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Resumen ejecutivo

Antecedentes

El programa de cribado de cdncer de mama se puso en marcha en
Espafia en 1990 y la mamografia es la prueba de eleccion. La lectura e
interpretacion de estas imdgenes difiere seglin las Comunidades
Auténomas ya que en algunas se hace mediante lectura simple y en otras
se aplica una doble lectura. El diagnéstico asistido por ordenador (DAO)
aplicado al cribado de cancer de mama como herramienta de apoyo al
radidlogo estd siendo explorado como futura metodologia como
sustitucion de uno de los radiélogos.

Objetivos

Conocer la eficacia en términos de validez y precisién diagndstica del
DAO como herramienta de apoyo en el cribado de cidncer de mama en
comparacion con la lectura convencional.

Fuentes de informacion

Se consultaron las bases de datos referenciales MedLine, EMBASE y Web
of Science. También se consultaron fuentes de informacién a texto completo:
Red Internacional de Agencias de Evaluacion de Tecnologias (INAHTA) a
través de la base de datos del Center for Reviews and Dissemination (CRD),
The Cochrane Library, y en la plataforma de Agencias y Unidades de
Evaluacion de Tecnologias Sanitarias espafiolas (AUnETS). También se
contemplé The Emergency Care Research Institute (ECRI).

Criterios de seleccion

Se seleccionaron revisiones sistemdticas y estudios primarios de pruebas
diagnésticas que incluyeran mujeres pertenecientes a un programa de
cribado en el que se hubiera aplicado el DAO como prueba de estudio. Sélo
se consideraron aquellos trabajos en los que se recogieran resultados sobre
validez diagndstica y precision. El limite temporal (desde noviembre de 2011
hasta abril de 2013) se estableci6 teniendo en cuenta la fecha de cierre de
busqueda de la revision sistematica seleccionada como de mayor calidad y
que fue tomada de referencia para su actualizacién (Azevedo et al 2012%).

Extraccion y recogida de los datos

La extracciéon de la informacién procedente de los trabajos seleccionados
fue realizada por un solo revisor y la evaluacion de la calidad por pares. El
andlisis critico y el nivel de evidencia se establecieron en base a lo descrito
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por el Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN). Se realizé una
sintesis cualitativa de los resultados.

Resultados

Se recuperaron 963 referencias tras eliminar duplicados, de las que se
seleccionaron 4 revisiones sistemaéticas, 1 informe de tecnologias sanitarias
y 4 estudios originales. Todos los autores mostraron la validez diagnéstica
del DAO en términos de sensibilidad. No fue asi con la especificidad. La
precisiéon no fue contemplada en ningun trabajo. Los trabajos fueron
divididos en funcién del tipo de intervencion (DAO aislado o DAO maés
lectura simple). De las cuatro revisiones sistemadticas recuperadas, s6lo dos
fueron de alta calidad, mostrando sensibilidades del DAO mas la lectura
simple entre 86 % y 87 %, con especificidades entre 88 % y 96 %. Los
estudios originales recuperados con el mismo tipo de intervencion
mostraron un amplio rango en la sensibilidad, con valores entre 79 % y
97 %. Noble et al. 2009°! obtuvieron un aumento en la tasa de rellamada
del 4,1 % (IC 95 %: 2,7-6,3), con una proporcion de falsos positivos de
80 de cada 100.000 mujeres cribadas al emplear el DAO como herramienta
de apoyo a la lectura mamogréfica simple.

En cuanto al DAO utilizado de forma aislada, la sensibilidad oscilé
entre el 48,7 y el 100, mientras la especificidad fue del 95 %.

Limitaciones

Estos resultados deben ser valorados con cautela puesto que la calidad de
los trabajos fue entre moderada y baja, a excepcion de las dos revisiones
sistemdticas que registraron una alta calidad a pesar de que los originales
que las compusieron fueron de calidad moderada y baja.

Conclusiones

Las revisiones sistemdticas de mejor calidad (nivel de evidencia 1++)
obtuvieron resultados de validez diagndstica para el DAO maés lectura
simple entre 86 % y 87 % para la sensibilidad y 93 % para la especificidad.
DAO aislado mostré una sensibilidad entre 94 % y 100 % y especificidad
entre 42 % y 95 % en la mayoria de los trabajos. La evaluacién econémica
resulté ser incierta. Ningun trabajo contempld la eficacia de la prueba en
términos de precision.
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Executive Summary

Background

The screening program for breast cancer was launched in Spain in 1990
and mammography is the test of choice. The reading and interpretation of
these images differs by regions where it can be done by single or double
reading. The computer-aided diagnosis (CAD) applied to breast cancer
screening as a tool to support the radiologist is being explored as a future
one radiologist replacement methodology.

Objectives

Knowing the efficiency in terms of validity and diagnostic accuracy of
CAD as a support tool in screening for breast cancer compared to
conventional reading.

Sources of information

Were consulted reference databases Medline, EMBASE and Web of
Science. It was also consulted some full text information sources:
International Network of Agencies for Health Technology Assessment
(INAHTA), Centre for Reviews and Dissemination (CRD), The Cochrane
Library, and the platform of Agencies and Units of Spanish Health
Technology Assessment (AUnETS). It has been also contemplated The
Emergency Care Research Institute (ECRI).

Selection criteria

Systematic reviews and primary studies of diagnostic tests that included
women from a breast screening program with CAD were selected. We only
considered those papers which had results on diagnostic validity and
accuracy. The deadline (from November 2011 to April 2013) was
established taking into account the higher quality systematic review
(Azevedo et al. 2012%).

Extraction and data collection

The extraction of information was performed by a single reviewer. Quality
assessment was done by peers. The critical analysis and the level of
evidence were established on the basis described by the Scottish
Intercollegiate Guidelines Network (SIGN). It was performed a qualitative
synthesis of the results.
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Results

963 references were retrieved after eliminating all the duplicates. Finally,
there were selected four systematic reviews, one health technology report
and four original studies. All authors showed the diagnostic validity of
CAD in terms of sensitivity. Not so with specificity. The accuracy was not
referred in any paper. All papers were divided according to the type of
intervention (the use of CAD isolated or the use of CAD with simple
reading). Only two of four systematic reviews were of high quality,
showing sensitivities CAD with simple reading between 86 % and 87 %,
and specificities between 88 % and 96 %. The original studies retrieved
with the same type of intervention showed a wide range in sensitivity, with
values between 79 % and 97 %. Noble et al. 2009*! obtained an increase in
recall rate of 4.1 % (95 % CI 2.7 to 6.3), with a false positive rate of 80 per
100,000 women screened by using the CAD as a tool to support
mammographic reading simple.

Regarding the isolated CAD, sensitivity ranged was from 48,7 % to
100 %, while the specificity was 95 %.

Limitations

These results should be interpreted with caution because the quality of the
work was moderate to low, with the exception of two systematic reviews
that reported a high quality even though the original papers which
composed them were of moderate and low quality.

Conclusions

Systematic reviews of best quality (evidence level 1++) obtained a CAD
diagnostic accuracy between 86% and 87% for sensitivity and 93% for
specificity. Isolated CAD showed a sensitivity of 94% and 100%, and
specificity between 42% and 95%. Economic evaluation was uncertain.
None studies looked at the effectiveness of the test in terms of accuracy.
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Antecedentes

Cancer de mama

Globalmente, el cdncer de mama es el cidncer mas frecuente entre las
mujeres, representando el 23% de todos los cdnceres femeninos que son
diagnosticados cada afio. En 2008, la incidencia mundial fue de 1,29
millones de casos nuevosl. En la Unién Europea, se ha estimado una
incidencia media de 93,4 en el afio 20062 En Espafia, la tasa de incidencia
de este cancer ajustada por edad en 2008 fue de 61 casos por 100.000
mujeres®. Cada afio se diagnostican 16.000 casos nuevos* y existe una
heterogénea distribucién geografica por provincias. Asi pues, en el periodo
entre 1991 y 1997 se observé cémo Gerona, Navarra, Tarragona y Canarias
registraron las tasas mds altas, mientras que para Granada, Cuenca y
Asturias fueron las mas bajas®.

Ademsds de ser un importante problema en cuanto a magnitud de la
enfermedad, el cdncer de mama tiene una gran trascendencia social ya que,
actualmente, es una de las principales causas de mortalidad femenina. En
los paises desarrollados se encuentra como primera causa de muerte por
cancer entre las mujeres seguido del cdncer de pulmén y colorrectal,
aunque sabemos que tiene una tendencia decreciente segtn lo publicado
por Cabanes y Pollan en un estudio poblacional realizado entre 1980 y
20077, En este sentido, en Espaiia en 2008 este cdncer produjo 12,9 muertes
por cada 100.000 mujeres®.

Sin embargo, a dia de hoy el cdncer de mama representa una de las
enfermedades oncoldgicas con mayor supervivencia. Seguin los ultimos
datos disponibles de EUROCARE en el que se incluyen a las mujeres
diagnosticadas en el periodo de 2000 a 2002, la supervivencia global a los
5 afios en Europa fue del 79 %, mientras que en EEUU se observé un
90 %. Teniendo en cuenta el territorio europeo, los Paises Nordicos, Suiza,
Italia, Holanda, Espafia y Austria fueron los que registraron una mayor
supervivencia, al contrario que los paises del Este, Irlanda y Reino Unido.
Concretamente en Espaifia, la cifra ascendid al 83 % y fue superior a la
media europea®.

Por tltimo, segin datos proporcionados por la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS), se estima que para el afio 2020 habrd, en el mundo,
4.482 canceres de mama y 1.194 muertes més que en 2008°.
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Programa de deteccion precoz de cancer de
mama

El programa de cribado de cdncer de mama fue puesto en marcha en
Espaifia por primera vez en 1990 en la Comunidad Foral de Navarra, y a lo
largo de dicha década se implanté en el resto de Comunidades
Auténomas. La Ciudad Auténoma de Ceuta es la que tiene la trayectoria
mds corta ya que comenzd en el aflo 2001.

La poblacién diana del programa es variable en el territorio espafiol.
Asi pues, mientras que todas las Comunidades incluyen mujeres
asintomadticas entre 50 y 64 afios, Castilla-La Mancha, Castilla y Ledn,
Ceuta, Comunidad Valenciana, La Rioja y Navarra abarcan también
mujeres entre 45 y 49 afios. Posteriormente, en base a la Recomendacién
del Consejo Europeo de 2 de diciembre de 2003, muchos programas
incorporaron a las mujeres entre 65 y 69 afios’.

La lectura mamografica simple o doble, acompafiada de biopsia en
caso de ser necesario, se considera la prueba de eleccién (gold standard)
para el cribado de cdncer de mama'®. Se realizan dos proyecciones en cada
mama, tanto en el cribado inicial como en los sucesivos. La lectura de la
mamografia se realiza por uno o dos radidlogos, en funcién de la
Comunidad Auténoma. Ademsds, siguiendo las directrices europeas, es
recomendable que el radidlogo tenga experiencia previa, acreditada por la
realizacion de un minimo de 5.000 lecturas anuales. Sin embargo, esto no
se exige en todas las Comunidades (este es el caso de Andalucia, Asturias,
Aragén, Canarias, Castilla La Mancha, Catalufia, Ceuta y La Rioja)*!-12,

El ultimo informe sobre los indicadores de proceso y resultados de los
programas espafioles de cribado de cancer de mama en 2009, destacé que la
participacién media fue de 69,1 %, habiendo importantes diferencias entre
Comunidades (48-91,6 %), con cifras de adherencia superiores al 90 %'2.

En el caso de Andalucia, el programa comenz6 en 1995, alcanzando la
cobertura total en el afio 2006. Esta Comunidad Auténoma presta el servicio
a casi el 16 % de las mujeres del territorio espaifiol (689.000 andaluzas de
4.313.603 mujeres en Espaiia) y dispone de 45 unidades de exploracién
(37 fijas y 8 méviles; 35 propias del programa y 10 propias de la Asociacién
Espafiola Contra el Céncer). Igualmente, es la que mds profesionales
sanitarios tiene a su disposicién ya que 170 radidlogos lectores y 57 técnicos
especialistas en radiologia forman parte del programa’.
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Descripcion de la tecnologia

El diagnéstico asistido por ordenador (DAO) es un procedimiento que
utiliza un software basado en algoritmos creados para identificar regiones
sospechosas de malignidad que sefialard, posteriormente, con una marca
(asterisco, tridngulo, figura ovalada, etc). No se conocen detalles acerca
de los pardmetros utilizados en el desarrollo algoritmico. El sistema
puede ser aplicado sobre cualquier imagen digitalizada (resonancia
magnética nuclear, tomografia computerizada, ultrasonidos, radiografia
convencional, etc.), aunque fundamentalmente ha sido desarrollado para
imigenes de mama, pulmén y colon. Su aplicacidn sobre cerebro, higado
y columna vertebral se encuentra en desarrollo, al igual que su uso en
oftalmologia y dermatologia.

La interpretacion de la mamografia digital con el uso del DAO
requiere varias etapas. En primer lugar, el profesional sanitario hace su
lectura habitual e interpretacion de la mamografia. En segundo lugar,
activa el DAO para que éste procese la imagen e identifique las regiones
sospechosas, si las hay. Por ultimo, el profesional reevalia la mamografia
comparando su interpretaciéon personal con el resultado del DAOY. De
esta forma, el objetivo de este sistema no es sustituir al radidlogo en la
lectura de la mamografia, sino ayudarle en la identificacién de lesiones
potencialmente malignas. De esta manera, podria mejorar la deteccién de
posibles alteraciones patoldgicas que hubieran sido pasadas por alto con el
0jo humano.

Existen diferentes tipos de sistemas de DAQO disponibles en el
mercado y otros se estan desarrollando, tanto por casas comerciales, como
por grupos de investigacién. Los més destacados son!®!:

» ImageChecker (R2 technologies Inc., Sunnyvale, CA, USA): este

fue el primer sistema desarrollado en 1998 por R2 Technology y
centrado en la mamografia digital. En ese afio fue también aprobado
por la FDA. En 2006 Hologic, Inc. adquiri6 esta tecnologia.

» Second Look (ICad Systems, Canada): aprobado por la FDA en
2006 y aplicado a la mamografia digital.

* Mammex TR (Scanis, Inc., Foster City, CA, USA): desarrollado de
forma conjunta con Center for Medical Image Analysis of TRW
Healthcare Solutions (Pleasanton, CA, USA; business unit of
TRW, Inc., Cleveland, OH, USA).

