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CRIBADO POBLACIONAL DE CANCER DE MAMA MEDIANTE MAMOGRAFIA

Sumario

1.- El presente informe se refiere a cribado de cancer de mama mediante mamografia. La
mamografia es la prueba de mayor validez y més ampliamente utilizada para € cribado de
cancer de mama. Su aceptabilidad, minimos efectos adversos y coste de aplicacion han
facilitado la répida extension de su uso en cribado poblacional.

El informe distingue entre mamografia de cribado y mamografia diagnéstica, y se re-
fiere exclusvamente a las caracteristicas de validez, seguridad, eficaciay dternativas de
utilizacion de la mamografia de cribado.

2.- Lamamografia de cribado de cancer de mama es una exploracion radiol6gica me-
diante rayos X cuyo objetivo es detectar canceres de mama en estadios precoces en mu-
jeres asintomaticas. La sensibilidad de la mamografia, o probabilidad de detectar cancer
cuando existe, obtenida en los programas de cribado varia entre 85% y 95%. La especifi-
cidad obtenida, o probabilidad de obtener un resultado negativo cuando no existe un
cancer de mama, es superior al 90%. El valor predictivo de un resultado positivo en la
mamografia de cribado varia en los programas de un 5% a un 10%. Es decir, sdlo 5 a 10
de cada 100 mujeres con mamografia positiva son después confirmadas como portadoras
de un cancer de mama. Este valor esta muy condicionado por la prevalencia del cancer
de mama en |la poblacion que participaen € programa.

3.- Otras técnicas de imagen de la mama no son consideradas en la actualidad como
aternativas a la mamografia, bien por su menor validez (ultrasonografia, termografia,
transiluminacion), bien por precisar una mayor dosis de radiacion (xeromamografia), o
por las escasas evidencias disponibles sobre su validez y utilidad en cribado de cancer de
mama (resonancia magnética, mamografia digital).

4.- Las evidencias digponibles sobre la eficacia del cribado de cdncer de mama me-
diante mamografia periédica en mujeres de 50 o0 mas afios de edad es firme y con-
sistente, y se basa fundamentalmente en |os resultados de |os ensayos aeatorios redliza-
dos en Canad4, Estados Unidos de Américay Europa. La reduccién de la mortalidad por
cancer de mama obtenida en los grupos de estudio en este grupo de edad se aproxima a
un 30%. Esta reduccion se va obteniendo de forma progresiva en los primeros 7 a 10
anos de seguimiento.

5.- Estos mismos ensayos no han detectado una reduccion significativa de la mor-
talidad por cancer de mama en las mujeres que inician el cribado mediante mamo-
grafia periddica con 40-49 afios, después de un periodo de seguimiento de 7 a 12
anos.

Se han valorado las limitaciones metodoldgicas de los estudios (disefio, tamafio
muestral, tiempo de seguimiento, andlisis) y las caracteristicas biol6gicas diferenciaes del
cancer de mama en mujeres jovenes (mayor densidad del la mama, mayor proporcion de
canceres de rdpido crecimiento, menor prevalencia) para explicar la no deteccién de be-



neficios del cribado en este grupo de edad. Algunos proponen intervenciones mas agresi-
vas de deteccion en mujeres de 40-49 afios.

En la actualidad, no disponemos de evidencias de que el cribado mediante
mamografia, con la frecuencia y técnica propuesta y utilizada en mujeres de 50 o
mas afios, pueda reducir la mortalidad por cancer de mama en mujeres de 40 a 49
anos. No se puede excluir, aunque tampoco se dispone de evidencias directas, que otras
modalidades més agresivas de cribado puedan tener algun efecto sobre la mortalidad en
mujeres jovenes.

6.- Las proyecciones estandar utilizadas en cribado de cancer de mama mediante mamo-
grafia son la oblicua medio lateral (OML) y la créneo caudal (CC). Existe acuerdo en
que la utilizacion conjunta de dos proyecciones como prueba de cribado incremen-
ta la sensibilidad y la tasa de deteccion, y puede reducir la tasa de repeticién de
mamografias. En mujeres de 50 o0 mas afios, la eficacia obtenida por los ensayos que
utilizaron una sola proyeccién (OML) es similar ala obtenida por los ensayos que utiliza-
ron ambas proyecciones (OML y CC). Debe valorarse si el incremento en los costes
derivados del uso sistematico de dos proyecciones justifica los beneficios adiciona-
les que aporta esta modalidad de aplicacion.

7.- El intervalo ideal entre mamografias es aquel que permita maximizar los beneficios
del programa con e menor nimero de mamografias acumuladas a lo largo de la vida de
las mujeres. La utilizacién de intervalos proximos a los 3 afios en algunos programas na-
cionales ha demostrado que la tasa de canceres de intervalo, detectados en e periodo
entre pruebas, se aproxima a la tasa de incidencia esperada en ausencia de programa de
cribado. Este hecho sugiere que el intervalo entre mamografias no debe exceder los 2
afios. En mujeres de 50 o0 més afios, la eficacia obtenida por |os ensayos que utilizaron
un intervalo de 18 a 33 meses es similar a la obtenida en los ensayos con intervalo de 12
meses.

El intervalo entre pruebas es un decisivo determinante de la relacion coste-
efectividad de los programas de cribado de cancer de mama. El beneficio adicional
de pasar de un sistema de mamografia cada 2 afios a un intervalo anual es valora-
do como bajo y, sin embargo, los costes adicionales asociados al logro de ese benefi-
cio son muy altos.

8.- Los efectos adversos de la mamografia, aunque relativamente infrecuentes, pueden
llegar a afectar a un elevado nimero de mujeres cuando esta prueba se realiza de forma
masivay periodica

Entre los efectos adversos relevantes méas frecuentes del cribado mediante
mamografia estan la realizacién de pruebas de confirmacion e intervenciones diag-
ndsticas innecesarias y la repeticion de mamografias.

El riesgo de cancer de mama inducido por radiacion derivada de la realizacion
repetida de mamografias es insignificante cuando se realizan en condiciones de méxima
calidad. Sin embargo, este riesgo se incrementa a medida que se acumulan mamografias a
lo largo de la vida de una mujer y a medida que € inicio de la mamografia periddica se
inicia a una edad més joven.



Otros riesgos del cribado de cancer de mama mediante mamografia son menos
relevantes o infrecuentes, como la falsa seguridad derivada de un resultado falso negativo
gue puede condicionar su prondstico, la sensacion de ansiedad, molestia o dolor durante
la aplicacion de la propia técnica y otros costes personales y molestias referidos por las
mujeres.

9.- Los estudios de evaluacion econémica sobre cribado de cancer de mama tienen un
valor relativo y de referencia, dada la incertidumbre sobre |a eficacia del cribado en cier-
tos grupos de edad y la alin no demostrada efectividad de estos programas. No se dispo-
nen de andlisis coste-beneficio que permitan cuantificar €l valor y grado de prioridad so-
cial de estos programas frente a otros programas alternativos.

Los andlisis de coste-efectividad y coste-utilidad coinciden en presentar co-
mo estrategia mas eficiente de las valoradas, asumiendo la eficacia, efectividad y
valor social de estos programas, la oferta de mamografia a mujeres mayores de 50
afos cada 2 o 3 afios. Existe cierto grado de consenso sobre e hecho de que € cribado
de cancer de mama mediante mamografia no representa un ahorro econémico a corto o
largo plazo. La relacion coste-efectividad de estos programas estd, sin embargo, en
rango de otros procedimientos médicos y preventivos aceptados. La gran variabilidad de
la relacion coste-efectividad obtenida en los estudios realizados esta muy determinada
por los diferentes precios de las unidades de coste en los distintos sistemas sanitarios y la
forma de organizacion y gestion de estos programas.

10.- El balance entre riesgos y beneficios del cribado de cancer de mama mediante
mamografia serd favorable a la implantacién de estos programas siempre que se
puedan realizar segun criterios de alta calidad y se adopte como objetivo el logro
de la excelencia en todas las actividades del programa. La continua mejora de la cali-
dad se debe obtener en la aceptabilidad del cribado (participacion, satisfaccion, reduccion
de laansiedad), la técnica mamogréfica, la interpretacion de las mamografias, € diagnés-
tico patoldgico, € tratamiento, e sistema de informacion para el seguimiento de los indi-
cadores sobre el proceso y los resultados del programa y los procedimientos de organi-
zacion y gestion.

