 #5 AND #6 AND [embase]/lim
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Anexo 2. Diagrama de recuperacion de
articulos

Articulos recuperados
MEDLINE, EMBASE, Scopus, Euroscan, HAYES,
ECRI (109)

Duplicados
23

Seleccionados sobre referencia y resumen
86

Estudios excluidos 68
40 ltervencion diferente
20 No originales
8 Abstract de congreso

Seleccionados para lectura a texto completo
18

Estudios excluidos 8
3 Intervencion diferente
1 Resultados no adecuados
2 No originales
1 Estudio piloto contenido en otro
estudio posterior
1 Ex vivo

Estudios seleccionados para analisis
10
Originales (5), Informes de sintesis (5)
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Anexo 3. Herramienta

Teertstra

Item (pregunta) 2010

QUADAS

Poplack Gur Andersson
2007 2009 2008

Fornvik
2010

¢El espectro de pacientes fue
representativo de los pacientes que se
someteran a la prueba a estudio en la
practica clinica habitual?

¢Los criterios de seleccion estuvieron
claramente descritos?

¢éla prueba de referencia es la correcta
para detectar la condicién estudiada? Si

Si

¢El periodo de tiempo transcurrido entre
la prueba de referencia y la prueba a
estudio es suficientemente corto para
asegurar razonablemente que la
condicién estudiada no cambia entre la
realizacion de las dos pruebas?

¢Todos los individuos del estudio se
sometieron a la prueba de referencia para No
la confirmacién del diagnéstico?

¢éLos pacientes recibieron la misma
prueba de referencia a pesar de los No
resultados de la prueba a estudio?

¢lLa prueba de referencia fue
independiente de la prueba a estudio (la
prueba a estudio no formé parte de la
prueba de referencia)?

¢La ejecucion de la prueba a estudio se
describié con suficiente detalle como Si
para permitir su replicacién?

¢éLa ejecucion de la prueba de referencia

se describi6 con suficiente detalle como  No
para permitir su replicacién?

¢éLos resultados de la prueba a estudio se
interpretaron sin conocimiento de los
resultados obtenidos en la prueba de
referencia?

¢lLos resultados de la prueba de
referencia se interpretaron sin
conocimiento de los resultados obtenidos
en la prueba a estudio?

¢Cuando se interpretaron los resultados
de la prueba a estudio, estuvieron
disponibles los mismos datos clinicos de  Si
los que se dispondria en la practica

clinica habitual?

¢Se recogieron los resultados no-
interpretables/intermedios de la pruebaa No
estudio?

2]

&Se explicaron las pérdidas del estudio?  No

Si No Si

Si Si Si

Si Si Si

Incierto Si Si

No Si Si

No Si Si

Si Si Si

Si Si Si

Si Si Si

Si No No

Incierto Incierto Incierto

Si Si Si

No No No

Si No No

Incierto

Incierto

Si

No

No
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Anexo 4. Herramienta CASPE

ltem (pregunta) Teertstra Poplack Gur Andersson Fornvik
preg 2010 2007 2009 2008 2010
¢Existié una comparacion No No si si si
adecuada?

alngluyo un espectro adecuado de si si Incierto Si si
pacientes?

¢Existe una adecuada descripcion si Si si si Si

de la prueba?

¢Hubo evaluacion ciega de los si No Incierto No T
resultados?

¢La decision de realizar el patron de

oro fue independiente del resultado  No No Si Si Si

de la prueba problema?

¢Se pueden calcular los Cocientes . . .

de Probabilidad? <l e <l No No
¢Cual es la precision de los si Si Si No No
resultados?

{Seran satisfactorios en el &mbito

del escenario la reproducibilidad de  Si No Si Si Incierto
la prueba y su interpretacién?

(Es aceptable la prueba en este si si si si si
caso?

¢{Modificaran los resultados de la

prueba la decisiéon sobre coémo Si Si Si Si Si
actuar?
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