* Kodak Mammography Computer-Aided Detection System (Kodak
Health Group now Carestream Health, Inc. Rochester, NY, USA).

« ERLM Fuji®.
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o IssiCAD (Intelligent system, Inc.)
» Image Clear (Titan Systems, Inc.)
El funcionamiento del DAO se basa en cinco fases':

1. Digitalizacion de la imagen: es indispensable que la imagen
médica, en este caso la mamografia, se encuentre en formato
digital para ser valorada mediante este sistema.

2. Preprocesamiento: en esta fase se aumentan las diferencias entre el
tejido normal y el sano. Asi pues, las estrategias mas utilizadas
para preprocesar una imagen médica digitalizada son:

a. La modificacion global del histograma: entendido como la
representacion gréfica de la distribucion de los distintos tonos de
una imagen: esto se consigue mediante distintas aproximaciones,
como son la ecualizacién del histograma (transformacion de una
imagen a un histograma con distribucién uniforme), Ia
ecualizacion del histograma multipico (particién del histograma
seglin los picos que contenga) y la expansién del histograma
(contiene el rango mayor de valores posible).

b. El procesamiento local: aplicaciéon de técnicas en ventanas
locales de la imagen.

c. El procesamiento multiescala: se basa en el uso de wavelets
(pequeiias ondas cuya energia estd concentrada en tiempo) que
modifican los coeficientes para realzar las anomalias vy,
posteriormente, devuelven la imagen a su dominio original.

3. Segmentacion: detecta y localiza las regiones sospechosas de
malignidad (regiones de interés o ROIs) y las aisla del tejido
normal. Este proceso determinara la sensibilidad del sistema, esto
es, su capacidad para detectar correctamente el tejido patoldgico.
Puede realizarse mediante tres grupos de técnicas:

a. Técnicas clasicas: la mas sencilla es la umbralizacién
(segmentacion de la imagen segin los valores de intensidad de
los pixeles) global aunque no tiene una gran precisién para la
deteccién de ROIs y, por tanto, se utiliza como entrada de una
técnica posterior, como puede ser la umbralizacién local o
adaptativa. La region growing es una de las més populares para
la segmentacién de algunos tipos de tumor que presentan un
nivel de brillo superior al del tejido circundante y comparte
caracteristicas con la region clustering. Por tultimo, la que se ha
estudiado mas ampliamente es la basada en el emparejamiento
de patrones o template matching y trata de segmentar las
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anomalias buscando patrones que se asemejen a prototipos
obtenidos previamente de una muestra de entrenamiento.

b. Substraccion de imdgenes: esto se emplea cuando el paciente es
sometido a seguimiento ya que mediante el alineamiento
elastico de las imdgenes médicas que se desean comparar, se
identifican las ROIs.

c. Técnicas multiescala: se basa en la aplicacion de diferentes
escalas para determinar si existe variacion en el tamafio del
tumor en dos momentos distintos.

. Extraccion de caracteristicas y seleccion: una vez segmentada la
imagen puede ser necesario extraer las caracteristicas de las
distintas ROIs para determinar con mayor precisiéon el nivel de
sospecha. Esta etapa es clave para la deteccion de los tumores ya
que el rendimiento del DAO depende mas de la extraccion y
seleccion de las caracteristicas de los ROIs que del proceso de
segmentacion. Estas caracteristicas pueden dividirse en:

d. Caracteristicas de intensidad: es la aproximaciéon mas simple y
se basa en el uso de los niveles de gris de cada ROI para
caracterizar la imagen.

e. Caracteristicas geométricas o morfologicas: se basan en la
forma del ROl y se calculan a partir de su 4rea y borde.

f. Caracteristicas de texturas: pueden obtenerse a partir de
matrices de co-ocurrencia (método estadistico que estudia la
relacién espacial entre grupos de datos).

. Clasificacion: cuando las caracteristicas han sido extraidas vy
seleccionadas deben ser clasificadas para determinar el grado de
sospecha. Existen diferentes tipos de clasificadores, sin embargo lo
habitual es combinarlos entre si para aumentar el rendimiento
global del proceso. Esta combinacion puede ser en paralelo, en
cascada o de forma jerdrquica y el resultado se observa mediante
marcas superpuestas sobre la imagen. Asi pues, unos sistemas
utilizan un asterisco o una marca ovalada en el caso de la
clasificacién de masas mientras que el tridngulo o el rectdngulo
corresponderia a microcalcificaciones!.
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Estado de desarrollo de la tecnologia y difusion
(aspectos legales)

El DAO fue introducido en 1960 por Lusted, sin embargo, hasta 1998 no
obtuvo en EEUU Ila aprobacién de la Food and Drug Administration
(FDA) para su uso en la mamografia digital's. Tres afios después, el 10 %
de los centros de mamografia de EEUU habia aprobado el uso del DAO
en ese dmbito y, actualmente, Medicare y otras compaiiias de seguros lo
incluyen entre sus servicios. Mds aun, la mayoria de las mamografias que
se realizan en EEUU a dia de hoy son interpretadas con la ayuda del
DAOQY. La mayoria de los sistemas han obtenido también la Conformidad
Europea (CE)™.

Espafia no tiene incorporado el sistema DAO de manera establecida
dentro del cribado de cancer de mama. En 2008, segun datos
proporcionados por el Gobierno de Castilla-La Mancha y la compaiiia de
tecnologias INDRA, el Servicio de Salud de Castilla-La Mancha fue el
primero en disponer de esta tecnologia sanitaria para el estudio de
pulmén, higado y mama'®. Se desconoce su uso en otras Comunidades
Auténomas o en el ambito privado.

Tecnologias alternativas

En Espaiia, el sistema de lectura de las mamografias dentro del programa
de cribado es de dos tipos: simple o doble.

* Lectura simple de mamografia: entendemos por lectura simple
aquella en la que la mamografia es interpretada por un solo
radidlogo. En este sentido, 6 Comunidades Auténomas han
optado por el sistema de lectura simple (Aragén, Cantabria,
Ceuta, Navarra, Pais Vasco y Murcia).

* Lectura doble de mamografia: la imagen es valorada,
independientemente, por dos radidlogos. Este sistema es el mds
extendido en el territorio espafiol y el juicio diagndstico puede
establecerse con consenso o sin consenso:

0 Con consenso: cuando no existe concordancia entre las
interpretaciones de ambos profesionales, estos se retunen Yy
deciden el diagndstico conjuntamente. Esto es aplicado en
Baleares, Canarias, Comunidad Valenciana, Extremadura, La
Rioja, Madrid y Cataluiia.

0 Sin consenso: en este caso no se realiza una interpretacion
conjunta sino que, automdticamente, se le asigna a la imagen el
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resultado mds desfavorable y que pudiera tener peores
consecuencias para la salud de la paciente9. Andalucia y Galicia
son las que utilizan esta alternativa.

Es necesario aclarar que en tres Comunidades Auténomas conviven
los dos sistemas de lectura, de tal forma que se realiza una lectura simple
en la mayorfa de las mamografias, pero una proporcién de ellas se hace
con lectura doble. Este es el caso de Asturias, Castilla-La Mancha y
Castilla y Le6n’.
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Justificacion y objetivos

Este informe ha sido realizado por la Agencia de Evaluaciéon de
Tecnologias Sanitarias de Andalucia bajo peticién de la Direccién General
de Cartera Basica de Servicios del Sistema Nacional de Salud y Farmacia
perteneciente al Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad.

El cribado del cancer de mama se inici6 en Espafia en 1990. Tras la
experiencia de la ultima década, existen pruebas razonables para poder
recomendar el cribado de cdncer de mama en mujeres de 50-69 afios.

La prueba de cribado y diagnéstico utilizado hasta ahora ha sido la
mamograffa analdgica. No obstante, en los ultimos veinte afios se ha
incorporado la mamografia digital como técnica de mejora. Esta ofrece
ventajas operativas como una mayor rapidez y menor dosis de radiacion®,
ademds de la oportunidad para la incorporacién de nuevas aplicaciones
informaticas tales como la aplicacién del Diagnéstico Asistido por Ordenador
(DAO). Este sistema no pretende sustituir al profesional sanitario en la
interpretacion de las imagenes médicas, sino que se ha planteado como
herramienta de apoyo para la identificacién de las estructuras® que quizds,
debido a la escasa calidad de la imagen, la ocultacién de objetos por el paso
de 3D a 2D, el reducido tamaifio de las lesiones o el cansancio y falta de
concentracion, el ojo humano no pueda reconocer®.

Actualmente, Espafla no tiene incorporado el DAO dentro del
programa de cribado de cdncer de mama, sin embargo, esta tecnologia
podria ser asumida en un futuro ya que a medio o largo plazo podria
suponer una disminucién de los costes sanitarios. Por tanto, y teniendo en
cuenta lo anterior, queda justificada la revisién de la evidencia disponible
sobre el DAO aplicado al cribado de cancer de mama.

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

¢ Es el Diagnéstico Asistido por Ordenador (DAO) eficaz en términos
de validez y precision diagnostica como herramienta de apoyo en el
cribado de cancer de mama, en comparacion con la lectura convencional?

Los objetivos principales de este estudio son conocer la eficacia en
términos de validez y precisién diagnoéstica del DAO como herramienta
de apoyo en el cribado de cdncer de mama en comparaciéon con la
lectura convencional.
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Metodologia

Tipo de estudio

Revisiéon sistemdtica de la literatura, siguiendo las recomendaciones
recogidas por la declaracion PRISMAZ?. Para la valoracién del riesgo de
sesgo en el establecimiento de la calidad de los articulos originales se
siguieron los criterios recomendados por Colaboracién Cochrane?. La
sintesis de los resultados se realizé de forma cualitativa. El método seguido
para establecer el nivel de evidencia fue el descrito por el Scottish
Intercollegiate  Guidelines Network (SIGN)? para las revisiones
sistematicas y el National Institute for Health and Care Excellence (NICE)*
para los estudios de pruebas diagnosticas.

Busqueda

Se siguié un procedimiento de seleccioén escalonado de estudios de acuerdo
con la metodologia. Inicialmente, se trataron de localizar y recuperar
revisiones sistematicas de la literatura, con o sin meta analisis, e informes de
evaluacion de tecnologias sanitarias. Si no se localizaron estudios con esos
disefios, se tomaron en cuenta los estudios primarios de pruebas
diagndsticas, siempre y cuando hayan sido realizados con fecha posterior a la
fecha de cierre de la tdltima revision sistemadtica seleccionada. Las siguientes
bases de datos referenciales fueron consultadas [hasta abril de 2013]:
Medline, Embase y Web of Science. También se consultaron fuentes de
informacion a texto completo: Red Internacional de Agencias de Evaluacion
de Tecnologias (INAHTA) a través de la base de datos del Center for
Reviews and Dissemination (CRD)!, The Cochrane Library, y en la
plataforma de Agencias y Unidades de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias
espafiolas (AUnETS)!. Asimismo se consulté la Food and Drug
Administration (FDA)', la Conformidad Europea (CE)" y en el registro de
ensayos clinicos norteamericano ClinicalTrials.gov".

! http://www.crd.york.ac.uk/crdweb/SearchPage.asp
i http://aunets.isciii.es/web/guest/home

il http://www.fda.gov

¥ http://www.marcado-ce.com

¥ http://www.clinicaltrials.gov
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Se realiz6 una revision manual en los sitios WEB de agencias no
incluidas en INAHTA vy de instituciones nacionales e internacionales como
el Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad¥, la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS)', los Centers for Disease Control and
Prevention (CDC)Yl, The Emergency Care Research Institute (ECRI)¥,
National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE)* y la
Asociacién Espafola Contra el Cancer*, asi como una revision secundaria
a partir de las referencias bibliogréficas de los articulos recuperados.

La estrategia de biisqueda se muestra en el Anexo 1.

Se realizé un analisis critico por pares utilizando, para las revisiones
sisteméticas las escalas AMSTAR? y SIGN 507, para los estudios
primarios de pruebas diagndsticas las recomendaciones QUADAS? vy
QUADAS-2%y, para la valoracién econdmica la Critical Appraisal Skills
Programme (CASP) adaptadas por CASP Espaifia (CASPe)?

Criterios de seleccidon de los articulos
recuperados

Criterios de inclusion

» Poblaciéon: mujeres que se encuentran incluidas en el programa
de cribado de cancer de mama.

» Intervencion: aplicacion del DAO en la lectura de las
mamografias digitalizadas.

» Comparacion: sistemas convencionales de lectura de las
mamografias (lectura simple/doble).

*  Resultados: eficacia en términos de validez y precision diagndstica.

* Disefio: revisiones sistemadticas y estudios primarios de pruebas
diagndsticas.

¥ http://www.msssi.gob.es

vil http://www.who.int/es/

Vil http://www.cde.gov

X http://www.ecri.org/Pages/default.aspx
* http://www.nice.org.uk

X http://www.aecc.es
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Criterios de exclusion

» Estudios no originales: revisiones narrativas, cartas al director,
editoriales, notas.

*  Abstracts de congresos.
*  Estudios preclinicos realizados sobre animales, ex vivo o in vitro.

* Estudios primarios incluidos en las revisiones sistematicas
seleccionadas.

Extracciéon de los datos

Toda la informacion fue extraida de los articulos seleccionados por un solo
revisor. Las variables recogidas incluyeron informacién general como el
autor, el pafs, el afio de publicacidn, los objetivos, las caracteristicas de los
pacientes, asi como de la intervencion y el seguimiento. Variables
especificas incluyeron indicadores de eficacia, medidos en términos de
validez (sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo,
valor global de la prueba, y razén de verosimilitud positiva y negativa) y
fiabilidad (concordancia inter e intraobservador).
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Resultados

Resultado de la busqueda

Como resultado de la busqueda en las bases de datos referenciales
Medline, Embase y Web of Science asi como otras fuentes de datos, se
recuperaron 999 referencias bibliograficas. Después de eliminar las
36 referencias duplicadas, se procedio a la seleccidn de las citas por titulo y
resumen, segin los criterios de inclusion y exclusidon expuestos
anteriormente. Se recuperaron 20 articulos a texto completo, 10 de los
cuales se descartaron en el posterior proceso de discriminacién, quedando
para su andlisis 10 articulos originales de las cuales 4 fueron revisiones
sistemdticas®, un informe de evaluacion de tecnologias® y 4 estudios
originales®***’ (Anexo 2).