11.- La mamografia de alta calidad se considera un requisito indispensable para
que un programa de cribado mediante mamografia pueda alcanzar los objetivos de
reduccion de la mortalidad por cancer de mama minimizando los efectos adversos
de la aplicacion masiva de esta técnica. Para obtener y mantener alta calidad es nece-
sario adoptar un programa de control de calidad y realizar un seguimiento periédico de
los indicadores propuestos para alcanzar 1os minimos estdndar de funcionamiento.

12.- Lacalidad de la actuacion profesional se determina por la evaluacion continuada de
una serie de pardmetros y su comparacion con otros programas de excelencia, o con los
objetivos iniciales establecidos por € propio programa.

La validez de la lectura de mamografias de cribado estd directamente rela-
cionada con un suficiente entrenamiento especifico y un volumen minimo de lectu-
ra de mamografias de cribado al afio. La introduccion de programas de formacion pe-
riédica, de sistemas de doble lectura de mamografias y € mantenimiento de una estrecha



comunicacion con patdlogos, clinicos y epidemidlogos y coordinadores del programa
facilitan e logro de mayores niveles de calidad en la actuacion profesiona. De la misma
forma, son de gran valor los procedimientos internos de revision y la evaluacion por ex-
pertos procedentes de centros de referencia.

13.- Laactividad de los pat6logos también constituye un factor decisivo en la calidad del
proceso diagnéstico del cribado de cancer de mama. La calidad de numerosos proce-
dimientos y técnicas que permiten maximizar los beneficios del cribado y minimi-
zar sus efectos adversos esta relacionada con un entrenamiento especifico en la to-
ma, procesamiento y lectura de material histoldgico de lesiones no palpables. Tam-
bién es determinante de la calidad la experiencia en la indicacion y realizacion de
citologia mediante puncién aspiracion con aguja fina, la adecuacion de los proto-
colos de clasificacion a las necesidades del programa de cribado, la precisién en la
evaluacion que facilite la indicacion de tratamientos conservadores, y el conoci-
miento de las caracteristicas epidemiolégicas y mamogréaficas de estos programas.

14.- Los aspectos organizativos y de gestion del programa determinan la efectividad y
eficiencia del mismo. Es necesario garantizar un apoyo institucional mantenido a
largo plazo, que facilite los recursos necesarios para asegurar la calidad de los pro-
cedimientos y actividades realizadas, mantener una ata participacion, coordinar las
digtintas unidades asistenciales que intervienen en € programa, proporcionar € adecuado
y rgpido diagndstico y el tratamiento més indicado a las mujeres que los precisen, y esta-
blecer un sistema de registro e informacion sobre el proceso y los resultados del progra-
ma de cribado.

15.- Asegurar una alta participacion en los programas de cribado es una condicion
necesaria para lograr reducir la mortalidad por cancer de mama en la poblacion.
Con € objetivo de alcanzar y mantener altas tasas de participacion se utilizan sistemas de
citacion individual basados en registros poblacionaes de validez, fiabilidad y exhaustivi-
dad comprobada, a los que se somete a continua evaluacion y actualizacion. Si no sedis-
pone de una poblacién bien definida e identificada resultaimposible evaluar la calidad de
un programa de cribado y su efectividad.

16.- Las actividades de confirmacién diagnoéstica y de tratamiento de los canceres
detectados en el programa de cribado deben estar disponibles para todas las muje-
res que las precisen. Se debe asegurar la utilizacion de procedimientos adecuadamente
protocolizados y con la menor demora posible, especialmente en lo que concierne a
diagnéstico, identificacion y tratamiento de tumores precoces no palpables. De esta for-
ma, las mujeres detectadas podran beneficiarse de la aplicacion de los procedimientos y
técnicas que ofrecen una mayor expectativa de vida.

17.- Resulta necesario redimensionar las expectativas iniciales depositadas en los pro-
gramas de cribado poblacional de cancer de mama mediante mamografia, analizando los
costes, efectos adversos y beneficios reales obtenidos por los estudios realizados y 1a ex-
periencia de los programas en marcha.

Hay que ser conscientes de que incluso programas de alta calidad no llegan a de-
tectar todos los canceres de mama prevalentes en una poblacion, ni alin los de todas



aquellas mujeres que participan en estos programas. No todas las mujeres en las que €
programa de cribado detecta precozmente un cancer de mama se benefician de un incre-
mento en su supervivencia. Més del 99,5% de las mujeres que deciden participar periddi-
camente en un programa de cribado no obtienen ninglin beneficio relevante para su salud.

La efectividad de estos programas en mujeres de cualquier grupo de edad no ha
sido alin demostrada y persisten serias incertidumbres sobre si, desde € punto de vista de
la responsabilidad y la politica de salud publica, la decision de poner en marcha un pro-
grama de cribado poblaciona de cancer de mama es adecuada y esta suficientemente
justificada. En todo caso, parece razonable conceder prioridad a la aternativa mas efi-
ciente de aplicacion de estos programas, es decir, realizar inicialmente la oferta de criba-
do a mujeres de 50 a 65 afios y, una vez logrado el desarrollo eficaz y efectivo del pro-
grama, considerar su posible ampliacion a otros grupos de edad.



BREAST CANCER MASS SCREENING WITH MAMMOGRAPHY

Summary

1.- The present report concerns breast cancer screening by means of mammography.
Mammography is the most sensitive and most widely used test for breast cancer scree-
ning. Its acceptability, minimum adverse consegquences, and application cost have permi-
tted the rapid extension of its use in mass screening.

The report draws a distinction between screening mammography and diagnostic
mammography, and refers exclusively to the characteristics of validity, safety, efficacy,
and alternatives to the use of screening mammography.

2.- Screening mammography is a radiological examination using X-rays to detect un-
suspected breast cancer at an early stage in asymptomatic women. The sensitivity of
mammography, or probability of detecting cancer when it exists, obtained in mass scree-
ning programmes, varies between 85% and 95%. The obtained specificity, or probability
of obtaining a negative result when breast cancer does not exist, is over 90%. The positi-
ve predictive value in the screening mammography varies within the programmes from
5% to 10%. In other words, only 5 to 10 of every 100 women with a positive mammo-
gram are later confirmed as having breast cancer. This figure is highly conditioned by the
prevalence of breast cancer in the population group which participates in the programme.

3.- Other breast imaging modalities are not currently considered as aternatives to
mammography, either due to their lower validity (ultrasonography, thermography, light
scanning), their need for higher doses of radiation (xeromammography), or to the scarce
evidence available on their validity and usefulness in breast cancer screening (magnetic
resonance imaging, digital mammography).

4.- The available evidence regarding the efficacy of breast cancer screening by means
of periodic mammography in women of 50 years of age or more, is solid and consis-
tent, and is based fundamentally on the results of randomized intervention trials
carried out in Canada, the United States, and Europe. The reduction of the breast
cancer mortality rate obtained in study groups of this age is close to 30%. This reduction
is progressively maintained in the first 7 to 10 years of followup.

5.- These same intervention trials have not detected a significant reduction in the
breast cancer mortality rate for women of 40 to 49 years of age who begin scree-
ning with periodic mammography, after a follow-up period of 7 to 12 years.

The methodological limitations of the studies (design, sample size, follow-up period,
analysis) and the differential biological characteristics of breast cancer in young women
(higher breast density, higher proportion of rapid-growth cancers, lower prevalence) ha-
ve been appraised in order to explain why the benefits of screening for this age group
have not been demonstrated. Some experts have proposed more frequent detection inter-
ventions for women between 40 and 49 years of age.



At present, there is no available evidence that screening with mammography, using
the proposed techniques and frequency for women of 50 years of age or over, can
reduce breast cancer mortality in women of 40 to 49 years of age. Although we do
not have direct evidence, we can not exclude the possibility that other more frequent
screening modalities may have some effect on the mortality rate in younger women.

6.- The standard projections used in breast cancer screening by means of mammaography
are the lateromedia oblique (LMO) and the craniocaudal (CC) views. There is an
agreement that these two views used together as a screening test increases sensitivi-
ty and detection rate, and may reduce the recall rate for additional or repeat views.
In women of 50 years of age or over, the efficacy obtained in the trials using only one
view (LMO), is smilar to that obtained in trias using both views (LMO and CC).
Whether the cost increase from the systematic use of two views justifies the addi-
tional benefits provided by this modality of application must be appraised.

7.- The ideal screening interval between mammograms is that which allows maximum
benefits of the programme with the least number of accumulated mammograms throu-
ghout the lifetime of the women. The use of intervals of close to 3 yearsin some national
programmes has demonstrated that the rate of interval cancers, detected in the period
between tests, is nearly that of expected incidence in the absence of a screening pro-
gramme. This fact suggests that the interval between mammograms must not exceed
2 years. In women of 50 years of age or older, the efficacy obtained in trials that used an
interval of 18 to 33 months is similar to that obtained in trials with intervals of 12
months.