Descripcion y calidad de los articulos

Revisiones sistematicas

Se han seleccionado para el andlisis un total de cuatro revisiones, de las
cuales las dos més recientes se publicaron en 2012 y la mds antigua en 2004.
Tres de ellas tuvieron origen en paises europeos (Reino Unido, Suecia)?-3!
mientras que el restante pertenecié a autores de Australia®.

De las cuatro revisiones sistemaéticas, tres?*3! de ellas estudiaron el
uso combinado del DAO més la lectura mamografica simple comparado
con la biopsia, mientras que la dltima® analizé el DAO de forma aislada.

El ndmero de estudios incluidos en las revisiones oscil6 entre cuatro y
siete. Noble et al. 2009* fueron los dnicos que realizaron un metaandlisis
complementario a la revisidn sistematica. Este trabajo fue publicado en
2010 por el Instituto ECRI afiadiendo, este ultimo, datos sobre costes del
software'®. Por otro lado, la revisién de Azevedo ef al. 2012%° en la que se
seleccionaron cuatro estudios, contuvo dos trabajos no incluidos en las
revisiones anteriores.

La revision de Eadie et al. 2012*° incluy6 otros tipos de tumores
ademas del mamario, como fueron el de pulmén y piel. Asi pues, estos
autores analizaron un total de 48 estudios, de los cuales 8 fueron
relacionados con la aplicacién del DAO sobre la mamografia.
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Descripcion de la poblacion

Los estudios que formaron parte del andlisis en las revisiones sisteméticas
seleccionadas y de los que se disponen datos tuvieron muestras superiores
a 5.000 mujeres. El rango oscil6 entre 5.016 en el estudio de Ko et al. 2006
y 429.345 en el estudio de Fenton et al. 2007.

Toda la poblacién se compuso de mujeres asintomadticas que se
encontraban dentro de un programa de cribado poblacional real o
simulado, éste ultimo en el caso de algunos estudios incluidos en la revision
de Eadie et al. 2012%®. Ademas, Irwig et al. 2004*? incluyeron mujeres con
predisposicidn genética al cdncer de mama por antecedentes familiares y
aquellas en las que la mamografia pudiera ser una prueba menos eficaz por
ser jévenes o por tener tejido mamario radiolégicamente denso.

Las edades de las participantes fueron variables ya que el disefio de
los programas de cribado cambi6 segin el pais. En general, dos de las
cuatro revisiones incluyeron mujeres mayores de 40 afios y se desconocen
las edades correspondientes a las otras dos revisiones.

Descripcion de la intervencion
Prueba a estudio

Tres de las revisiones sistemdticas estudiaron el DAO como herramienta de
apoyo a la lectura simple®-!, mientras que una lo utilizé de forma aislada®.

Las revisiones no ofrecieron informacién detallada sobre el tipo de
software utilizado en cada estudio.

Prueba de referencia

La prueba de referencia fue la anatomia patoldgica en tres de las cuatro
revisiones seleccionadas®3!. No se aportaron datos referentes al
procedimiento de realizacion ni a la clasificacion histopatoldgica seguida.
En la revision sistemadtica de Eadie er al. 2012%, se incluyeron, ademas,
estudios en los que el diagnéstico radioldgico inicial fue la prueba de
referencia, sin especificar en qué consistié dicho diagndstico ni cudles
habian sido esos trabajos.

La revision de Irwig et al. 2004** no ofrecié informacién sobre la
prueba de referencia utilizada.

Descripcion de las medidas de resultado
Eficacia

* Sensibilidad y especificidad: todas las revisiones seleccionadas
midieron la eficacia del DAO en términos de sensibilidad. Las
tres mds recientes analizaron también la especificidad®-3!.

28 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Aunque sélo uno de los autores realiz6 un metaanélisis, Eadie et
al. 2012% calcularon la media ponderada de estos pardmetros.

* Odds ratio diagnéstica y curva de ROC: estas medidas de poder
discriminativo y diagndstico fueron calculadas por Eadie et al
2012%. Esta tltima fue construida siguiendo el método de Moses-
Shapiro-Littenerg.

Los valores predictivos y los cocientes de probabilidad no formaron
parte de los resultados y tampoco pudieron ser calculados a partir de los
datos de los trabajos.

Otros resultados

* Tasa de deteccion de cancer: definida como el cociente entre las
mujeres con diagnoéstico final de cdncer y el total de mujeres
examinadas (VP/total)®.

e Incremento de la tasa de deteccion de cancer: definida como la
diferencia entre la tasa de deteccién de cancer medida mediante
DAO como herramienta de apoyo a la lectura simple, y la tasa de
deteccion de cancer medida mediante la lectura simple?!.

* Tasa de rellamada: definida como el cociente entre las mujeres
con prueba a estudio positiva y el total de mujeres examinadas
(VP+FP/total)®*,

* Incremento de rellamada: definida como la diferencia entre la
tasa de rellamada cuando se aplica el DAO como herramienta de
apoyo a la lectura simple, y la tasa de rellamada cuando sélo se
emplea la lectura simple?!

*  Proporcion de mujeres que fueron rellamadas y resultaron sanas:
definida como el cociente entre las mujeres que fueron inicialmente
positivas siendo sanas y todas las mujeres que fueron inicialmente
positivas (FP/VP+FP).

Descripcion de la calidad

En general, de las cuatro revisiones sistemadticas seleccionadas sélo
dos fueron valoradas con alta calidad segun SIGN y AMSTAR mientras
que las restantes fueron de baja calidad (Anexos 3 y 4).

* Estudios cuya intervencion fue DAO + lectura simple

Azevedo et al. 2012 y Noble et al. 2009°! fueron revisiones
sistemadticas clasificadas como de alta calidad (nivel de evidencia 1++).
La busqueda bibliografica incluy6 las bases de datos PubMed, Embase y
The Cochrane Library, entre otras. La revisidon se realizd por pares. Se
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contempld el andlisis de la calidad de los estudios originales a través de las
herramientas QUADAS y GRADE en el trabajo de Azevedo et al. 2012%,
y una escala basada en la modificacion de los criterios QUADAS (ECRI
Institute Internal Valididty Scale for Diagnostic Studies), en el de Noble
et al. 2009°'. Los criterios de inclusién de los articulos estuvieron bien
definidos y eso hizo que los trabajos seleccionados fueran homogéneos.
La principal limitacién fue que los autores no proporcionaron un listado
con los articulos incluidos/excluidos para analisis, sin embargo, la
probabilidad de apariciéon de sesgos que pudieran modificar los resultados
del estudio fue baja.

En cuanto al metaanalisis de Noble er al. 20093, estos autores
aplicaron el modelo de efectos aleatorios por el método de DerSimonian
and Laird para la combinacién estadistica de 3 estudios para el célculo de
la sensibilidad y especificidad, y de 5 estudios para el resto de resultados.
Como parametro de inconsistencia entre los resultados usaron I?, donde un
I>50 % implicaba gran heterogeneidad de los estudios. Sin embargo, los
autores especificaron que no realizaron una exploracién de la misma a
través de la meta-regresion debido al escaso nimero de trabajos que
contuvieron las medidas de resultados buscadas. Tampoco lo hicieron
mediante el analisis de sensibilidad ni el de subgrupos, atin cuando los
estudios analizados para el calculo de la sensibilidad y especificidad
mostraron heterogeneidad. No presentaron el grafico Forest Plot ni
tuvieron en cuenta el sesgo de publicacion.

La revisién de Eadie et al. 2012% fue clasificada como de moderada
calidad (nivel de evidencia 1+). A pesar de que el trabajo incluyé un
numero elevado de bases de datos y que mostro la estrategia de biisqueda
asf como el diagrama de flujo y los criterios de inclusién de los articulos, no
se especifico si la revision fue realizada por pares y no proporcionaron
tablas con la descripcién de los estudios analizados. Tampoco mostré sus
resultados segun el tipo de patologia (cancer de mama, pulmén o piel) ni
un listado de los articulos incluidos/excluidos. Por el contrario, tuvo en
cuenta la calidad cientifica de los articulos incluidos (escala QUADAS).

+ Estudios cuya intervencion fue DAO aislado

La revision de Irwig et al. 2004%2 fue de baja calidad (nivel de
evidencia 1-). La probabilidad de sesgo de selecciéon fue alta, ya que
emplearon exclusivamente Medline para la bisqueda, no mostraron la
estrategia ni el diagrama de flujo y no realizaron una revisién por pares.
Ademas, no se realizé la valoracion de la calidad cientifica de los estudios
originales, lo que podria suponer una interpretacion sesgada de los
resultados. Tampoco mostraron si hubo conflicto de intereses.
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Tabla 1. Descripcion de las revisiones sistematicas

Azevedo et al
2012%

Caracteristicas generales

Pais de
realizacion

N 4

Temporalidad 3 prospectivos

1 prospectivo +
retrospectivo

Suecia

Eadie et al
2012%

Reino Unido

8

ND

Poblacion de los estudios incluidos para analisis

N Gilbert (N=28204)

Gromet (N=118808
y 112413)
Georgian-Smith
(N=6381)

Khoo (N=6111)

Calidad de QUADAS Y GRADE
los estudios Moderada 1 estudio
incluidos Baja 3 estudios
Edad (anos) 40-74

Otras

caracteristicas Sin interés

Intervencion

Prueba de DAO + lectura
estudio simple
Prueba

referencia Biopsia

Medidas de resultado
-Sensibilidad*
-Especificidad*

-Tasa de deteccion
de cancer

-Tasa de rellamada
-Coste-efectividad

ND

QUADAS
Alta 8 estudios

ND

Sin interés

DAO + lectura
simple
-Biopsia
-Diagnéstico
radiolégico inicial

-Sensibilidad
-Especificidad t
-ORD y AUC

Noble et al
2009*'

Reino Unido
7

4 prospectivos
3 retrospectivos

Gromet (N=118808)
Fenton (N=429345)
Georgian-Smith
(N=6381)

Ko (N=5016)
Morton (N=21349)
Birdwell (N=8682)
Freer (N=12860)

ECRI
Moderada 7

> 50

Sin interés

DAO + lectura
simple

Biopsia

-Sensibilidad
-Especificidad
-Incremento de la
tasa de deteccion
de cancer con
respecto lectura
simple
-Incremento de la
tasa de rellamada
y biopsia
-Proporcion de
mujeres rellamadas
y biopsiadas que
resultaron sanas

Irwiget al
2004%

Australia

4

ND

ND

ND

ND

-Predisposicién
genética
-Mamas densas

DAO aislado

ND

-Sensibilidad*

-Tasa de
rellamada

AUC: area bajo la curva ROC; DAO: diagnéstico asistido por ordenador; ND: datos no disponibles;

ORD: odds ratio diagnéstica.

* sintesis cualitativa; T media ponderada; $ metanalisis.
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Informe de evaluacion de tecnologias

En el ano 2005, la Health Technology Assessment public6 un informe de
evaluacién dirigido por Taylor et al* sobre el impacto del DAO en la
sensibilidad y especificidad de la mamografia de cribado. Este informe se
compuso de dos estudios primarios independientes realizados en el Reino
Unido entre los afios 2001-2002 y 2003-2004, respectivamente. El primero de
ellos tuvo como objetivo principal conocer la diferencia en la sensibilidad y
especificidad obtenida con o sin el uso del DAO. Ademads, analizaron la
influencia de los diferentes tipos de lectores (médico radiélogo, técnicos en
radiologia y médico especialista en mama) sobre estos pardmetros. Este
estudio tuvo un disefio caso-control (fase II de D. Sackett).

El segundo trabajo no cumplié con nuestros criterios de seleccién al
no mostrar datos de validez diagnédstica desglosada segtn el tipo de lector.
Su objetivo fue determinar la mejora de la sensibilidad y especificidad para
la deteccién imégenes sospechosas sin tener en cuenta si el lector fue
especialista o no en radiologia.

Descripcion de la poblacion

Las mujeres que formaron parte del estudio original seleccionado se
encontraban  dentro del programa de cribado y tuvieron edades
comprendidas entre los 50 y los 64 afios. El nimero de mujeres que
participaron en el estudio fue de 180, de las cuales 60 fueron canceres
confirmados. Las mamografias fueron extraidas del South-West London
Breast Screening Service. La técnica de diagndstico habitual en este centro
fue la doble lectura con consenso. Se excluyeron aquellas participantes que
tuvieron inicialmente una imagen con apariencia sospechosa, pero
resultaran negativas tras la biopsia.

Descripcion de la intervencion
Prueba a estudio

El software empleado fue el R2 ImageChecker M1000. La lectura por
parte de profesionales tuvo en cuenta tres tipos de profesionales: médicos
radi6logos (n=30), técnicos en radiologia (n=15) y médicos especialistas en
mama (n=5). A pesar de que todos participaron en un riguroso programa
de entrenamiento y que trabajaban de manera habitual en los programas
de cribado de cancer de mama leyendo al menos 5.000 mamografias
anuales, para la presente revisién sistemdtica s6lo se tuvo en cuenta la
intervencién que considera el grupo de médicos radidlogos.

Por tanto, el estudio evalud la sensibilidad del DA O como herramienta
de apoyo a la lectura simple por parte de un médico radidlogo.
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Prueba de referencia

La confirmaciéon o no de la enfermedad tuvo lugar mediante la anatomia
patoldgica (biopsia). No se aportaron datos sobre la técnica de realizacion, el
tipo de biopsia (aguja fina/gruesa) o la clasificacién histopatolégica del tumor.

Descripcion de las medidas de resultado

El estudio midi6 la validez diagnéstica (sensibilidad y especificidad) del DAO
junto con el médico radiélogo, en comparacién con prueba de referencia.
El trabajo no contempl? la eficacia de la prueba en términos de precision.

Descripcion de la calidad

Este trabajo fue clasificado como de baja calidad segin la escala
QUADAS y QUADAS-2 (nivel de evidencia 2-). El estudio tuvo un alto
riesgo de sesgo en los aspectos relacionados con la “seleccién de los
pacientes” y en el “flujo y cronograma”. Para la “prueba de estudio” fue
dudoso y para la “prueba de referencia” bajo. En cuanto a la aplicabilidad,
fue considerada baja para todos los apartados.

Se desarrollan a continuacién los aspectos que presentaron
problemas metodoldgicos relacionados con el riesgo de sesgo del estudio
siguiendo el esquema de la herramienta QUADAS-2:

* Relacionados con la seleccion de los pacientes:

El disefio de este estudio fue de tipo caso-control y, por tanto, el
espectro de los pacientes no se considerd representativo de aquellos que se
someterdn a la prueba a estudio en la préctica clinica habitual. Ademas, el
estudio no ofrecié datos sobre los factores de riesgo de las mujeres ni
comorbilidades. En este sentido, el riesgo de sesgo fue alto.

* Relacionados con la prueba diagnéstica en estudio:

Los autores no dejaron claro si la prueba a estudio se habia realizado
una vez conocidos los resultados de la biopsia.

No obstante, si expusieron con claridad cual fue el procedimiento a
seguir para la aplicacién del DAO. En primer lugar, todos los lectores
fueron entrenados para el uso del software. Ademas, se insistié en que los
investigadores realizaran su sistemdtica de lectura habitual de la
mamograffa. Por tltimo, se pusieron en comun los resultados de la lectura
mamografica y los del DAO.

Asi pues, el riesgo de sesgo para este apartado fue dudoso.

DIAGNOSTICO ASISTIDO POR ORDENADOR APLICADO AL CANCER DE MAMA 33



* Relacionados con la prueba de referencia:

La prueba no fue descrita con claridad por parte de los autores. A
pesar de mencionar que se trataba de la biopsia, no se detall6 la técnica de
realizacion, el tipo de biopsia (aguja fina/gruesa) ni la clasificacion
histopatoldgica del tumor. La biopsia se realizé previamente a la lectura
del DAO.

La biopsia es el gold standard en el diagnéstico del cancer de mama.
Sin embargo, el seguimiento, utilizado como prueba de referencia en algunas
mujeres, no es adecuado para clasificar correctamente a las enfermas.

El riesgo de sesgo en este aspecto fue bajo.

* Flujo y cronograma:

No todas las pacientes fueron sometidas a la prueba de referencia.
Solamente lo hicieron aquellas que tuvieron un resultado mamografico
positivo.

Esto podria estar justificado por el conflicto ético que supondria
realizar una biopsia a mujeres con resultados negativos en las pruebas
radiolégicas. No obstante, implicaria un sesgo de verificacién diferencial,
situacién que lleva a clasificar erréneamente a algunos falsos negativos
como verdaderos negativos, con lo que se sobrestimarian tanto la
sensibilidad como la especificidad de la prueba.

De esta manera, el riesgo de sesgo fue alto.

Aplicabilidad

Los resultados de este estudio no podrian considerarse extrapolables a la
poblaciéon general de cribado de cdncer de mama ya que se trata de un
estudio con un disefio caso-control. Aparte de eso, deberian haberse
tenido en cuenta los antecedentes personales y familiares de las mujeres,
sus factores de riesgo o comorbilidades.

Patient Selection _ ST ||

Index Test | | I

Refersnce Standard _ 1 |
Flow and Timing _

e g 5% The 00w % 25% 50% 7a%  100%

Risk of Bias Applicability Concerns
‘ .High DUncIear .Low
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Tabla 2. Descripcion del estudio 1 del Informe de Evaluacion de Tecnologias

Taylor et al. 2005°

Estudio 1
Caracteristicas generales
Pais de realizaci6n Reino Unido
Tipo de estudio Caso-control
Poblacién del estudio
N mamografias (mujeres) 180 (180)
Edad mujeres 50-64

Se excluyeron los casos con apariencia sospechosa y aquellos que

Criterios inclusién/exclusion . e
fueron negativos en la biopsia

Intervencién
Prueba de estudio DAO + lectura simple
Prueba de referencia Biopsia
Software utilizado R2 ImageChecker M1000
Medidas de resultado

- Sensibilidad

- Especificidad

DAO: diagnéstico asistido por ordenador

Articulos originales

Se han seleccionado cuatro articulos originales posteriores a la fecha de
cierre de busqueda (noviembre de 2011) de la revisién sistemética més
reciente y de mayor calidad recuperada (Azevedo et al. 2012%).

En cuanto al lugar de desarrollo de la investigacion, s6lo un trabajo
fue realizado en EEUU® mientras que el resto lo hicieron en Europa
(Holanda, Noruega y Espaiia)®*3¢%,

Tres de ellos tuvieron un disefio retrospectivo de tipo caso-control
(fase II de D. Sackett)**%, mientras que uno evalué una cohorte
prospectiva (fase IIT de D. Sackett)*. El objetivo principal de los trabajos
era conocer la eficacia del DAO aplicado al programa de cribado de
cancer de mama, uno de ellos centrado exclusivamente en la identificacion
de masas*, y el resto en todo tipo de lesiones®7.

Descripcion de la poblacion

El nimero de participantes incluidos en el estudio fue variable y, en
algunos casos, no coincidié con el nimero de mamografias evaluadas
debido a que se realiz6 mds de una proyeccién (craneo-caudal y
mediolateral oblicua) por mujer. Mientras que Hupse et al 2013%
evaluaron 200 mamografias, el resto de los autores superaron las 6.000.
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Incluso Skaane et al. 2012% y Sénchez et al. 20113 emplearon més de 20.000
porque analizaron a toda la poblacién cribada.

Todas las mamografias pertenecieron a mujeres que se encontraban
dentro del programa poblacional de cribado de ciancer de mama y, por
tanto, no manifestaban sintomatologia en el momento de la evaluacién.
Las edades fueron variables por paises. Zheng et al. 2012* no detallaron
cudl habia sido la edad de las participantes. Con los datos disponibles,
podemos decir que el mayor rango de edad fue el de Holanda (mujeres
entre 50 y 75 afios) del trabajo de Hupse et al. 2013, Ningtn trabajo
incluyé otras caracteristicas de las participantes tales como antecedentes
familiares/personales u otras comorbilidades.

Los criterios de exclusiéon de los articulos fueron mencionados,
exclusivamente, por Sdnchez et al. 2011% que especificaron que aquellas
mamografias en las que no fuera aplicable el uso del DAO o aquellas
mujeres en las que el cancer s6lo hubiera sido visible por ecografia, se
excluirian de la poblacién de estudio.

Hupse ef al. 2013* y Zheng et al. 2012% seleccionaron una muestra
dentro de la poblacién general del programa de cribado. Los autores no
mencionaron si se realizé un célculo del tamafio muestral o el tipo de
muestreo. En el primer caso, se tuvieron en cuenta 200 mujeres de las
cuales 80 habian sido diagnosticadas de cdncer de mama, mientras que 120
se encontraban libres de tumor. Se desconocen los criterios de inclusién
para cada grupo. Por otro lado, Zheng et al. 2012% dividieron su muestra
de estudio en los siguientes cinco grupos: (1) 477 con cédncer confirmado,
(2) 48 con cancer intermedio, entendiendo que el diagnéstico se realizé en
la segunda mamografia, (3) 19 mujeres que fueron rellamadas por
presentar imdgenes de alto riesgo de malignidad, (4) 222 mujeres que
fueron rellamadas por presentar imagenes de bajo riesgo de malignidad y
(5) 354 mujeres sin cancer de mama. Igual que Hupse e al. 20133, los
autores no explicaron si hubo algin criterio para la seleccién de dichas
pacientes y su inclusién en cada grupo.

Descripcion de la intervencion
Prueba a estudio

Zheng et al. 2012% y Hupse et al. 2013* realizaron méas de una proyeccion
mamaria. El uso del DAO fue de forma aislada en tres de los cuatro
trabajos, para posteriormente compararlo con la sistemdtica habitual
(lectura simple/doble). Sanchez er al. 2011% 1o usaron de apoyo al radiélogo.

Todos los profesionales fueron sometidos a un programa de
entrenamiento antes del uso de DAO. En general los estudios no
ofrecieron detalles sobre el contenido del periodo de formacién.
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El ndmero de radiélogos incluidos en los estudios oscilé entre 6 y
12 con experiencia entre 2 y 24 afos en la lectura de mamografias. Un
trabajo incluy6, ademads, médicos especialistas en formacién®*. En ningtin
estudio hubo técnicos en radiologia ni médicos especialistas en mama
como lectores.

Todos los autores, a excepcion del Skaane et al. 2012%¢ detallaron el
software empleado para la realizacion del estudio, que fueron: Hologic
Selenia (Hologic Inc) FFDM system, ImageChecker V8.0 and V8.3
(Hologic/R2, Santa Clara, CA, USA) system y CAD system Second Look
version 1.1 (CADx System Inc., Quebec, Canada). No hubo coincidencias
en este aspecto.

Prueba de referencia

Zheng et al. 2012% fueron los tnicos autores que no definieron la prueba
de referencia. Para todos los demas, ésta fue la histopatologia a través de la
biopsia.

Ningtin autor ofreci6 datos sobre la técnica de realizacién,
procesamiento ni clasificacion histolégica del tejido.

Descripcion de las medidas de resultado
Eficacia

» Sensibilidad y especificidad: estudiada en todos los trabajos,
excepto en uno en el que no se calculd la especificidad®. En dos
trabajos®*¥’ se pudo desglosar la sensibilidad segun el tipo de
lesién (microcalcificaciones, distorsiones de la arquitectura,
masas). Ademds, el trabajo de Zheng et al 2012% ofreci6
resultados de sensibilidad segtin el momento de diagnéstico de
cancer de mama (actual o intervalo).

* Valores predictivos positivos y negativos: sélo en el trabajo de
Sénchez et al. 2011%.

«  Area bajo la curva: Hupse et al. 2013* ofrecieron los resultados
desglosados segin el tipo de lector (radidlogo especialista o
especialista en formacion) en forma de curvas de ROC.

Ningtin trabajo no contempld la eficacia de la prueba en términos
de precision.
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Descripcion de la calidad

Segun las escalas QUADAS y QUADAS-2, de los 4 trabajos incluidos para
andlisis uno de ellos tuvo una moderada calidad (nivel de evidencia 2+)*
mientras que el resto fueron de baja calidad (nivel de evidencia 2-)*,

Se exponen a continuacién los epigrafes que presentaron problemas
metodoldgicos relacionados con la validez interna del estudio siguiendo el
esquema de la herramienta QUADAS-2:

Relacionados con la seleccion de los pacientes:

Riesgo de sesgo: El espectro de los pacientes pudo considerarse
representativo de las mujeres cuyas mamografias serian
evaluadas mediante el DAO en otras circunstancias solamente
para el trabajo de Sénchez et al. 2011¥. Este trabajo evalud una
cohorte prospectiva incluyendo més de 20.000 mujeres (fase 111
de D. Sackett), mientras que el resto fueron retrospectivos de
tipo caso-control (fase II de D. Sackett). No obstante, Skaane et
al. 2012%, adn siendo un estudio caso-control incluyé un amplio
tamafio muestral, con 23.000 mujeres evaluadas. En este sentido,
el estudio de Sénchez et al. 2011¥ se consideré como bajo riesgo
de sesgo, el de Skaane et al. 201236 tuvo un dudoso riesgo de sesgo
y, los dos ultimos registraron un alto riesgo de sesgo.

Aplicabilidad: los trabajos de Hupse et al. 2013%, y Zheng et al.
2012* no son extrapolables a la poblacién general de cribado
debido su disefio inicial. Skaane er al 2012% realizaron,
igualmente, un estudio caso-control, sin embargo tuvieron en
cuenta toda la poblacién de cribado y no una muestra. Por
dltimo, los resultados de Sanchez et al. 2011%, si que podrian
considerarse extrapolables a la poblaciéon general de cribado de
cancer de mama ya que incluyeron toda la cohorte de mujeres.
No obstante, ninguno de los trabajos ofrecieron datos sobre los
factores de riesgo de las mujeres, antecedentes personales o
familiares ni comorbilidades.

Relacionados con la prueba diagnéstica de estudio:

38

Riesgo de sesgo: el DAO fue descrito correctamente por todos
los autores. No obstante, ninguno dejé claro si la prueba de
estudio se habia realizado una vez conocidos los resultados de la
prueba de referencia. Es mads, el trabajo de Hupse et al. 20133
pudo haber ofrecido resultados sesgados relacionados con el
observador ya que los lectores fueron informados previamente de
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que las imdgenes que evaluarian no contendrian lesiones de tipo
microcalcificaciones y también la proporcién de mamografias con
imégenes sospechosas de malignidad. Tampoco se especifico
previamente si emplearon un punto de corte o umbral para la
clasificacién de las lesiones en patoldgicas o no patoldgicas. Por
tanto, el trabajo de Hupse et al. 2013* registré un alto riesgo de
sesgo, mientras que el resto tuvieron un riesgo de sesgo dudoso.

Aplicabilidad: todos los autores describieron la prueba a estudio,
los aspectos técnicos y el procedimiento en la interpretacion. Sin
embargo, la variacion de la interpretacién de las imagenes en el
trabajo de Hupse et al. 2013 pudo mermar su aplicabilidad.

Relacionados con la prueba de referencia:

Riesgo de sesgo: la biopsia es el gold standard en el diagndstico
del cdncer de mama. Sin embargo, el seguimiento, utilizado como
prueba de referencia en algunas mujeres, no fue adecuado para
clasificar correctamente a las enfermas. Hupse et al. 2013
utilizaron la biopsia como prueba de referencia, mientras que
Skaane et al. 2012% y Sénchez et al 2011¥ utilizaron la
mamografia, y Zheng et al. 2012% se desconoce.

Por otro lado, tanto los resultados de la biopsia como los de la
mamografia fueron interpretados independientemente de los resultados
del DAO en todos los trabajos.

Asi pues, para Zheng et al. 2012%, Skaane et al. 2012% y Sénchez et al.
2011% el riesgo de sesgo fue alto, y para Hupse et al. 2013* fue bajo.

Aplicabilidad: la biopsia no fue descrita con claridad. No se
describié la técnica de realizacion, el tipo de biopsia (aguja
fina/gruesa) ni la clasificacién histopatoldgica del tumor.
Tampoco lo fue la mamografia donde no se detall6 cudl fue la
clasificacién radiolégica llevada a cabo para el diagnéstico de la
enfermedad. Por tanto, la aplicabilidad para todos los trabajos
fue dudosa en este aspecto.