The interval between tests is a decisive determinant in the cost-effectiveness of
breast cancer screening programmes. The additional benefits of changing from a
system of mammography every 2 years to a 1 year interval are considered low,
while the additional associated costs on attaining these benefits are rather high.

8.-The adverse consequences of mammography, while relatively infrequent, may come to
effect a high number of women when the test is carried out massively and periodically.

Among the most frequent relevant adverse consequences of screening with
mammography are the carrying out of excessive biopsies and other unnecessary
diagnostic tests, and the need to return for additional or repeat views.

Therisk of radiation-induced breast cancer through the repeated use of mammography is
insignificant when the tests are carried out in conditions of maximum quality. However,
this risk increases as mammograms are accumulated throughout the woman's lifetime and
with the initiation of periodic mammograms at a younger age.

Other risks of breast cancer screening with mammography are less relevant or infrequent,
such as a false reassurance and delay in diagnosis due to a false negative test result, afe-
eling of anxiety, discomfort or pain during the application of the technique itself, and
other personal costs and discomforts referred to by women.
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9.- Economic evaluation studies on breast cancer screening have a relative worth, given
the uncertainty of the efficacy of screening among certain age groups as well as the as
yet undemonstrated effectiveness of these programmes. Very few good cost-benefit
analyses have been done which allows quantifying the value and degree of social priority
of these programmes as opposed to other alternative programmes.

Studies of cost-effectiveness and cost-utility coincide in that the most efficient stra-
tegy among those considered, assuming the efficacy, effectiveness and social value
of these programmes, is the realization of a mammogram every 2 or 3 years for
women over 50 years of age. A certain degree of consensus exists on the fact that
breast cancer screening with mammography is not cost-saving. Nevertheless, the cost-
effectiveness of these programmes is similar to that of other accepted medical and pre-
ventive procedures. The great variety of cost-effectiveness relationships obtained in the
studies carried out are greatly determined by the different prices of the cost units within
different health systems, and the form of organization and management of the program-
mes.

10.- The balance between the risks and benefits of breast cancer screening with
mammography will be favorable to the implantation of these programmes provi-
ded that they can be realized in accordance with high quality criteria and with the
aim of achieving excellence in all programme activities. Continuous improvement in
quality must be obtained in the acceptability of the screening (participation, satisfaction,
anxiety reduction), mammographic technique, interpretation of the mammograms, pa-
thological diagnosis, treatment, information system for the followup of indicators of the
process and results of the programme, and organizational and managerial procedures.

11.- High-quality mammography is considered an indispensable requisite for a
screening programme to be able to reach the objective of a reduction in breast
cancer mortality while minimizing the adverse consequences of the massive appli-
cation of this technique. In order to obtain and maintain high quality, it is necessary to
adopt a Quality Assurance programme and to carry out periodic followups of the propo-
sed indicators in order to reach the minimum standards of performance.

12.- Quality assurance in professional performance is determined by the continuous eva-
luation of a series of parameters and their comparison with other programmes of exce-
[lence, or with the initial objectives established by the programme itself.

The validity of the interpretation of screening mammograms is directly related
with a sufficient, specialized training and a minimum annual number of screening
mammograms interpreted. The introduction of periodic training programmes, of
systems of double readings of mammograms, and the maintaining of close communica-
tion with pathologists, epidemiologists, clinicians, and programme coordinators facilitate
attaining higher levels of quality in professiona performance. In the same way, internal
procedures for revision and evaluation by experts from reference centres are of great
value.

13.- The activity of pathologists also constitutes a decisive factor in the quality of the

diagnostic process of breast screening. The quality of numerous procedures and te-
chniques that permit maximizing the benefits of the screening and minimizing its
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adverse consequences is related with the specialized training in processing and in-
terpreting histological specimens of nonpalpable lesions. Another determinant is
the quality of experience in the indication and realization of fine-needle aspiration
cytology examinations, the adjusting of classification protocols to the needs of the
screening programme, the precision in the evaluation that facilitates the indication
of breast conservation treatments, and knowledge of the epidemiological and
mammographic characteristics of the programmes.

14.- The organizational and managerial aspects of the programme determine its effecti-
veness and efficacy. It is necessary to guarantee long-term institutional support
which will facilitate the resources needed to ensure the quality of the procedures
and activities carried out, maintain high participation, coordinate the different assisting
units that intervene in the programme, provide an appropriate and rapid diagnosis as well
as the most suitable treatment for those women who require them, and establish a system
of registration and information regarding the process and results of the screening pro-
gramme.

15.- Assuring high participation in the screening programmes is a necessary condi-
tion for achieving a reduction in the mortality rate for breast cancer in the general
population. With the aim of reaching and maintaining high participation levels, indivi-
dual appointment systems are used based on population registers of proven validity, re-
liability and completeness which are continually evaluated and updated. If there is not a
well-defined and identified population group, it is impossible to evaluate the quality of
the screening programme and its effectiveness.

16.- Activities of diagnostic confirmation and of treatments of cancers detected in
the screening programme must be made available to all women who require them.
The use of adequately protocolized procedures with the least possible delay must be
assured, especidly in regard to diagnosis, identification, and treatment of early, nonpal-
pable tumours. In this way, women will be able to benefit from the application of those
procedures and techniques which offer a greater life expectancy.

17.- It is necessary to update the initial expectations placed in programmes of breast can-
cer mass screening with mammography by way of analysing costs, adverse consequences,
and actual benefits obtained by the studies realized so far, and the experience of those
programmes now underway.

We should be aware that even high-quality programmes can not detect all prevalent
breast cancersin a population group, nor even those in all women who participate in the-
se programmes. Also, not all women in whom breast cancer is detected early by means of
a screening programme benefit from an increase in survival rate. More than 99.5% of the
women who decide to participate periodically in a screening program do not obtain any
benefit relevant to their health.

The effectiveness of these programmes in women of any age group has not yet been de-
monstrated, and a set of uncertainties still persist, from the public health responsibility
and policy point of view, as to whether the decision to initiate a breast cancer mass
screening programme is appropriate and sufficiently justified. In any case, it seems reaso-
nable to concede priority to the most efficient application alternative in these program-
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mes; that is, initially to carry out the offer of screening to women of 50 to 65 years of
age and, once an efficacious and effective development of the programme is attained, to
consider its extension to other age groups.
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1.- INTRODUCCION

El cancer de mama es @ tumor maligno mas frecuente en la poblacion femenina
espafiola. Su incidencia en Espafia varia entre 40 y 75 por 100.000 mujeres, segin los
datos obtenidos por los registros espafioles de cancer de base poblacional. El cancer de
mama congtituye la primera causa de muerte por cancer en mujeres, con una tasa de
mortalidad de 28,2 por 100.000 mujeres en 1992, lo que representa el 18,4% del total de
muertes por cancer en mujeres’. La probabilidad actual de que una mujer espafiola ad-
quiera un cancer de mama antes de cumplir 75 afios se aproxima a un 5%. Esto significa
gue una de cada 20 mujeres desarrollard un cancer de mama antes de esa edad. Tanto la
incidencia como la mortalidad por cancer de mama muestran en nuestro pais una tenden-
cia creciente en las Ultimas décadas’.

El cancer de mama constituye asi un importante problema de salud y es percibido
con gran preocupacion por la poblacién femenina, cada vez mas sensibilizada por esta
enfermedad.

Los factores de riesgo que de forma mas decisiva determinan la incidencia del
cancer de mama no son modificables (sexo, edad, antecedentes familiares y personales).
De hecho, aproximadamente el 80% de |os casos aparecen en mujeres de 50 o0 més afios.
A lavez, otros factores parcialmente modificables son de menor magnitud o aln no estén
suficientemente aclarados (alcohol, obesidad, dieta, etc).®> Esta situacion convierte a
diagnostico precoz y a tratamiento adecuado en los instrumentos fundamentales para el
control de esta localizacién tumoral.

Una serie de caracteristicas del cancer de mama hacen que se considere una en-
fermedad susceptible de deteccion precoz. La historia natural del cancer de mama esta
bien definida. Desde las lesiones precursoras en la mama hasta la extension sistémica de
la enfermedad se admite que transcurre un tiempo medio de 10 a 15 afios, variable segin
el tipo de tumor y la edad de presentacion. Sin tratamiento la supervivencia a 10 afios es
minima. Existe una fase preclinica detectable, cuya duracion es de 1 a 3 afios’. Resulta-
dos de ensayos randomizados permiten estimar € tiempo medio de adelantamiento en
diagndstico con la aplicacion de mamografia periodica en 1,7 afios’. La deteccion precoz
puede incrementar la tasa de diagndsticos en estadios localizados y de tumores de menos
de 2 cm de tamafio y sin afectacion ganglionar. Hay suficientes evidencias de la mayor
supervivencia de |os casos en estadios precoces.