Relacionados con el flujo y el cronograma:

Riesgo de sesgo: no todas las pacientes fueron sometidas a la
prueba de referencia. Solamente lo hicieron aquellas que
tuvieron un resultado mamografico positivo. Esto podria estar
justificado por el conflicto ético que supondria realizar una
biopsia a mujeres con resultados negativos en las pruebas
radiolégicas. No obstante, implicaria un sesgo de verificacion
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diferencial, situacién que lleva a clasificar erréneamente a
algunos falsos negativos como verdaderos negativos, con lo que
se sobrestimarian tanto la sensibilidad como la especificidad de la
prueba. Por tanto, el riesgo de sesgo fue considerado alto para
todos los trabajos en este apartado.

Risk of Bias Applicability Concerns
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Principales resultados

Validez diagnédstica

1. Revisiones sistematicas

Estudios cuya intervencion fue DAO + lectura simple
0 Sensibilidad: 86 % (IC95%: 84,2-87,6) en el metaanalisis

(estudio con nivel de evidencia 1++). Entre 87,2 y 90,4 % en la
revision de Azevedo et al. 2012%, siendo el valor més bajos el
obtenido en el trabajo original de mayor calidad. En la revisién
de Eadie et al. 2012% la sensibilidad fue 90,79 (x1,01)
Especificidad: 882 % (IC95 %: 88,1-88,3) en el metaanilisis.
Entre 91,5 % y 96,9 % en la revisiéon de Azevedo et al. 2012%
siendo el porcentaje mas bajo el obtenido en el grupo de
estudios clasificado como de peor calidad. La media ponderada
fue 92,70 (£7,48)30.

Curva ROC: Eadie et al. 201230 incluyeron la curva ROC
donde no hubo diferencias estadisticamente significativas entre
la lectura simple (AUC: 0,86 y DE: 0,07) y la lectura simple mas
DAO (AUC: 0,95 y DE: 0,03).

Estudios cuya intervencion fue DA O aislado
0 Sensibilidad: entre 95 y 100 %

2. Informe de evaluacién de tecnologias y estudios primarios

 Estudios cuya intervenciéon fue DAO + lectura simple***

0 Sensibilidad: 97,1 % para los estudios primarios y 79 % (IC95 %:

76%-81 %) en el informe de evaluacion de tecnologias.

0 Sensibilidad segiin el tipo de lesién:

= Noédulos: 77,4 %

= Microcalcificaciones: 91,3 %

= Distorsiones de arquitectura: 70 %
= Lesiones mixtas: 100 %

o Especificidad: 92,8 %
0 Valores predictivos: positivo 6,1 % y negativo 99,5 %.
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Estudios cuya intervencion fue DAO aislado™*:

0 Sensibilidad: entre 48,7 %, en el estudio en el que los lectores
tuvieron informacién previa sobre el contenido de las mamografias
a evaluar (exclusion de microcalcificaciones y conocimiento de
proporcién de imégenes patoldgicas)™, y 94 %.

0 Sensibilidad segin el tipo de lesién:
* Microcalcificaciones: 100 %
= Masas: 90,4 %

0 Sensibilidad segiin el momento del diagnéstico®:
= (Canceres actuales: 75,9 %
= Canceres de intervalo: 72,9 %

o Especificidad: 41,9%-95 %, siendo el trabajo de Hupse et al. 2013*
el que obtuvo los valores mas elevados en este pardmetro.

Otros resultados

44

Tasa de deteccién de cancer: entre 2/100.000 y 7,02/100.000%

Incremento de la tasa de deteccion de cancer: 50/100.000 (IC
95 % 30-80)*!

Tasa de rellamada: 3,9 % y 10,6 %?.
Incremento de rellamada: 4,1 % (2,7-6,3 % )3'.

Proporcién de mujeres que fueron rellamadas y resultaron sanas:
80/100.000%.
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Aspectos econdémicos

Coste por unidad

Segtn el informe de evaluacién de tecnologias publicado por Taylor et al.
2005%, el coste del ImageChecker, sistema con vida util de 7 afios, para el
National Health Service British Screening Programme en 2001 fue 108.000 £
mas el mantenimiento anual estimado en 10.000 £ al afio.

En 2010, el Instituto ECRI public6é un informe de evaluacién de
tecnologias que contenia el listado de precios, el precio promedio cotizado,
la desviaciéon estandar y el rango de precios cotizados de algunos de los
sistemas DAO disponibles en el mercado (Tabla 5).

Tabla 5. Listado de precios, precio promedio cotizado, desviacion estandar y rango
de precios cotizados

Precio

Sistema DAO Llsta_de promedio Desvrlaclon Rango fje precios
precios N estandar cotizados
cotizado
ImageChecker M1000
(R2 Technology) 78.000 $ 243.997 $ 286.842 $ Not reported
ImageChecker D 548.750 $ a

1.071.450 $ 687.265 $ 210.646 $

(MF100H) (R2 Technology) 1.000.850 $
ImageChecker Dmax

(R2 Technology) 265.000 $ 174.325 $ 31.855 $ 151.800 $ a 196.950 $
ImageChecker LS

(R2 Technology) 265.000 $ 67.600 $ 20.419°$ 42.000 $ a 108.000 $
Second Look 200 (iCAD) 69.960 $ — — —

Second Look 200 (iCAD) 139.950 $ — — —

Second Look 200 (iCAD) 149.950 $ — — —

Fuente: ImageChecker precios del ECRI Institute Sourcebase; Second Look precios del SourceOne
Radiology Distribution Products and Pricing Report 2010.

Estudios de evaluacién economica

De los trabajos recuperados para su andlisis, solamente el informe de
evaluacion de tecnologias contempl6 la evaluacién econémica del DAO33.

El objetivo de este trabajo fue conocer el coste-efectividad del DAO
mas la lectura simple frente a la sistemadtica de lectura habitual, desde la
perspectiva del Sistema Sanitario. Los costes utilizados fueron obtenidos
de cinco centros de cribado de cancer de mama y se presentaron de
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acuerdo con los precios estimados en libras de los afios 2001/02. Se
incluyeron los siguientes costes:

Gastos de inversion: 108.000 £.
Gastos de mantenimiento: estimado en 10.000 £ al afio.

Entrenamiento y tiempo de lectura de los profesionales: 45,11 £
por hora en el caso del radidlogo y 13,71 £ por hora para el
técnico en radiologia).

Digitalizacion de las mamografias: 5,90 £ por hora.

Costes de invitacion de las mujeres a la participacién en el programa,
el coste de los films y el material fungible: 25,49 £ por unidad.

A todos ellos se aplic6 una tasa de descuento del 3,5 %.

Descripcion de la metodologia

El andlisis se present6 de dos maneras:

48

Coste por cancer detectado a los 12 meses. Se obtuvo mediante
un 4rbol de decisién con cuatro resultados: verdaderos positivos,
falsos negativos, falsos positivos y verdaderos negativos. Este
andlisis se dividié en la presencia de cdncer o no cdncer. Para
cada uno de los resultados se estimaron los costes
correspondientes. Los datos de sensibilidad y especificidad
fueron obtenidos de los estudios incluidos en el informe de
evaluacion de tecnologias. La variable prevalencia fue incluida en
el modelo para determinar el nimero de canceres detectados. El
coste por cancer detectado (resultado coste-efectividad) se estim6
del cociente entre las diferencias de los costes y las diferencias de
los cénceres adicionales detectados.

Coste por aios de vida ajustados por calidad (AVAC) a los 10 aiios.
Se empled el modelo de Markov de 10 afios de duracién y ciclos
anuales. Este modelo incluyé 5 estados de salud (cancer
diagnosticado, recurrencia local, recurrencia regional, recurrencia
distal y muerte). En este caso, se aplicd una tasa de descuento del
3,5% en costes y del 1,5% en AVAC. El ratio de coste-
efectividad incremental se calculd6 como el cociente entre la
diferencia de costes y la diferencia de AVAC. Para confirmar la
robustez del modelo e identificar los parametros con mayor
influencia en los resultados finales se realizaron dos tipos de
andlisis de sensibilidad: andlisis univariante y anaélisis
probabilistico (usando la simulacién de Monte Carlo). También
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fue calculada la curva de aplicabilidad coste-efectividad para
indicar la probabilidad con la incorporacién del DAO resultaria
coste-efectivo teniendo en cuenta un umbral de 30.000 £ que se
aplica en el Reino Unido.

Descripcion de la calidad

Teniendo en cuenta los parametros que contempla la herramienta de
evaluacion CASP (Anexo 6) para estudios de tipo econémico este trabajo
ha sido de alta calidad ya que la pregunta de investigacion y el objetivo
estuvieron bien definidos, realizaron una correcta descripcion de las
alternativas y sus consecuencias, la metodologia fue adecuada, hubo un
desglose de los costes y se aplicaron las tasas de descuento correspondientes.
Los resultados de la evaluacién estuvieron bien definidos y el andlisis de
sensibilidad fue realizado correctamente.

Descripcion de los resultados

Coste por cancer detectado a los 12 meses. El coste por cdncer
detectado a los 12 meses mediante el uso del DAO por cada
1.000 mujeres cribadas fue de 23.272 £, teniendo en cuenta que
los costes de maquinaria, entrenamiento, lectura y material
fungible adicionales fueron 4.538 £ y los canceres adicionales
detectados fueron 0,195. En el caso del estudio 1, estos fueron
10.476 £y 0,13, respectivamente.

Coste por afios de vida ajustados por calidad (AVAC) a los 10 aiios.
En este caso s6lo pudo contemplarse el resultado del estudio 2 ya
que en el 1 los datos no estuvieron disponibles. Asi pues, este
coste-efectividad serfa de 26.069 £, para unos costes de 4.171 £ y
unos AVAC de 0,16. El andlisis de sensibilidad fue realizado para
5.000 simulaciones y la curva de aceptabilidad indicé que, para un
umbral de 30.000 £, hubo un 50% de probabilidad de que el
DAO fuera una tecnologia coste-efectiva.
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Discusion

Los programas de deteccidn precoz en el cdncer de mama mediante la
mamografia tienen un efecto potencial en la reducciéon de la mortalidad
por esa causa®. En la linea de las nuevas modalidades para su cribado, se
han planteado distintos estudios que comparan la eficacia del DAO como
herramienta de apoyo al radidlogo frente a la sistemdtica de lectura
habitual. En este contexto, la aplicacién del DAO al cribado de cancer de
mama, como modificacién del procedimiento de lectura mamogréfica, esta
siendo explorada como futura metodologia.

La eficacia de la mamografia aplicada al programa de cribado de
cancer de mama, en términos de sensibilidad, se ha estimado entre el 85 %
y €l 95 %. La especificidad ronda el 90 %%.

De las cuatro revisiones sistemdticas recuperadas, s6lo dos fueron de
alta calidad, mostrando sensibilidades del DAO més la lectura simple entre
86 % y 87 %, con especificidades entre 88 y 96 %. Los 2 estudios originales
recuperados con el mismo tipo de intervencién mostraron un amplio rango
en la sensibilidad, con valores de 79 % y 97 %, siendo el valor mas alto el
obtenido por el trabajo de calidad moderada, con un 93 % de
especificidad. De este modo, los valores de sensibilidad y especificidad no
difirieren de manera importante con los de la mamografia. Atin asi, Noble
et al. 2009°" obtuvieron un aumento en la tasa de rellamada del 4,1 %
(IC 95 %: 2,7-6,3), con una proporcién de falsos positivos de 80 de cada
100.000 mujeres cribadas al emplear el DAO como herramienta de apoyo
a la lectura mamogréfica simple.

En cuanto al DAO utilizado de forma aislada, todos los trabajos
recuperados tuvieron una baja calidad, bien fuera por tratarse de disefios
de tipo caso-control en el caso de los originales*3, o por no contener
suficiente informacién de la busqueda, el tipo de revisidn, la prueba de
estudio y la de referencia, en la revision sistematica®. La sensibilidad del
DAO oscilé entre el 48,7 y el 100, siendo la menor para el estudio de
Hupse et al. 2013* donde los profesionales conocian tanto la proporcién de
iméagenes malignas como el hecho de que se habian eliminado todas las
imédgenes compatibles con microcalcificaciones. Este trabajo registrod,
ademas, una especificidad del 95%, que fue la mas alta de todos los
trabajos de esta categoria. Teniendo en cuenta lo anterior, la sensibilidad y
especificidad para la mamografia fueron superiores a lo obtenido por estos
autores para el DAO.

Algunos trabajos se han mostrado mds favorables en la deteccién de
cierto tipo de lesiones. Sdnchez et al. 2011¥ y Skaane et al. 2012 fueron los
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unicos que mostraron la eficacia del DAO desglosada segun el tipo de lesidn,
encontrandose una sensibilidad para las microcalcificaciones del 91,3 % en el
primer caso, y del 100 % en el segundo. En este sentido, otros autores'** han
obtenido los mismos resultados, destacado que el DAO posee un elevado
rendimiento diagndstico para las microcalcificaciones. En el caso de las masas,
la sensibilidad fue de 90,4 % para Skaane et al. 2012, lo que converge con lo
obtenido por otros autores***, Sanchez et al. 2011¥ incluyeron los nédulos, las
distorsiones de la arquitectura mamaria y las lesiones mixtas, cuya sensibilidad
fue 77,4 %,70 % y 100 %, respectivamente.

No obstante, estos resultados hay que valorarlos con cautela debido,
fundamentalmente, a que la calidad de los trabajos originales fue entre
moderada y baja, incluso los que formaron parte de las dos revisiones
sistemdticas de mayor calidad. De esta manera, estos resultados, a pesar de
no diferir de lo encontrado en la literatura para la mamografia, podrian
estar sobreestimados lo que implicaria que, realmente, la eficacia de la
prueba a estudio seria menor que la referida a la mamografia.

Consecuencias e implicaciones précticas

La realizacién de cualquier prueba de cribado conlleva una serie de riesgos
intrinsecos. En primer lugar, la radiacién y las complicaciones derivadas de
la realizacién de la biopsia, en el caso del ciancer de mama, debe ser
contemplado. En segundo, puede producirse el efecto de “etiquetado de
enfermo”, que puede ir acompafnado o no del sobrediagnédstico ya que el
cribado podria detectar lesiones cancerosas que quizads nunca se hubieran
manifestado clinicamente y mucho menos hubieran ocasionado la muerte.
Por dltimo, el incremento en la deteccién de falsos positivos tendria
también consecuencias a nivel psicosocial. Estas mujeres sufririan altos
niveles de estrés y ansiedad durante la espera del diagnéstico definitivo,
serian sometidas a pruebas complementarias de segundo orden con sus
respectivos riesgos y, ademads, esta situacion les provocaria disrupciones en
el medio familiar y laboral®.

En cuanto a las consecuencias econdmicas, la puesta en marcha del
DAO en el programa de cribado supondria la contratacién de un solo
radidlogo en los centros donde la lectura mamografica doble sea la técnica
habitual. A priori, parece l6gico pensar que esta decision ocasionaria un
ahorro relacionado con los costes del profesional sanitario. Sin embargo,
deberia considerarse que la aplicacion del DAO conllevaria, entre otras
cosas, un incremento en los falsos positivos y la tasa de rellamada que seria
directamente proporcional a los costes en recursos humanos y materiales
(personal cualificado para la realizacion de la biopsia, materiales para su
realizaciéon y procesamiento de la muestra, personal para el andlisis e
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interpretacién de los resultados, etc.). De este modo, segtin la evaluaciéon
econdmica realizada por Taylor et al. 2005* y para un umbral de 30,000 £
habria un 50 % de probabilidades de que el DAO fuera una tecnologia
coste-efectiva. A pesar de la alta calidad del documento, sus resultados
generan dudas sobre los beneficios de su incorporacién en el programa de
cribado y deben tomarse con precaucion al mismo tiempo que ser
considerados segun el contexto donde se desee aplicar.

Limitaciones

Debe hacerse explicito que este trabajo no se encuentra exento de
limitaciones.

En primer lugar, hay que considerar que los resultados de una
revision sistematica se basan en los estudios recuperados tras la realizacién
de una biusqueda bibliografica. La inclusién sélo de estudios publicados
pudo favorecer el sesgo de localizacion de los trabajos ya que las revistas
no indexadas en alguna de las principales bases de datos no estuvieron
disponibles. No obstante, para minimizar este sesgo no se establecieron
limitaciones en cuanto al idioma de publicaciéon y la seleccién de los
estudios se realizo en base a criterios predefinidos.

En segundo lugar, debe tenerse en cuenta que la revisién por pares
no pudo ser realizada en todas las fases del estudio. Esta se llevé a cabo en
la lectura critica de los trabajos seleccionados.

Por 1ltimo, es importante aclarar que esta revision sistemética no
cuenta con un metandlisis posterior. Esto es debido a que los articulos
originales no proporcionaron los datos suficientes para completar la tabla
2x2, por lo que no fue posible realizar el analisis estadistico.

DIAGNOSTICO ASISTIDO POR ORDENADOR APLICADO AL CANCER DE MAMA 53






Conclusiones

Las revisiones sistematicas de mejor calidad (nivel de evidencia
1++) obtuvieron resultados de validez diagnéstica para el DAO
mas lectura simple entre 86 % y 87 % para la sensibilidad y 93 %
para la especificidad. No obstante, los estudios originales que las
componen fueron de calidad moderada o baja, lo que pudo haber
sobrestimado los resultados. Los 2 estudios originales publicados
con posterioridad mostraron un amplio rango en la sensibilidad,
entre 79 % y 97 % (nivel de evidencia 2- y 2+, respectivamente).

DAO aislado mostré una sensibilidad entre 94 % y 100 % y
especificidad entre 42 % y 95 % en la mayoria de los trabajos
evaluados excepto en uno, donde la sensibilidad fue inferior al 50 %.
Este resultado pudo explicarse al excluir las microcalcificaciones del
andlisis.

La validez diagnoéstica segun el tipo de lesion fue convergente con
lo encontrado en la literatura. Para las microcalcificaciones, la
sensibilidad fue entre 91,3 % y 100 %, mientras que para las
masas fue 90,4 %.

La tasa de rellamada fue 4,1 % (IC 95 %: 2,7-6,3) en el metaanalisis,
con una proporciéon de falsos positivos de 80 de cada 100.000
mujeres cribadas.

La evaluacién econdémica resulté ser incierta. El coste por céancer
detectado mediante el uso del DAO por cada 1.000 mujeres
cribadas fue de 23.272 £ y curva de aceptabilidad indicé que, para
un umbral de 30.000 £, hubo un 50% de probabilidad de que el
DAO fuera una tecnologia coste-efectiva.

Ningtin trabajo de los rescatados contempld la precisiéon de la
prueba diagnostica.
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Anexos

Anexo 1. Estrategias de busqueda

OVID MEDLINE(R) <1946 TO APRIL WEEK 2 2013>

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA:

11.
12.

13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.
23.

24,
25.
26.

("18832239" or *17888770" or "18353630" or "169906
Mass screening/

diagnosis/ or exp early diagnosis/

(diagnos* or screening*).ti,ab. (1663339)

Mammography/

(mammogr* or (RADIOGRAPH* adj3 (mamm?®* or breast)))
2or3or4

50r6

7 and 8

exp Diagnosis, computer-assisted/is, mt, sn,
[Instrumentation, Methods, Statistics & Numerical D
Utilization]

exp diagnostic imaging/is, mt, sn, ut

1 ((computer or computer?assisted or computer?aided
(analysis or diagnos* or detect* or radiograph*)).t

((imag* or scan*) and diagnos*).ti,ab.
10or1loril2or13

9and 14

reading/

(read* and (simple or double)).ti,ab.
16 or 17

15and 18

exp "reproducibility of results"/

exp "sensitivity and specificity"/
"outcome assessment (health care)"/

(sensitivit* or specificit* or (predictive adj2 va
likelihood or ((false or true) adj2 (positiv* or
negativ*))).ti,ab.

((confiance or detect*) adj3 (rate? or ratio?)).ti,
20 or 21 or 22 or 23 or 24
19 and 25

ut

70).ui.

ti,ab.

ata,

) adj3
i,ab.

lue*) or

ab.
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EMBASE (R) <1946 TO APRIL WEEK 2 2013>
ESTRATEGIA DE BUSQUEDA:

27. “cancer screening/exp OR “early diagnosis/exp

28. diagnosis*:ab,ti OR screening*:ab,ti

29. #1OR#2

30. “mammography”/de

31. mammogr*:ab,ti OR (radiograph* NEAR/3 (mamm* OR
breast)):ab,ti

32. #4OR#5

33. #3 AND #6

34. ‘“diagnosis”/de OR “computer assisted radiography”/ exp OR
“diagnostic imaging”/exp

35. computer:ab,ti OR computer$:ab,ti AND assisted:ab,t i OR
computer$:ab,ti AND aided:abti

36. radiograph*:ab,ti OR diagnose*:ab,ti OR detect*:ab, ti OR
analysis:ab,ti

37. #9 AND #10

38. imag*:ab,ti AND diagnos*:ab,ti

39. 1#8 OR #11 OR #12

40. #7 AND #13

41. ‘“reading’/exp

42. read*:ab,ti AND (simple:ab,ti OR double:ab,ti)

43. #15 OR #16

44. #14 AND #17

45. “reproducibility”/exp OR “sensitivity and specific ity"/exp
OR “outcome assessment”/exp

46. sensitivit*:ab,ti OR specificit*:ab,ti OR (predicti ve NEAR/2
value*):ab,ti OR likelihood:ab,ti OR ((false OR tru e) NEAR/2
(positiv* OR negative*)):ab,ti

47. ((confiance OR detect*) NEAR/3 (rate$ OR ratio$)): ab.ti

48. #19 OR #20 OR #21
49. #18 AND #22
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WEB OF SCIENCE (R) <1946 TO APRIL WEEK 2 2013>
ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

10.
11.
12.
13.
14.

15.

16.

17.

18.

Tl=(diagnos* or screening*) or TS=(diagnos* or scre ening*)
TI=(mammogr* or (RADIOGRAPH* near/3 (mamm* or breas t))) or
TS=(mammogr* or (RADIOGRAPH* near/3 (mamm* or breas 1))

#2 OR #1

TI=((computer or computer$aided) near/3 (analysis o r
diagnos* or detect* or radiograph*)) or TS=((comput er or
computer$aided) near/3 (analysis or diagnos* or det ect* or
radiograph*))

TI=((imag* or scan*) and diagnos*) or TS=((imag* or scan*)
and diagnos*)

#5 OR #4

TI=(sensitivit* or specificit* or (predictive near/ 2 value®)

or likelihood or ((false or true) near/2 (positiv* or
negativ*))) or TS=(sensitivit* or specificit* or (p redictive
near/2 value*) or likelihood or ((false or true) ne ar/2
(positiv* or negativ*)))

TI=((confiance or detect*) near/3 (rate$ or ratio$) ) or
TS=((confiance or detect*) near/3 (rate$ or ratio$) )

#8 OR #7

#9 AND #6 AND #3

#10 AND Document Types=(Review)

#10 AND Document Types=(Review)

#10 AND Document Types=(Review)

#10 AND Document Types=(Review).Refined by: Web of Science
Categories=(RADIOLOGY NUCLEAR MEDICINE MEDICAL IMAG ING OR
COMPUTER SCIENCE ARTIFICIAL INTELLIGENCE OR ONCOLOGY OR
COMPUTER SCIENCE CYBERNETICS OR COMPUTER SCIENCE RFORMATION
SYSTEMS OR MEDICINE RESEARCH EXPERIMENTAL OR MEDIGA
INFORMATICS OR PHYSICS APPLIED OR INSTRUMENTS
INSTRUMENTATION)

#10 AND Document Types=(Review). Refined by: Web of Science
Categories=(RADIOLOGY NUCLEAR MEDICINE MEDICAL IMAG ING OR
COMPUTER SCIENCE ARTIFICIAL INTELLIGENCE OR ONCOLOGY OR
COMPUTER SCIENCE CYBERNETICS OR COMPUTER SCIENCE FORMATION
SYSTEMS OR MEDICINE RESEARCH EXPERIMENTAL OR MEDIGA
INFORMATICS OR PHYSICS APPLIED OR INSTRUMENTS
INSTRUMENTATION) AND Languages=(ENGLISH)

#10

#10 Refined by: Web of Science Categories=(RADIOLOG Y NUCLEAR
MEDICINE MEDICAL IMAGING OR ONCOLOGY OR PHYSICS APRLIED OR
OBSTETRICS GYNECOLOGY OR MEDICAL INFORMATICS OR COMTER
SCIENCE INFORMATION SYSTEMS OR ENGINEERING BIOMEDI@AL OR
COMPUTER SCIENCE ARTIFICIAL INTELLIGENCE OR MEDICIN E
RESEARCH EXPERIMENTAL OR INSTRUMENTS INSTRUMENTAND

#10 Refined by: Web of Science Categories=(RADIOLOG Y NUCLEAR
MEDICINE MEDICAL IMAGING OR ONCOLOGY OR PHYSICS APRLIED OR
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19.

20.

21.

OBSTETRICS GYNECOLOGY OR MEDICAL INFORMATICS OR COGMTER
SCIENCE INFORMATION SYSTEMS OR ENGINEERING BIOMEDI@L OR
COMPUTER SCIENCE ARTIFICIAL INTELLIGENCE OR MEDICIN E
RESEARCH EXPERIMENTAL OR INSTRUMENTS INSTRUMENTATND AND
Document Types=(ARTICLE)

#10 Refined by: Web of Science Categories=(RADIOLOG Y NUCLEAR
MEDICINE MEDICAL IMAGING OR ONCOLOGY OR PHYSICS APPFLIED OR
OBSTETRICS GYNECOLOGY OR MEDICAL INFORMATICS OR COGMTER
SCIENCE INFORMATION SYSTEMS OR ENGINEERING BIOMEDI@L OR
COMPUTER SCIENCE ARTIFICIAL INTELLIGENCE OR MEDICIN E
RESEARCH EXPERIMENTAL OR INSTRUMENTS INSTRUMENTATND AND
Document Types=(ARTICLE) AND Publication Years=(201 3)

#10 Refined by: Web of Science Categories=(RADIOLOG Y NUCLEAR
MEDICINE MEDICAL IMAGING OR ONCOLOGY OR PHYSICS APPRLIED OR
OBSTETRICS GYNECOLOGY OR MEDICAL INFORMATICS OR COGMTER
SCIENCE INFORMATION SYSTEMS OR ENGINEERING BIOMEDI@L OR
COMPUTER SCIENCE ARTIFICIAL INTELLIGENCE OR MEDICIN E
RESEARCH EXPERIMENTAL OR INSTRUMENTS INSTRUMENTATND AND

Document Types=(ARTICLE) AND Publication Years=(201 3) AND
Document Types=(ARTICLE)
#10 Refined by: Web of Science Categories=(RADIOLOG Y NUCLEAR

MEDICINE MEDICAL IMAGING OR ONCOLOGY OR PHYSICS APPRLIED OR
OBSTETRICS GYNECOLOGY OR MEDICAL INFORMATICS OR COGMTER
SCIENCE INFORMATION SYSTEMS OR ENGINEERING BIOMEDI@L OR
COMPUTER SCIENCE ARTIFICIAL INTELLIGENCE OR MEDICIN E
RESEARCH EXPERIMENTAL OR INSTRUMENTS INSTRUMENTATND AND
Document Types=(ARTICLE) AND Publication Years=(201 3) AND
Document Types=(ARTICLE) AND Languages=(ENGLISH OR SPANISH)
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Anexo 2. Diagrama de flujo de la gestion
documental

Medline (n=341), Embase (n=201) Web of Science
(0=456), ofras fuentes (n=1)

v

Estudios identificados como
potencialmerte relevantes
(n=3414201+456-1=963)

v

Duplicados (n=36)

Estudios excluidos (n=933)

\ 4

Estudios incluidos para su
lectura a texto completo (n=20)

v

v

169 Intervencion diferente a la estudiada
761 Foblacidn diferente a la estudiada
3 Otrosresultados

Estudios excluidos a texto completo (n=11)

e | 8 Etudio no original

1 Poblacidn diferente a la estudiada
2 Otros resultados

Estudios seleccionados para analisis (n=9)

Revisiones
sisternaticas (n=4)

Informes de evaluacidn
de tecnologlas (=10

Estudios originales (n=4)

DIAGNOSTICO ASISTIDO POR ORDENADOR APLICADO AL CANCER DE MAMA

67




de calidad de las

stematicas (STGN)