La mamografia es la prueba de mayor validez utilizada en deteccion precoz de
cancer de mama. Su aceptabilidad, minimos efectos adversos y bajo coste de aplicacion,
han facilitado la extension de su utilizacién en cribado poblacional.

Existen evidencias sobre la eficacia de los programas de deteccion de cancer de
mama mediante mamografia periédica en mujeres mayores de 50 afios. Los ensayos
aleatorios realizados obtienen una reduccion de la mortalidad préxima a un 30%, alcan-
zéndose e maximo efecto entre los 7 y los 10 afios de iniciado € programa.
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Sin embargo, persisten serias incertidumbres sobre la efectividad de estos pro-
gramas en su aplicacion real®, sin las condiciones de un ensayo aeatorio. Atn no hay
evidencias sobre reduccion de la mortalidad global por cancer de mama en una poblacion
atribuible a efecto del cribado. También existe controversia sobre las indicaciones, tipo
de mamografia, poblacion dianay periodicidad de la prueba. Especiamente relevante es
la variabilidad de las recomendaciones respecto a grupo de edad a que se aconsgja ini-
ciar las mamografias periddicas, asi como a valor concedido a examen clinico de la ma-
ma.

Por ultimo, se van acumulando datos sobre €l coste de estos programas y se han
publicado numerosos estudios sobre costes, coste efectividad y coste utilidad, que pue-
den orientar sobre la decision de poner en marcha servicios de este tipo, asi como sobre
las aternativas para su gecucion.

De la misma forma, y a medida que se han ido extendiendo estos programas, se
han publicado una serie de estudios y documentos que vienen a enfatizar 10s aspectos de
control de calidad de todos y cada uno de los procedimientos y elementos de estos pro-
gramas, como Unica garantia de que los beneficios obtenidos puedan superar a los costes
y efectos adversos de su aplicacion (costes y molestias de los falsos positivos, tumores
inducidos por la radiacion, exceso de biopsias e intervenciones agresivas innecesarias,
repeticion de pruebas, demoras diagnosticas, y otros). Muchas de las evidencias de mejo-
ra de la efectividad de los programas se refiere a aspectos de la propia organizacion y
prestacion del servicio.

Dada la répida extension de este tipo de programas en Espafia en los ultimos 3
anos (la mayoria de las CCAA disponen de programas en marcha 0 en proyecto que cu-
bren total o parcialmente a la poblacion diana de su territorio) y la variabilidad en la or-
ganizacion y desarrollo de los mismos, existe una demanda de clarificacion sobre el
efecto de distintos protocolos y modalidades de prestacion. La sucesiva implantacion de
programas de cribado de cancer de mama en Espafia ha suscitado € interés por su eva-
luacion, a la que los promotores y responsables de dichos progaramas han contribuido
sustancialmente. Un antecedente del presente informe en Espaiia es € informe elaborado
por € Servicio de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias del Gobierno Vasco (Osteba)’.

Lainclusion de la prevencion del cancer de mama en € catdlogo de prestaciones
sanitarias del Sistema Naciona de Salud exige orientar este servicio preventivo en Espa-
fa de forma que se logre maximizar los beneficios, en términos de disminucién de la
mortalidad por cancer de mamay mejora de la calidad de vida de las mujeres afectadas
por este tumor, y se minimicen los costes y riesgos potenciales de esta prestacion.
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2.- OBJETIVOS DEL INFORME

1.- Andlizar las evidencias disponibles sobre |a eficacia de |la mamografia como prueba de
cribado de cancer de mama en la poblacion.

2.- Evauar € efecto de la edad, del tipo de toma mamogréficay del intervalo entre ma-
mografias sobre la eficaciay eficiencia de |os programas de cribado de cancer de mama.

3.- Orientar sobre los aspectos econdmicos de estos servicios, basados en los estudios
sobre costes, coste efectividad y coste utilidad de distintas modalidades de prestacion.

4.- Evaluar los determinantes de la calidad de la prestacion de mamografia para cribado
poblacional de cancer de mama.

5.- Sumarizar las evidencias disponibles sobre las condiciones, modalidades y determi-
nantes de la calidad de la prestacion del servicio de mamografia preventiva, y dirigir esta
informacién fundamentalmente a INSALUD y servicios de salud transferidos, asi como
alas administraciones sanitarias de las Comunidades Auténomas.
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3.- METODOLOGIA Y ESTRUCTURA DEL INFORME

El informe se refiere a cribado sistemético y periddico del cancer de mama me-
diante mamografia (una 0 dos proyecciones) acompafiada o no de examen fisico de la
mama, en una poblacion de mujeres sintométicas y en las que no existe sospecha de un
riesgo personal especialmente elevado. El objetivo esencia de estos programas es lograr
una reduccion de la mortalidad por cancer de mama en la poblacion ala que se ofrece la
realizacion de cribado. No se hace referencia en este informe a la aplicacion de la mamo-
grafia como prueba clinica-diagnéstica en mujeres con sintomas ni a su utilizacion en
muijeres de elevado riesgo personal (antecedentes personales o familiares, etc.).

El informe describe inicialmente e impacto del cancer de mama en Espafia, revi-
sando las publicaciones y revisiones recientes que ofrecen datos sobre la incidenciay la
mortalidad del cancer de mama en nuestro pais.

Mediante una encuesta remitida desde la Direccion Genera de Salud Publica del
Ministerio de Sanidad y Consumo a los servicios responsables de control y prevencion
dd cancer de las Comunidades Auténomas se ha recogido informacion sobre las iniciati-
vas desarrolladas por las Comunidades Autonomas respecto a cribado del cancer de
mama.

Se presenta a continuacion una breve descripcion de la técnica mamogréficay se
valorala utilidad de otras técnicas de imagen de la mama.

El informe presenta como nucleo fundamental las evidencias disponibles sobre la
eficacia del cribado de cancer de mama mediante mamografia, medida a través del efecto
de reduccion de la mortalidad por cancer de mama en la poblacion ala que se rediza. Se
revisan el efecto de la edad, la técnica mamogréficay e intervalo entre pruebas. Igual-
mente se revisan los estudios publicados sobre evauacién de costes de los programas de
cribado de cancer de mamayy laliteratura relacionada con los determinantes de la calidad
de los programas de cribado mediante mamografia.

Se realiza una busgqueda de la literatura cientifica en la base de datos MEDLINE
correspondiente a los afios 1993-1995, mediante las palabras clave breast- neoplasm “or”
mass- screening “or” mammography, con lafinalidad de recuperar referencias de reciente
aparicion que actualicen las revisiones exhaustivas disponibles. Se recuperan articulos,
metaandlisis, y revisiones, asi como recomendaciones y guias de este tema elaborados
por asociaciones, ingtituciones y agencias nacionales de evaluacion de tecnologias sanita-
riasy organizaciones privadas. Se recuperan también referencias contenidas en las biblio-
grafias de los articulos y documentos revisados. La base fundamental de la evaluacion de
la eficacia de la mamografia de cribado se basa en € andlisis de los resultados obtenidos
por los ensayos aleatorios realizados sobre €l cribado de cancer de mama.
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4.- CANCER DE MAMA EN ESPANA

4.1. IMPACTO DEL CANCER DE MAMA EN ESPANA

El cancer de mama es @ tumor maligno mas frecuente en la poblacion femenina
espanola, y representa entre el 23% y e 28% de todos los tumores incidentes, si se ex-
ceptla el cancer de piel no melanoma. Su incidencia en Espafia varia entre 40 y 75 por
100.000 mujeres, seguin los datos obtenidos por los distintos registros espafioles de can-
cer de base poblacional . ° La probabilidad actual de que una mujer espafiola adquiera un
cancer de mama antes de cumplir 75 afios se aproxima a un 5%. Esto significa que una
de cada 20 mujeres desarrollard un cancer de mama antes de esa edad.