10nario

Anexo 3. Cuest

revisiones Si

saJted Jod uoisinai opezijeal
BY 9S IS 900U0ISAP 3S -

epanbsnq
ap eibaje.}sa e| esysanw ON -

200¢c d1p
elsey 9961 apsap auljpa\ -

sjuswepenospe a|dwnod oN

ajusWEpENIspY

27002 ‘B

sased Jod ugisinay -

aullpaN/esequig epanbsnq
ap eibajeliss e| essan -

epanbsnq
ap BYyo8) e| eOlI08dss ON -

04NI9Asd eoelsaq -
Areigr

8UBIYD0) 8y Boelsa( -
3SVAIN3 eoeiseq -
aulpa\ eoelsa( -
soyep ap saseq /|

Us 0peosnq Jagey aialay -

ajusWEpENOBPY

ajusWepENOBPY

1£6002 ‘9IqON

8/qeoi|de oN-

sased Jod opis

By UOISIA®I €| IS 900U0DSap 8S -

epanbsnq
ap eibajelss e| esisany -

(0102 c1sobe eisey 066+

0J8Ud BPS8p JOoLIB}UR O] OPO)) -

00Sg3/THVNIO -
108.1g 90UBI0S -
90UBI0S JO M -
SNdOJS -
aJo/dx333) -
ERVEINER
sullpaN -

ajuswieloled

ajusWEpENIspY

opibo2ai ON-
opez|jeal oON-

02ld
ejunbaid | U0D oplanoe
ap epanbsnq e| uesjue|d -

saJed Jod ugisinay -

epenbsnq ep
eibojelise e| easanw ON -

1 LOC Eelsey 0561 spsap
Areigi] suesyoo) ayj -

L 1Oc Eisey
0S61 ®psep ISVAINT -

L LOc Eisey
0561 9ps8p psNgNnd -

sjusWEpendspY

sjusWEpendspY

ajuswependspe a|dwno as oN-

ajuswierosed ajdwno ag-

sjuswepenospe ajdwino as-

;0149119 91sd a|dwind as epipaw anb ug

2102 ‘aIpe3

epez||iin ejbojopolew
| ap ugloduosap
Bun aAnjoul 8g

epe|nw.oy sjuswesed A

epenospe eyunbaid eun
B opIbuIp B1ss olpnise |3

UOIOEN[EAS 8P OLB}ID

BuIdlul ZAPI[BA | UOIDIBS

:ZH02 Opanazy

NDIS 4od ejsando.d ejeasa e| unbas sisijeuee}aw A SeoEWSISIS SAUOISIAAL AP PepI|Ed B ap ugioenjeas

, ESTUDIOS E INVESTIGACION

INFORMES

68



opezijeal oN
uoloeolgnd ap
obsas a1qos ugioewlIoju| ON -

"SBWOIPI 8p [0X8/[oul
ap SOL8}1I0 820U0DSBP 8S -

olnyy ap ewesbelp elisaNW ON -

sub einyesay|
ap 0X8/|oul BUOIOUSW ON -

sejuenael
SOJEp 9p S8seq BJI0 BZI[IN ON -

ajuswepenospe a|dwno 8s oN

27002 ‘B

(opeayipow
Svavno) 1403 uosedydy -

sjuswepenospy

s9|Bul ua soleqen aAnjoul 0|0S -
olny} ep eweibelp el}SBNW ON -
sub eunjesay) e| aAnjou -

ez|jin anb sojep ap saseq
8p 0]Sal |8 UBDOUOISBP 8S -

sjuswieloled

166002 ‘9IqON

Svyavno uoued)dy -

sjuswepenoapy

(6=U) s|qiuodsip
BlalAN}se ou 018|dwod o}xa} [@ anb so|
souaw sg|Bul us sojnojue so| 8Anjou -

olny ep ewelbelp ensenp -

'sojep
op saseq ap osownu uesb aAnjou] -

sjusWEpENIspY

¢ 102 ‘a1peg

3avyo uosedydy -
Svavno uo.eoydy - )
ua eplual A epenjens
an} sajeulblio solpnise

sjuswepenospy SO| 8p pepljed e

olnyy ap ewesbelp eisaN| -

ssjenuewl

A sub einyessy e| aAnjou; - SsjueAs|al solpniss

so| Jeaynuap| esed

esoinBl sjuswsluBIoyNS

ajusWepENOBpY any epanbsng e
BUIBJUI ZAPI|BA :| UOIDJ3S

:ZH02 Opanazy

(uoioenunuo)) No|S 1od eysandoid ejessa e| unbas sisijeueeiow A SEONERWI)SIS SAUOISIADL 9P PEPI[Ed B| 9P UoIoen|eAs

69

DIAGNOSTICO ASISTIDO POR ORDENADOR APLICADO AL CANCER DE MAMA



‘zeols eonsoubelp
BO|UDY) BUN BIBPISUOD S OU
eyeiBowew e| spuop se|jenbe
0 sesuap sewew uod saialnw
0 salel|iWe} Sejuspadslue
Jod ewew ap Jaoued
op oBsal ap s810}08} UOD

0 seofjewouise salaniy «

:salojne so|
Jod soysendoud ugisnjour ap
SOLB}IO sO| ua|dwnd sisiieue
eJed sopinjoul sofegel; soT -

ajusWEPENOBPY

27002 ‘B

epeuwe|jal op sese) ‘1soued ap
uoI00818p 8p BsE] ‘peployoadss
‘PEPI[IgISUSS 8P UQIDIPBW

sopezioleale soIpnisa

soAipoadsoual
A sonpoadsoud soipnise

*UQIoIPUOD esa Jod sopeoyelise
uejse sopeynsal soj Is ofeqel}
|9 BJUSND US BIPUS)} S OPE]HD
ap eJany A opequo us sasslnw
saJalnw us|dwaiuod as anb

so| ua soleqe.; sojjlenbe us

sg|Bul ua sofeqen;

opequo ap ewelboid
|ep odiusep saselnw

:salojne
so| Jod sojsendoud uoisnjoul
ap souslo so| us|dwind sisijeue
eJed sopinjoul sofegel; soT -

ajusWEPENOBPY

166002 ‘9IqON

‘(jeid 0 uowind

‘ewew) ejbojoed Jod sopeledas
sisifeue eled sopinjoul SO|NdJMe SO| 8p
opejs|| [ UBJiSanW OU S8I0JNe SO -

a|qeol|de oN

¢ 102 ‘a1pe3

EpEeWE||a] 8p SESE] 480ued ap
uQI008)3p ap ese} ‘peployoadsa
‘PEPI[IQISUSS 8P UQIOIPaW «
8|qop

BIN}08| U0 UOIoBIedWOoD 4
a|dwis

BINJO3|I+ OV [9P OSN 4
opequo ap ewelboid

un ep oJyuap sasslnw 4

:salojne
so| Jod sojsendoud uoisnjoul
ap souslo so| us|dwind sisijeue
eJed sopinjoul sofegel; soT -

ajusWepENOBpY

uoloBUIqWIOD
BUN JEZI[RB)

eJied sopeuojoos|es
SoIpN}se So| a1ud

pnyjiwis susioyns AeH

euIdlUl ZAPI[BA | UOIDIBS

:ZH02 Opanazy

(uoioenunuo)) No|s 10d eysandoid ejeasa e| unbas sisijeueeiow A SEONERWI)SIS SAUOISIADL 9P PEPI[Ed B| 9P uoloen|eAs

, ESTUDIOS E INVESTIGACION

INFORMES

70



uoloealgnd ap obsesg
sasala

8p 0}JI}UOD BASONW ON
sopinjoul

SOIPN}Sa SO| 8P BoYIULID
pepl|es e| epejuswnoop

A epeiojen any oN

sub einjessy| 8Anjour oN
'9}UBIOINSU| S SEPBYNSUO0D
Sojep ap saseq ap oJawnu |3
(sesopebnsanul g 0

1) uolsinal ap odi} |9 B}SUOD ON

27002 ‘B

apaosoud oN

's9|Bul us soleqel; aAnjoul 0joS
‘olny} ep eweibelp aAnjoul oN

*@juslolynsul se epanbsng ap
ejbojopolew €| ap uolodiiosap e

++

1£6002 ‘9IqON

£0Ipnise

|op sopeynsal

SO| OpeIASap
Jaqey apand
ofsas |9 ugrdvalIp
onb ua? ‘-0 +
uo10099s ap obsag apaooid oN s elsandsal | IS

uoloeolignd ap obses

opinjoul
Jown ap odi Jod sopelouaisyp

'S8UOISN|OU0D S| anbiyipow
soIpnise ap opeisl| ouoiiodoid as oN

anb ajgeqoid 0ood se sopidwno
(salopebisanul ou sojjenby ‘opidwno uey as
2 0 1) uoisinal ap odi [8 Bjsuod oN SOLI8}IIO SO| Bp BlOABW €| 0 SOPO | -+
‘++) ¢sobsas so|
BZ|WIUIW OlpNnisa
- ++ |9 epIipaw onb u3z?

oIpn}sa [ap |eqo|b ugideN|EAT g UOIDIAS

0:C 10T ‘dlpeq . 0T Opanazy

(uoioenunuo)) No|s 10d eysandoid ejeasa e| unbas sisijeueeiow A SEONERWI)SIS SAUOISIADL 9P PEPI[Ed B| 9P uoloen|eAs

71

DIAGNOSTICO ASISTIDO POR ORDENADOR APLICADO AL CANCER DE MAMA



‘sa|qiuodsip ou soep :aN

‘ugloen[eAd
9P SOIPN}Sa SEeW e 9SI9}8W0s
uenagap anb A opequo

ap sauoloe|god us sepenjens
selbojouda) se| ap osn

18 e1ed oAode sjusioyns ogny
ou anb 0Anjouoo ugisinal e

aN

27002 ‘B

‘olpn}se ap sauoloe|qod

SBe| OWOI |se oLe)ues [euolssjoid
19p pepljiqey A erousiadxa

el unbas Jusyp uspand ewew

ap Jaoued |9 Us OY( [8P uUoioen[eAd
B| 9P SOPEALISP SOPE}NSal SO|

anb J800u02 eled QIMIS UQISIASI BT

soAioadsoual
soAjoadsoud

1£6002 ‘9IqON

'SOS0I0IJOUS( SO}09 OlOUBPINS
ou [a1d A uowind ap ejbojoyed ua
Ovda |ep uoioeode e| ‘obrequs uig

'sobojoipel soj eted oloyauaq

unbie Jausigo eupod eyelbowew

e| us opealde Qyd |ap osn |8

anb Jeuiwialep esed OIMIS UQISIASI B

o:C 102 ‘a1pe3

aN

‘BIN}OB)| B|JOP B
‘1199p s8 ‘[enyigey eonoeid
B| Ud EplUSIJO Bl B
ajusjeAinbs ‘sousw [e ‘any
a|dwis einoa|+QOvQ [P
BIOBOYS B IS JeulwIa}ep
eJed BIOUBPIAS BlUBIOLNS
oloire ou uogisinal e

onnoadsoual
+ onnoadsoud |

soAloadsoud g

(uoioebnsanul

ap eyunbaid

B| UOD BPBUOIOE[aI

B]1S8 owoo A uoIsnjouod
fediound e| Jiwnsal)
;uoroebisanul ap
ewnbaid e| Jopuodsal
€ epnAe uoisinal

€| opow anb ag?

FUOISINBI
B| UB SOPIN|OUI UBISe
solpnise ep odi enD?

solpn}sa so| ap ugl1odiIosaq i€ UgI2as

€102 Opanazy

(uoioenunuo)) NoJS 10d eysandoid ejessa e| unbas sisijeueeiow A SEONERWI)SIS SAUOISIADL 9P PEPI[Ed B| 9P uoloen|eAs

, ESTUDIOS E INVESTIGACION

INFORMES

72



10 de calidad de las
temadticas (AMSTAR)

10nario

Anexo 4. Cuest

revisiones Ssi1s

(Areiqry sueiyoodn

BUI|pP3aIN O|0S
(euIpaW €199) ‘ISYANT ‘Bulpa)

N IS

BlSuod ON _W

S S
002 ‘Bimi| 16002 ‘@IqON

(10811q @0UBI0S
‘00Sg3/IVHNIO
‘90ua198S JO gaM

‘SNd0OS ‘@10|dxaa8]
‘ISVAN3 ‘PaNand)

IS

BlSU0d ON

IS}

¢ HO2 ‘a1pe3

(3svaw3 ‘pawand)
IS

:2+02 Opanazy

*SOPEeAUODUS SOIPNISa
SO| U8 SBIoUaIa)a) SB| OPUBUILIEXD

A ‘xejnoiued us oipnisa ap odweo |9

ud sopadxa e o sopezijeloadsa sollsibal
‘01X8} 8P S0IQ|| ‘SBUOISIABI ‘4 SIUBJUOD
1ua.1ind opue}NSUOd mmUmeEw_QEOO 18S
uagap sepanbsnq se| sepo| ‘epanbsnq
op eibejelise e| asiepulq elagep
‘a|qnoey} e1any Is A HSIN soulwg) soj o/A
aAe|0 seigeled se| 8sieuolousw usagaq
“(GNMaaw A 3svana ‘reaus) ‘oldwal3)
sepez||in sojep ap saseq se| A soue

SO| JInjoul 8gap auodal |3 "Seodluosios|e
Sajuan) sOp sousw |e us asiedsnq

8ge( ¢einjelall| e| ap eAnsneyxa
epanbsng eun oqes e 0Ad|| 3S? '€

‘soplenoesap
s0| eled OpIos|geISe 0SUBSUOD Bp
ojuaiwipaocold un A sejusipuadepul soyep
ap SaI0j0eIIXe SOP Sousw [e Jagey agaq
¢opeandnp iod sojep ap uglooes)xa

A solpnjise ap ug1993jas oqnH? ‘2

"UOISINGI B| Jezijeal
op S8juE Soplulep J8s Usgap uogisnioul
souauo so| A uoroebnsanul ap ejunbaid
€7 ¢Moud e ouasip un opuliq 8s? ‘|

HVISINV eledsa k] unbas sisijeuee}awl A Seo1jRW)SIS SAUOISIAI SB| 9P pepl|ed e| ap uoloen|eas

73

DIAGNOSTICO ASISTIDO POR ORDENADOR APLICADO AL CANCER DE MAMA



ON

ON

BlSU0d ON

(eroualisjal
ap eganud e| ap
ISI[eue |8 us eseq as
oipnise ap eganud e)) IS

2002 ‘Bima]

ON

(opeayipow
SYavNo<14o3)
IS

(odwan owsiw
[e Opusioey Ueq o)) IS

166002 ‘9IqON

ON

(svavno)
IS

ON

BISUOD ON

(elouaiayal
ap eganud e| ap

o:CH02 ‘a1pe3

ISI[eue |8 us eseq s
olpnisa ap eganud e)) IS

(3avyo A svavno)
IS

(e1qeoyde
S8 IS 800U0J3Sap
as eloualsyal ap eganid
B| 800U0J3S8p 8s OW0d
‘eJsuod ou) osopnQ

€102 Opanazy

*S9UOI0BPUSWIODA]
se| Jejnw.oy eted ayusweydljdxs opeleoap A ‘ugisinal e|

9P S8UOISN[OU0D SB| A SISI[BUE |8 US SOPEISPISUOD Jas uagep
Boualo peple el A ooibojopolaw Jobu ap sopeynsal

S07 ¢SaUOISN|ou0d se| Jejnw.io} eied sopinjoul SOIPN}Sa
SO| ap EolNUSID pepljed | uawepeidoide epesn ang? ‘g

"SOAlJeUIB)|e SWa) SajUBAS|al Uelas
‘solpn}sa ap sodi} s0Jj0 esed {(UOISN|oUl 8P OLB}IO OWOD
B}no0 ugioeubise e| 0 ‘0oqade|d uod sope|ouod A obaio

-9|qop ‘sopeziiojeale SOABSUS 8]UBWIE|OS JIN[oul OIPIoep Joine

19 IS ‘PEPIAIOB)e 8p solpnise eled ‘[3) Loud e ugioelofeA e| ep

SOPOJ9W SO| BSIBJISIUILNS UBCa( ¢SOPIN|oUl SOIPNISa SO|
ap eolNUaIO pepljed .| epejuawnoop A epeiojea and? ‘L

'SapepawIajua Sejo n ‘pepaAelb ‘uoloeinp

‘pPepaULIBjUS SP OPE}SS ‘S8IUBAS|a SODIWLIOUOIB0I00S SOJep
‘oxas ‘ezel ‘peps ‘ojdwals Jod sopezijeue so|pnisa SO| SOPO]
ua seofs|aloeIed se| ap sobues so| sopenodal Jas uagaq
'sopeynsal so| A sauoiouaniaiul se| ‘sejuedioied so| 8100S
‘e|ge} eun us owo9 epebalbe ewlio} ap ‘sajeulbLo soipnisa
SO| 8p SO¥ep SO| 8slensiujwns uagaqd ¢SOopINjdul SOIpN}sa
SO| 9p SedlIs1a)oeIED SB| SEPRJISIUIWNS uoJang? 9

‘sopinjoxa A sopinjoul
SOIPN}Sa SO| 8P BlS|| BUN 8SIASIUIWNS 80a( ¢ (SOPIN|oXa
A sopinjoui) soipnisa ap ejsi| eun ouoidiodoid ag? ‘g

*0}8 ‘ewolp! ‘uoloeolignd

ap OpE}Sa NS Us sopeseq ‘(eolewa)sis UgISIAaL e ap) aodal
Jainbjend ou 0 uoiaAn|oxa IS Jewliye usgap salojne soT
‘uoloeolignd ap odi} ns JesapISU0d uis sepodel uoleasng anb
Jew.le usgep SIOINE SOT ¢UQISN|dUl 9P OLIS}IO UN OWOd
(sub einjesay] *[8) ugioeoliqnd ap opeisa |2 osn 3S? ‘t

(uoioenupUO)) HY.LSINY Bledss k| unbas sisijeueejow A Seo)RWI)SIS SOUOISIADL SB| 9P PEpI[ed B| 9p ugioen|eAy

, ESTUDIOS E INVESTIGACION

INFORMES

74



ON

ON

a|qeolde oN

7002 ‘Bimi]

ON

a|qeol|de oN

166002 ‘9IqON

‘SOpIN[oul SOIPN}Sa
SO| 9P OWOJ BOIIBWS]SIS UQISIASI B| 8P Ojue) sepiospelbe

sjusWee|D J8s Usgap OjudIWeDUEBUY 8P Saelouslod
SOjUBN) SET ¢ S8Salajul 9P O}OIUOI [d OPIN|OUI aN4? “| |

‘(10663 ap ugisaibai ap eganud ‘[3) seonsipelse

seqanud o/A (sa|qiuodsip seganid sesjo n opnquia

IS ON op ooyelb ‘[3) seoyesb sepnhe se| ap ugIOBUIqUWIOD BUN JINjOUI
agep uoioedlqnd ap oBsas |op ugioeIOeA BUN ¢uoldealgnd

ap ofsas ap pepijiqeqoad e| epeiojeA ang? 0}

*(¢reuiquiod

ojesuas s3? ‘[3) ugioeuiquod e| opeldoide sjuswed|u)o

S9 IS JelapIsuod O/A solojes|e S0j08)e 8p OJepPOoW un

asiesn aqap peplauaboisiay asaisixs IS *(z] ‘peprausbowoy

a|qeol|de oN a|qeolde oN el esed zgiyD ap eqganuid e| ‘[3) pepiausbowoy
ns a10jeA anb ‘Sa|geuIquwIod UeId solpnise so| anb JeinbBese
esed eganid eun asiez||eal 8gep ‘SOpeuIquod Sope)Nsal
SO| Bled ¢SOIPN}Sa SO| ap SOpe}nsal soj Jeuiquiod
eied sopezijnn sopojaw soj sopeidoide uosang? ‘6
0:C 0T ‘@1pe3 62C 10T OPdAazy

(uoioenupUO)) HY.LSINY Bleasa k| unbas sisijeueejow A Seo)RWI)SIS SOUOISIADL SB| 9P PEpI[ed B| 9p ugloen|eAy

75

DIAGNOSTICO ASISTIDO POR ORDENADOR APLICADO AL CANCER DE MAMA



de calidad de los

les e informe de tecnolog

ionario

Anexo 5. Cuest

ias

10s origina

estud

sanitarias (QUADAS)

(e1sdoiq

(ersdoyq) 1 + eyesBowew) IS

(oxa/oul souauio
usoIp ON "Jeoued
ou oz} A 1eoued
08 S8[end so| ep
Soseo 00z uaboo
anb uaoip) oN

(sopinjoxa uoiany
ennebau eisdoiq
A esoyoadsos
elousiede
uoo SOse) IS

(081) osopng (002) ON

(1 AGNLS)

) vEELOT ‘H 9sdnH
€€5002 ‘d JolAeL

(eyesBowrew) IS

(003
Jod s9|qISIA 0]0S
sa1aoued so| A Ova
uls seyelbowrew
se| uosaAn|oxa as) IS

(gs812) IS

L€1102 ‘S zayoues

(eyesBowrew) IS

(e26€2) 0sopng

9€2102 ‘d suer)s

(se
[end ueuoloUBW
ou osad
‘lenugey eganud
e] Jod epeuwliuod
so eibojored
e|) osopng

(2.¥) ON

G€2L0g ‘g Buayz

$BpeIpNISe UIoIPUOD
| Jejoslep eJed B1081100 g
so elousieel ap egenid e? g

£S0MI0SBp
8jUBWEIE|D UOIBIANSD
UQI008|8S 8P SOUBNID SOT? "2

¢lenligey eojujo eonoe.d

B| U8 oIpnisa e eganid g

B UBJI9}OWOS 8s anb sajusioed
SO| 8p oAlejuasaidal eny
sajusioed ep oJjoadse |37 °|

SYavNoO ejeasa e| unbas seibojousa) ap ugioenjeAd ap awloyul @ sajeulblo SoIpn}sa Soj ap Pepijes e| ap uoiden|ens

, ESTUDIOS E INVESTIGACION

INFORMES

76



(e1sdoiq
B| 8190S S9|[e1ep
ua98140 ou) osopng

ON

ON

(euewss |) IS

(x1 AGNLS)
€€500¢2 ‘d JojheL

(e1sdoiq
B| 8190S S9|[e1ep
ua28140 ou) osopng

ON

ON

(erouaiajal ap
eganid e| ap sisiieue
|9 US eseq as oIpN}sa

op eganud e)) IS

¥€€102 ‘d 8sdny

ON

ON

(odwen owsiw
[e opuaioey ueq) o)) IS

L1102 ‘S zayoues

(e1sdoiq
B| 8190S sa||e1ep
uadaJj0 ou) osopng

ON

ON

(elouaiajal ap
eganid e| ap sisijeue
|2 Ud eseq as olpnise

op eqenud e)) IS

9€2102 ‘d suer)s

osopng

(erouaisjal
ap egenud e| s
[end sowades ou) oN

osopn@

ON

ON

(e1qeoyde
SO IS 900U0ISAp 8S
elouaIsal ap eqanid
B| 900UO0IS8P 8S OW0D
‘BISU0D 0u) osopnQ

62102 ‘g Buayz

;eloualajel ap egenid e| us sopiusiqo
SOpe}Nsal So| 8p 0}UBIWIO0U0D

uls uoJejaidisiul 8s olpnisa

e egenid e| op sope}nsal so? ‘0l

;uoioeolidal

ns Jijwiad esed owoo gjelep
2JUBIOINS U0 OICLIOSAP 8S BlOUSISa)
ap eganud e| ap ugonoale e1? 6

guoroeoldal

wJad esed owoo gjelep
8JUBIONS U0 0IqLIOSSP 8BS OIPNISd
€ eganud e| ap uolonoale e7? g

¢ (eroualayal ap eganud g

op aped owuoj ou olpnise e eganid e|)
olpnise e eqanid e| ap sjusipuadapul
any elouaiayel ap eganid e7? “L

£0lpnisa e eganid e| ap sopeynsal
s0| ap Jesad e eljoualajal ap eqanid
BWSIW B| UoJa|qIoal sajusioed soT? ‘9

£,0001SouUBeIp [9p UQIDBWIRUOD €| eled
eloUBIalal 8P Bganid B| e UoJal}awos
8S 0IpNISe |8p SONPIAIPUI SO| SOPO1? °G

¢seqanid

SOp SE| 8p UQIOBZI[eal B| 811us

BIQUWED OU BPEIPNISS UQIDIPUOD B anb
ajuswis|gqeuozel Jeinbase eied ouod
ajusWsuBIoYNS S olpnisa e eganid
e| A elouaisjal ap eqanid e| anus
opuinosues} odwsan ap opouad |37 1

SYavno ejeasa e| unbas seibojouda) ap uoioen|eAd ap awoyul @ sajeulbLIo SOIPNISa SO| 9P PEpIjed e| 9p ugloen|eAs

77

DIAGNOSTICO ASISTIDO POR ORDENADOR APLICADO AL CANCER DE MAMA



se|Bojousa ap uQIOBN|BAT 8P BWIOU] iy

sepipied sepip.ad sepipJed sepip.ad sepip.ad £olpnisa
uosensiBal es oN uosensibal s oN uosensiBal es oN uosensibal s oN uosensibal s oN |op sepip.iad se| uoseoljdxe 85?2 ‘v1

£olpnisa e egenid
osopn@ osopn@ osopn@ osopn@ osopn@ B| 8p solpawi.elul/sa|gelaldialul
ou sopeynsal so| uoJalbooal 887 gl

$lenigey eojujo eonoeid e ua

elpuodsip 8s anb so| 8p SO21UIIO SOlEP

IS IS IS IS osopng Sowisiw so| se|giuodsip uoJsiAnISe
‘olpnise e egenid e| 8p Sope}nsal

s0| uoselaidisiul 8S OpuEN)? “Z|

£0IpnIse ap eqanud e| us sopIusigo
SOpE}NSal SO| 8P OJUBIWIOOUOD

uis uosejaidialul 8s BIOUBISO)

ap egenud e| 8p sopeynsal so? “| |

osopng 1S 1S 1S 1S

(x1 AGNLS)

. YEE102 ‘Y 9sdnH LEL 10T ‘S Zaydues 9€210C ‘d dueeys gegioe ‘g Buayz
€€S002 ‘d JolheL

SYavno ejeasa e| unbas seibojouda) ap uoiden|eAd ap Sw.oyul @ sajeulbLIo SOIPNISd SO| 9P PEpIjed e| 9p ugloen|eAs

, ESTUDIOS E INVESTIGACION

INFORMES

78



10

de calidad del estudi

ionario

Anexo 6. Cuest

del Informe de

7

7

1001 €conomica

de evaluac

Evaluacién de Tecnologias de Taylor P, 2005%.

95 ON
9soN
9soN

1S

SOue Q| SO|
e pepijeo Jod sopeisnfe epin ap soue-

S9SAW g| SO| B Ope}os)ap Jaoueo-

¢0Ipaw n} e sojeolde euad B| 8[eA? "L |
£0IpaW Ny B s8|qepe|sel} S8)So0 SO| UBLaS? "0l

£,0IpawW N} Us OAI}DS)e sjuswienbl ewesBboud |9 elBS? "6

$PEPIIqISUSS 8p OPENoJapE SISiigu. un 0zi[eal 857? °8

$UOIOEN[BAS B 8P SOpE}NSal SO| UOS Sajen)? "L
£SOpey}Nsal so| uos sajend? /g
£S0109}0 SO| B A9 (S8/UQIOUBAIBIUI B| 8P S8)S0D SO| B 0JUBNISep ap sese} ueolde ag? ‘9

£81UBWEPENISPE UBIO[BA
as A uapiw 8s ‘UedlUBP] 8S (SBUOIOUBAIBIUI) UOIOUBAIB)UI Bl Jod 81ndul 8s anb us $8]s00 SOT? G

£8lusWependspe UBISPISUOD
0 UeIO[eA 8S A UBpIW 8S ‘UBdWIIUBP! S (SBUOIOUBAISIUI O) UOIOUSAISIUI B] 8p SOJ08je SOT? ‘i

¢openfeas eweiBboid |9p O UOIOUBAISIUI B 8P ‘PBPIAIIDSS B 9p seganid uslsix3? €
£SEIoUaNdasu0d sns A sa|qisod seAljeulalje se| Sepo} ap ajuaioyns uoduosap eun a1six3? ‘2
;uoloeneas e| ap oanalqo n ejunbaid e| epiuyap uaiq e1s3? |

£UQIoEN[EAS B]SD BPI[EA S37? /Y

¢cG00Z ‘d 10]AeL 8p B21WOU0Dd UoIOEN|BAS 3P OIPN}SA [9P PEPIIEd B| 9P UOOEN|eA]

79

DIAGNOSTICO ASISTIDO POR ORDENADOR APLICADO AL CANCER DE MAMA









9778841

57600480