Las tasas de incidencia de cancer de mama en los paises de la Union Europea son
apreciablemente més bajas que en Estados Unidos y Canada. Los paises del sur europeo
presentan tasas de incidencia que se aproximan a la mitad de las observadas en los Esta-
dos miembros de méxima incidencia. Espafiay Grecia son los paises de la Unién Europea
con menores tasas de incidencia'y mortalidad por cancer de mama, *° hecho que condi-
cionalaeficienciadel cribado en estos paises.™

Incidencia y mortalidad por cancer de mama en la Comunidad Europea (1990)
Casos TAE Defunciones TAE
*

+

Holanda 7642 72,8 3323 28,6
Luxemburgo 211 725 89 28,0
Bélgica 5519 719 2353 27,6
Dinamarca 2735 71,6 1312 29,5
Irlanda 1329 66,0 629 29,0
Alemania 43295 64,9 17366 23,1
Francia 26121 615 10154 21,2
ReinoUnido 26162 58,0 15401 30,5
Italia 24327 54,4 10685 21,7
Portugal 3442 49,5 1333 17,8
Espania 12843 47,9 4891 16,9
Grecia 3450 46,3 1283 16,0
Comunidad

Europea(12) 157076 585 68819 23,3

Notas TAE* Tasade incidencia gjustada por edad (por 100.000 mujeres).

TAE+ Tasa de mortalidad g ustada por edad (por 100.000 mujeres).

Fuente: Estéve J, Kricker A, Ferlady J, Parkin DM. Facts and figures of cancer in
the European Community. Lyon: IARC, 1993.

La tasa truncada (30-74 afios) de incidencia de cancer de mama se esta incre-
mentando en Espafia, a igua que en la mayoria de los paises europeos. El importante
incremento observado en las tasas de incidencia en EEUU ha sido extensamente analiza-
do y se han presentado distintas explicaciones, entre las que la creciente realizaciéon de
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mamografias periddicas recibe especial atencion™ > *°. A pesar del incremento en
uso de la mamografia, existe acuerdo en que este factor no podria explicar todo € in-
cremento observado, aunque ain es dificil cuantificar e efecto del cribado sobre € in-
cremento en laincidencia de cancer de mama. Se piensa que este impacto seria menor en
la Comunidad Europea. Otros factores, tampoco totalmente clarificados, podrian desem-
pefar un papel importante en este incremento (historia reproductiva, exposicion a estro-
genos, dieta, etc.).

El andlisis de la tendencia tempora de la incidencia del cancer de mama (30-74
anos) en dos de los registros espafioles mas antiguos, ofrece incrementos medios quin-
guenaes de 10,9% (Navarra) y 5,1% (Zaragoza), en el periodo 1973-1987

El cancer de mama constituye la primera causa de muerte por cancer en mujeres,
con una tasa de mortalidad de 28,2 por 100.000 mujeres en 1992 (5.624 defunciones), lo
que representa el 18,4% del total de muertes por cancer en mujeres’. El 84% de estas
muertes se produjeron en mujeres de 50 0 més afos.

La mortalidad por cancer de mama muestra en nuestro pais una tendencia
creciente en las Ultimas décadas, a pesar de los importantes avances alcanzados en la
supervivencia. Espafia y Grecia, con tasas de mortalidad muy inferiores a la media
comunitaria, son también los paises en los que se estdn produciendo incrementos mas
marcados en la mortalidad por este tumor'’ '8, Las tasas de mortalidad por céncer de
mama en Espaia se han incrementado en todos los grupos de edad desde 1970 a 1990.
incluido & grupo de 20-44 afos. Las tasas de mortalidad crecen exponencialmente con la
edad, con una ligerainflexion en torno alos 50 afios, interpretada como la superposicion
de las curvas de mortalidad correspondientes a los tumores pre y postmenopausicos
respectivamente. El riesgo de muerte por cancer de mama se haido incrementando desde
la cohorte de nacimiento de 1987 alade 1947%.

Aproximadamente el 80% de los tumores malignos de mama diagnosticados son
adenocarcinomas. La supervivencia depende mas de la extension en e momento del
diagnéstico que de la histologia. Segun datos recogidos por el Registro de cancer gine-
colégico y de mama de Girona, la supervivencia alos 5 afios observada en tumores loca
lizados en e periodo 1980-1989 es del 81,5% (mediana: superior a 130 meses), mientras
gue en tumores diseminados es del 27% (mediana: 18 meses). A los 10 afos la supervi-
vencia en tumores localizados es del 58%, mientras que en los diseminados la supervi-
venciaes nula®



Supervivencia del cancer de mama. Periodo 1980-1989. Registro de cancer de Gi-
rona.

Casos Observada (%) Relativa (%)
5 afios 10 afos 5afios 10 afios
Total 1406 61,5 40 67 49
Extension
Loca 547 81,5 58 89 71
Regiona 628 56 34 61 40,6
Diseminado 132 14 - 15 -

Nota: Supervivenciaobservada: Incluye muerte por cualquier causa de |os sujetos de la cohorte.

Supervivenciarelativa: Incluye solo las muertes atribuibles al cancer de mama. Es una supervivencia gjustada por la mortalidad espera-
da debida a otras causas de muerte.

Fuente: P. Viladiu et a . Epidemiologia del cancer ginecoldgico y de mama en e érea sanitaria de Girona. Girona: Registro de Cancer
de Girona, AECC., 1995.

4.2. Situacion actual de la prestacién de cribado mediante mamografia en Espafa

Lamayoria de las mujeres espaiolas perciben que € cancer de mamaes d cancer mas
frecuente en mujeres, pero alavez son conscientes de que es un cancer con meor prondstico
gue otros tipos de cancer debido a la eficacia de su tratamiento, especidmente cuando se
detecta precozmente.  Seglin una encuesta europea redlizada en Octubre de 1993 con una
muestra de 500 mujeres en Espafia, € 33% de las mujeres espafiolas de 18 a 75 afios habria
redlizado una mamografia, diagndstica o preventiva, en los Ultimos 5 afios, porcentgje sSimilar
a lamedia de la Comunidad Europea. ** Sin embargo, un afio antes, otra encuesta europea
con muestras nacionaes de tamafio superior a 1000 mujeres, obtenia que sdlo un 18% de las
mujeres espafiolas se habian redizado alguna vez una mamografia. De las mujeres de 45 a 69
ahos que se habian realizado alguna mamogrefia, € 10% la habia hecho con frecuencia anud,
otro 10% cada 2 a 3 aflos y un 7% cada 4 a 5 afios. Un 51% referian haber redizado
mamografias con menor frecuencia® Una reciente encuesta sobre la accesibilidad a los
servicios de mamografia en Espalia, redizada en 1993 sobre una muestra de 3.218 mujeres,
representativa de la poblacion de mujeres de 40 a 70 afios, obtiene que € porcentge de
mujeres que refieren haber redlizado una mamografia en los dos Ultimos afios en los grupos de
edad de 40-50, 51-60 y 60-70 afios es respectivamente 35,1%, 29,9%y 17,9 % >,

Por otro lado, estudios sobre las caracteristicas de las mamografias solicitadas y
realizadas en poblaciones no cubiertas por programas de cribado organizados, muestran que
més de la mitad de las mamografias preventivas corresponden a mujeres fuera del rango de
edad en e que lamamografia periddica se ha demostrado eficaz”* .

Lamayoriade los programas 'y actividades de cribado de cancer desarrolladas por las
Comunidades Auténomas en € ltimo quinquenio se dirigen a cancer de mamat® 7 28 2 %0 3
9233 34 35 3% ge han andizado los determinantes de la efectividad de estos progamas en
nuestro pais’.

En la Sguiente tabla se presentan las caracteristicas més relevantes de |os programas
de deteccidn precoz de cancer de mama desarrollados en las Comunidades Auténomas.



Programas de deteccion precoz de cancer de mama en las Comunidades Autonomas

Comunidad Ambito geogréfico Poblacion Técnica Intervalo de Periodicidad Afio deinicio Participacio
Auténoma cubierta edad n
Aragon Provincia de Huesca 30.000 45-65 1994
Asturias -Municipio de Oviedo 12.000 OML 50-64 2 1991
-Area Sanitaria VIl Asturias 2.500 OML 50-64 2 1993
Casilla y | Castillay Ledn 318000 | OMLHEC 4565 2 1992 75%
Lebn Iniciamente Arearural
Castilla la ?' ?:ge‘e **,Ciudad Real,Cuenca 155.000 DP 45-65 2 1992 70%
Mancha * oledo
Catalufia San Felit/Cornella 50-64 2 74%
Galicia* Gadlicia 268.000 OML 50-64 2 1992 70%
DP
Madrid Municipios** 58.000 DP 45-65 2 1993 70%
Trabajadores de la Administracion DP 2 63%
Regional
Murcia Inicialmente (1994) Area Sanitaria 82.000 OML 50-64 2
de Cartagena
Municipios de Bullas, Cehegin y
Jumilla
Navarra Navarra 60.713 OML 44-65 2 1990 84.6%
LaRioja* LaRioja 32.253 DP 45-65 2 1993 82%
Comunidad | Alcoi,Valencia, Alicante, 125.706 DP+EC 45-65 2 1992 70%
Vaenciana Castellon y Xétiva

*

OML:  Mamografiabilateral oblicuo medio-lateral
Cuentacon la participacion y € apoyo de la Asociacion Espafiola contra el Cancer.
>k Iniciativay financiacion de la Asociacion Espafiola contrael Cancer

DP:Mamografia bilateral. Doble proyeccion: oblicuo medio-lateral y craneo-caudal

EC:Examen clinico delamama




Describimos brevemente € Programa de Deteccidn Precoz de Cancer de Mama de
Navarra, por ser @ primer programa poblaciona de estas caracteristicas desarrollado en
Espaiay constituir un modelo de proyecto integrado en lared europea de proyectos piloto de
deteccidn de cancer de mama, cofinanciada por € Programa Europa contra e Cancer, y que
han recibido @ apoyo oficid inicid de las autoridades sanitarias naciondes. Edta red esté
congtituida por los siguientes proyectog™ 3° 40 41 42 43 44 45,

Pais Region Responsable del proyecto
Bdgica HandergLimburg W. Verdlen

Espaiia Navarra N. Ascunce

Francia Bas-Rhin (Alsacia) R. Renaud

Grecia W. Peloponnesos J Garas

Irlanda  Dublin; CavaryMonagham JT. Ennis

Portuga Coimbra J.G. daRochaAlves

Itdlia se uni6 a la red mas tarde con @ programa desarrollado en la ciudad de
Florencia del que es responsable M. Rossli ddl Turco. Con posterioridad, Alemania,
Dinamarcay Luxemburgo declararon su deseo de preparar proyectos piloto para participar en
lared europea.

El programa se inicio en 1990, ofreciendo mediante citacion persona a las mujeres
de Navarra de 45 a 65 afios (gproximadamente 60.000) una mamografia oblicua medio lateral
cada 2 afos.

En € afio anterior a inicio del programa se llevaron a cabo estudios de situacion,
encuestas de actitudes de la poblacién femenina, campafias de sensibilizacion e informacidn de
las mujeres y de profesionales sanitarios. Se redliz6 un estudio piloto y se protocolizaron los
procedimientos tanto de deteccion precoz como de confirmacion diagndsticay tratamiento en
los servicios de referencia

La primera ronda de mamografias findizd en @ verano de 1992, obteniendo una
participacion del 84,6%. El porcentge de mujeres que fueron llamadas de nuevo para
repeticion de mamografia u otras pruebas complementarias no invasivas fue del 18,4%. De
todas las mujeres que redizaron una mamografia, d 1,1% fueron enviadas a la unidad
hospitalaria con sospecha de maignidad y d 1% se le redizd biopsa Latasa de deteccion de
cancer invasivo 0 in Situ en esta primera ronda fue de 5,8 por 1000 mujeres que redizaron
mamografia. El 70% de los tumores detectados tenian un tamafio inferior a2 cm, y € 73% no
tenian afectacion ganglionar. El 65% de los casos detectados fueron tratados con
tumorectomia o cuadrantectomia con linfadenectomia axilar y radioterapia. Una estimacion
inicid de costes del programa obtiene que @ coste por mujer examinada es de 3.500 pesetasy
€l coste por cancer detectado asciende a unas 500.000 pesetas.

El programa de Navarra ha gercido una notable influencia sobre la puesta en marcha
de programas similares en otras Comunidades Auténomas , en los Ultimos cinco afios, bien
con una coberturatota de lapoblacidn, o limitados a determinadas zonas 0 areas sanitarias.
Todos dlos han utilizado la citacién persondizada basada en listados completos de la
poblacion ala que se ofrece € programa. La mayoria de los programas han redlizado nuevas



inversiones en equipos diagndsticos y persond, con variable grado de integracion en €
sstema sanitario y utilizacion de las vias establecidas parala atencion primariay especidizada
La técnica mamogréfica utilizada también ha variado (mamografia con Unica proyeccidn
oblicua medio laterd o doble proyeccidn, afiadiendo a la anterior la craneo cauda), asi como
laincluson de examen clinico de lamamay la recogida més o menos extensa de informacion
sobre antecedentes y examenes complementarios.

Gran parte de los programas desarrollados en Espafia han optado por incluir a
mujeres de 45 a 65 afios, a pesar de laincertidumbre sobre S |0s beneficios que pueda of recer
lainiciacién de mamografia periddica para € grupo de 45 a 49 afios compensa los costes y
perjuicios derivados de estainclusion.

Todos los programas han optado por ofrecer la mamografia con una periodicidad de
2 ahos.

Un dato relevante de los programas espafioles es d dto grado de participacion
obtenido, que varia entre & 65% y € 85%, de forma global. En ciertos grupos de edad y
locdizaciones geogréficas no son raras participaciones cercanas d 90%. Eda dta
participacion no se ha logrado en otros programas europeos, Y puede estar asociada a una
mayor disponibilidad de las mujeres espafiolas, a una mayor confianza en la administracion y
el sstema sanitario que respada estos programas, a su caracter de servicio publico y gratuito,
asi como a los importantes esfuerzos de captacion 'y sensibilizacion redizados por los
programas. Una dta participacion congtituye un factor decisivo para alcanzar los beneficios
en términos de reduccién de mortaidad por cancer de mama en la poblacion amedio plazo.



5.- TECNICAS DE IMAGEN Y CRIBADO DE CANCER DE MAMA

5.1. MAMOGRAFIA

La mamografia de cribado de cancer de mama es una exploracién radiol6gica
mediante rayos X que persigue la deteccion de canceres de mama en estado precoz en
mujeres asintométicas. Normamente consiste en una proyeccién oblicua medio lateral
(OML) o en dos proyecciones (craneo caudal y OML). Las mamografias suelen ser reali-
zadas por técnicos en radiologia, e incluso por otros profesionales sanitarios especifica-
mente entrenados. La interpretacion de las mamografias suele realizarse en blogues por
radiologos especiamente entrenados en la lectura e interpretacion de mamografias de
cribado en mujeres asintométicas. Si e resultado de esta lectura es incierto o sospechoso
se repiten pruebas mamograficas o se aplica € protocolo de confirmacion diagndstica
con nuevas pruebas de imagen y/o biopsia de la mama. La ubicacion fisica de las unida-
des de mamografia de cribado puede ser fija, normalmente en centros sanitarios, 0 en
unidades moviles. Los criterios estdndar de control de calidad deben ser los mismos
cualquiera que sea la ubicacion de estas unidades. Una bgja calidad de la mamografia de
cribado reduce la validez (sensibilidad y especificidad) de la prueba e incrementa los
efectos adversos de su aplicacion, como son |os casos de tumores no detectados y el fal-
so sentido de seguridad de los resultados negativos, las biopsias e intervenciones innece-
sarias, e sobrediagnostico, € sufrimiento y la ansiedad, la exposicién a radiacion innece-
saria, etc.

La calidad técnica de la mamografia utilizada en la actualidad ha mejorado sus-
tancialmente respecto a la disponible en los afios sesenta y setenta. Recientes evaluacio-
nes de la validez de la mamografia en programas de cribado ofrecen resultados que con-
fieren aestatécnica e caracter de prueba més sensible utilizable en cribado de cancer de
mama. Practicamente todos los programas han optado por utilizar esta prueba, de forma
que € cribado de cancer de mama se relaciona siempre con la mamografia.

La sensibilidad de la mamografia, o probabilidad de detectar cancer cuando exis-
te, obtenida en los programas varia entre 85% y 95%" *" * % | a sengbilidad varia
con la edad de las mujeres (mayor sensibilidad en mujeres mayores de 50 afios y en
postmenopausicas que en jovenes y en premenopausicas).El caculo de la sensibilidad es
dificil, ya que requiere conocer el nimero de falsos negativos, solo obtenible en ciertas
condiciones.

La especificidad, o probabilidad de obtener un resultado negativo en la mamo-
grafia cuando no existe cancer de mama, es muy dificil de calcular ya que exige e cono-
cimiento de todos los verdaderos negativos, que, a su vez, se basa en la exacta caracteri-
zacion de los falsos negativos. En las escasas evauaciones de la especificidad de la ma
mografia® se han obtenido valores superiores a 90%, por lo que esta especificidad se ha
propuesto como objetivo en programas de control de calidad.

En las mamografias de cribado la seguridad de un resultado positivo viene medi-
da por el Vaor Predictivo de un resultado Positivo (VPP), considerando como resultado
positivo € resultado anormal en la mamografia de cribado. Este indicador expresa la po-
sibilidad de tener un cancer de mama después de haber obtenido un resultado anormal en



la mamografia. EI VPP referido en la mayoria de los programas varia entre 5% y 10%.
Es decir, que solo 5 a 10 de cada 100 mujeres que reciben un resultado positivo en la
mamografia de cribado son posteriormente confirmadas como portadoras de un cancer
de mama. El VPP estd muy determinado por la prevalencia de la enfermedad, y en con-
creto, por la prevalencia de tumores de mama en fase preclinica detectable. Por esta ra-
z6n el VPP es mayor en mujeres mayores de 50 afios que en mujeres de 40-49 afios™.

La mamografia diagnostica es una exploracion radioldgica mediante rayos X
cuyo objetivo es evaluar hallazgos anormales en la exploracion fisica de la mama (bultos,
secrecion, retraccion de pezon, ateraciones en la piel, etc), resultados anormales en ma-
mografias de cribado, u otros casos clinicos especiaes. Usuamente se realiza bgjo la su-
pervision de médicos especidistas en radiologia. Esta modalidad de aplicacion de la ma-
mografia no es objeto de este informe.

5.2.- Otras técnicas de imagen de la mama

Ultrasonografia. La sensibilidad y especificidad de la ultrasonografia son muy
bajas por |o que su uso en cribado de cancer de mama no esté justificado. Es una prueba
util para diferenciar masas quisticas de masas solidas. En ciertas circunstancias puede
identificar masas papables no visibles con mamografia y ayudar en la redizacion de
biopsia mediante puncion con aguja fina.>

Resonancia magnética . Esta prueba no ha sido evaluada como prueba de criba-
do, sino como prueba diagnéstica™ *°. Por lo tanto, no existen evidencias de su utilidad
en cribado.

Transiluminacién y otras técnicas de imagen mediante iluminacién. Se han rea-
lizado pocos estudios sobre la validez de estas pruebas tanto en cribado como en diag-
nostico de cancer de mama, gque obtienen sensibilidades proximas a 50 % , poco acepta-
bles en cribado™.

Termografia. Los escasos estudios publicados sobre la validez en mujeres asin-
tométicas obtienen valores de sensibilidad que varian entre 35% y 80%>', menores que la
mamografiay poco Util en cribado de cancer de mama.

Xeromamografia. La mayoria de los estudios sobre la validez de la xeromamo-
grafia obtienen valores de sensibilidad y especificidad muy préximos a los de las proyec-
ciones mamogréficas. El rango de las sensibilidades comunicadas varian entre 85% y
93% ** ®, |_a xeromamografia precisa mayores dosis de radiacion que la mamografia, y

presenta mayores problemas de mantenimiento que ésta®* .

Mamografia digital. Con una perspectiva de futuro, algunos estudios tedricos
sugieren gue esta técnica, ahora en desarrollo para conseguir iméagenes totales de la ma-
ma, igualaria 0 mejoraria la sensibilidad de la mamografia® *. Imégenes parcides de la
mama se utilizan para dirigir biopsias ® ®. Existen incertidumbres sobre la capacidad de
esta técnica para detectar calcificaciones muy pequefias . No hay evidencias sobre su
utilidad en cribado de cancer de mama.



6.- EFICACIA DEL CRIBADO DE CANCER DE MAMA MEDIANTE MAMO-
GRAFIA

La eficacia del cribado de cancer de mama mediante mamografia ha sido objeto
de estudio en nueve ensayos aeatorios controlados y en varios estudios observacionales
realizados en Norteaméricay Europa. La evidencia epidemiol égica acumulada en las Ul-
timas décadas sobre la eficacia del cribado mediante mamografia ha sido ampliay repeti-
damente revisada por numerosos autores. Existe una elevada consistenciay un gran nivel
de acuerdo cientifico sobre la capacidad de este procedimiento para reducir la mortalidad
por cancer de mama. Sin embargo, persiste la controversia sobre la edad a la que las
mujeres deben iniciar las mamografias de cribado. Esta incertidumbre se basa en la falta
de evidencias sdlidas sobre los beneficios de la mamografia periddica en mujeres de 40 a
49 anos, atribuida entre otros factores a la menor incidencia de cancer de mama en eda-
des jévenes, a la mayor densidad de la mama a estas edades que limita la validez de la
mamografiay a un probable comportamiento biolégico més agresivo del cancer de mama
en este grupo de edad.

Sin embargo, resulta evidente que la supervivencia del cancer de mama esta ata-
mente relacionada con € estadio en e momento del diagndstico, independientemente de
la edad, y que @ cribado mediante mamografia es capaz de detectar algunos canceres en
estadios tempranos, también en las mujeres jovenes. Esto haria esperar que e cribado
pudiera reducir también la mortalidad en mujeres jovenes, aunque este efecto fuera me-
nor que en mujeres mayores de 50 afios. Algunos, a pesar de la falta de evidencias sobre
este efecto, han recomendado la inclusion de mujeres de 40 a 49 afios en |os programas
de cribado, lo que ha generado la adopcion de recomendaciones contradictorias en dis-
tintos paises y dentro de un mismo pais.

Aunque de menor relevancia que la definicion del grupo de mujeres que pueden
beneficiarse a participar en un programa de cribado de cancer de mama, también existe
gran variabilidad en las recomendaciones sobre € tipo de técnica mamogréafica, basica-
mente sobre s se realiza una sola toma oblicuo medio lateral (OML), o dos tomas (OML
y craneo caudal). La decision tiene implicaciones sobre lavalidez y € coste de la prueba
mamogréfica, afecta a las tasas de repeticion de mamografias, y condiciona la relacion
coste efectividad del programa.

Otro factor importante es la adecuacion del intervalo entre mamografias, de for-
ma que se puedan maximizar los beneficios del cribado con € menor nimero de mamo-
grafias redlizadas alo largo de la vida de las mujeres, y por tanto con los menores perjui-
cios para ellas. Un criterio para adecuar €l intervalo entre pruebas es el mantenimiento de
una baja tasa de canceres de intervalo, es decir de casos de cancer de mama detectados
en e intervalo entre pruebas en mujeres con un resultado negativo en la dltima mamo-
grafia realizada. Esta tasa tiene que ver con la sensibilidad de la prueba y la proporcién
de falsos negativos, asi como con e control de calidad del programa (reaizacion y lectu-
ra de la mamografia). Este factor también condiciona la relacion coste efectividad del
programa.

La evaluacion del efecto de estos factores se basa en € andlisis de los resultados
obtenidos por los ensayos aeatorios cuyo punto final es la muerte por cancer de mama, y



gue presentan un seguimiento superior a 5 afios. Estos estudios difieren entre si en su
disefio, poblacion de estudio, prueba de cribado utilizada'y marco temporal.

1. HIP. Health Insurance Plan of Greater New York. (Plan de Seguro de Salud
de Nueva Y ork)

2. NBSS. National Breast Screening Study. ( Estudio Nacional de Cribado de
Cancer de Mama de Canada)

3. Edimburgo.

4. Kopparberg y Ostergétland .Swedish Two County Study. (Estudio en dos
“counties’ de Suecia).

5. Estocolmo

6. Mamo
Estudio Afio de Tamafl Edad Prueba Intervalo Rondas reali- Afios de segui-

inicio ((UESED) zadas miento

HIP 1963 62000 40-64 EC+M(2) 12 4 18
NBSS 1 1980 50000  40-49 EC+M(2) 12 5 7
NBSS 2 1980 40000  50-59 EC+M(2) 12 4 7
Edimburgo 1979 45000 45-64 EC+M(2)* 24 4 10
Malmo 1976 42000  45-69 M(2) 18-24 6 12
Two- County 1977 135000 40-74 M(1) 24-33 5-6 12
Estocolmo 1981 60000  40-64 M(2) 28 2 8
Gothenburg 1982 50000  40-59 M(2) 18 2 7

EC: Examen clinico de lamama. M(1): Mamografia con una proyeccion oblicua medio lateral.
M(2): Mamografia con dos proyecciones(oblicuo-mediolateral y créneo caudal)

HIP

El primer ensayo aeatorio controlado de cribado de cancer de mama fue el estu-
dio HIP (Health Insurance Plan of New York)® ® ™ "que ya ha acumulado un largo pe-
riodo de seguimiento. El estudio se inicio en 1963 con 62.000 mujeres, de 40 a 65 afios,
gue fueron aleatoriamente asignadas a dos grupos. Aproximadamente a 31.000 mujeres
se les ofreci6 la realizacion inicial de mamografia'y examen clinico de la mamay poste-
riormente la repeticion anua de estas pruebas en tres ocasiones sucesivas, con periodici-
dad anua. El 67% de estas mujeres aceptd y aproximadamente e 50% completd a me-
nos tres de los cribados periddicos. De las mujeres que aceptaron e cribado, 13.740 te-
nian menos de 50 afios a inicio del programa. El grupo control seguia sus précticas ha-
bituales de consultay atencion.

NBSS

El National Breast Screening Study * ™ ( Estudio Nacional de Cribado de Cén-
cer de Mama) de Canada se inicid en 1980. El estudio consistié en dos ensayos, en los
gue participaron 15 centros urbanos repartidos por Canada.

El primero tenia el objetivo de determinar e efecto del cribado mediante mamo-
grafiay examen clinico de la mama en mujeres de 40 a 49 afios, paralo que 50.430 muje-
res fueron asignadas aleatoriamente a dos grupos. El primer grupo, constituido por
25.214 mujeres, recibié las dos pruebas de cribado con una periodicidad anual, mientras
que € otro grupo, constituido por 25.216 mujeres, recibié un solo examen fisico de la
mama inicial y posteriormente |los cuidados clinicos habituales. Después de cinco rondas
de cribado, se realizd un seguimiento anual de las mujeres mediante cuestionario postal.



El objetivo del segundo ensayo era determinar € efecto aislado de la mamografia
sobre la reduccion de la mortalidad por cancer de mama. Se incluyeron en e estudio
39.405 muijeres, de 50 a 59 arios, de las cuales 19.711 fueron asignadas aleatoriamente a
un grupo a que se ofrecia la realizacion de mamografiay examen fisico de la mama anual
y 19.694 a otro grupo a que se ofrecio Unicamente la realizacion de examen fisico de la
mama anual.

Se han publicado los resultados de los 7 primeros afios de seguimiento.

Edimburgo

Entre 1979 y 1981 se inicié en Edimburgo un ensayo randomizado sobre €l cri-
bado de cancer de mama’™® ™ "® ", Un total de 45.130 mujeres de 45 a 65 afios fueron
incluidas en € estudio. A 23.226 se les ofrecio la redizacion de examen fisico de la ma-
may dos tomas mamogréficas cada dos afios, durante 7 afios. En los afios intermedios
también se ofrecié la realizacion de examen fisico de la mama. La intervencion se pro-
longd durante 7 afios. Otras 21.904 mujeres fueron seguidas como grupo control. Este
ensayo forma parte del estudio multicéntrico de deteccidn precoz de cancer de mama del
Reino Unido, no randomizado, en el que participan 8 distritos del Reino Unido.

Mamo

El estudio realizado en la ciudad sueca de Malmé™ "se trata de un ensayo ran-
domizado en mujeres de 45 a 69 afios, iniciado en 1976. A 21.00 mujeres a eatoriamente
seleccionadas se les ofreci6 la realizacion de mamografia mediante dos proyecciones con
un intervalo de 18 a 24 meses. Otras 21.000 mujeres constituyeron €l grupo control. Se
completaron cinco rondas de cribado. Se ha realizado un seguimiento de 12 afios.

Swedish Two County

Este ensayo controlado y aleatorio, realizado en los condados de Kopparberg y
Ostergétland® ® de Suecia, fue iniciado en 1977 con & objetivo de determinar en qué
medida el cribado de cancer de mama mediante una sola proyeccién mamografica perio-
dica puede reducir la mortalidad por este tumor. A cerca de 80.000 mujeres de 40 a 74
afos se les ofrecio la realizacion de un mamografia oblicua medio lateral cada 24 meses
en € grupo de 40-49 afios y cada 33 meses en el grupo de 50 o més afios. Otras 57.000
mujeres fueron seguidas como grupo control. La asignacion aeatoria de las mujeres se
realizd por bloques comunitarios y no individualmente. No se ofrecié la realizacion de
examen fisico de la mama.

Se han presentado resultados del seguimiento durante 12 afios.

Estocolmo

El ensayo randomizado de Estocolmo® se inici6 en 1981. Un total de 40.318
mujeres de 40 a 64 afios fueron invitadas a realizar una mamografia mediante una sola
proyeccion cada 2 afios. En el momento de la incorporacion a estudio 14.375 eran me-
nores de 50 afios. El grupo control estaba formado por 20.000 mujeres. Tampoco en



este estudi6 se ofrecio la realizacion de examen fisico de |la mama. Se readlizaron dos
rondas de cribado y se ha producido un seguimiento durante 8 afios.

Gothenburg

Otro de los ensayos suecos fue e iniciado en 1982 en la ciudad de Gothenburg®
. Mediante asignacion aleatoria se ofrecié la realizacion de mamografia con dos pro-
yecciones a 20.724 mujeres cada 18 meses, mientras que otras 28.809 fueron asignadas
al grupo control. Se realizaron dos rondas de cribado y un seguimiento de 7 afios.



6.1.- Evaluacion del efecto de la edad

Mujeres mayores de 50 afios

Los resultados sobre e efecto del cribado mediante mamografia obtenidos en los
ensayos han sido sumarizados por varios autores.

La combinacién de los datos publicados en diferentes y sucesivos informes basa-
dos en la experiencia del estudio HIP ®® ® produce una estimacion de una reduccién de
un 54% ( 1C 95%: 21%-73%) en la mortalidad por cancer de mama en €l grupo de estu-
dio respecto a grupo control en mujeres de 50-65 afios a los 5 afos de la entrada en €l
estudio. Pese a las dificultades del seguimiento y de la decision sobre lainclusion de can-
ceres detectados con posterioridad, se han presentado estimaciones de reduccién de la
mortalidad de un 21% a los 18 afios de seguimiento. La no continuidad de la realizacion
dd cribado durante € seguimiento posterior y las mejoras de la técnica mamogréfica en
las décadas posteriores a la realizacion del estudio HIP son dos factores que contribui-
rian ainfraestimar € efecto de la mamografia.

Se ha publicado una evaluacion conjunta de todos los ensayos realizados en Sue-
cia®, tras 7 afios de seguimiento, y utilizando un modelo que incluye todas las muertes
por cancer de mama en mujeres diagnosticadas con posterioridad a su entrada en €l estu-
dio y antes de un punto final fijado por € estudio en el 31 de Diciembre de 1989. La es-
timacién conjunta del efecto del cribado mediante mamografia en las mujeres de 50-59
anos es de un Riesgo Relativo (RR) de 0,72 (IC 95%: 0,58-0.90), lo que significa una
reduccion de la mortalidad de un 28%. Esta medida de la magnitud de la proteccion
brindada por € cribado se deriva de la experiencia de mortalidad de una hipotética
cohorte de estudio de 540.000 personas-afio de seguimiento en la que se observaron 151
muertes por cancer de mama'y de otra cohorte control de 454.000 personas-afio de se-
guimiento en la que se observaron 174 muertes. En & grupo de 60 -69 afios € RR obte-
nido es de 0,69 (IC 95%: 0,63-0,88) y en e grupo de 70-74 afios el RR es de 0,98 (IC
95%: 0,63-1,53). Este estudio conjunto destaca que el mayor beneficio, en términos de
reduccion de la mortalidad por cancer de mama (29%), se observa en € grupo de edad
de 50 a 69 afios en e momento de la entrada en €l estudio.

En e estudio canadiense NBSS 2, en mujeres de 50-59 afios, cuyo objetivo era
determinar €l efecto aidado de la mamografia y su contribuciéon especifica cuando se
afiade a examen fisico de la mama, se observaron a los 7 afios de seguimiento 38 muer-
tes por cancer de mama en el grupo de estudio y 39 muertes en € grupo control. Esta
reduccion en la mortalidad de un 3%, (RR de 0,97 (0,62-1,52)), llevé a concluir que no
se observa que la adicion de mamografia al examen fisico de la mama, utilizados como
pruebas de cribado anual de cancer de mama, tenga impacto sobre la mortalidad. Sin em-
bargo la adicion de mamografia si obtiene una mayor tasa de deteccion y mayor propor-
cién de casos con tumoracién de menor tamafio y nédul os negativos. El resultado de este
importante ensayo, e Unico diseflado especificamente para contestar sobre €l valor aisla-
do de la mamografia ha causado un gran impacto sobre la comunidad cientifica, que no
esperaba este resultado. Se ha discutido extensamente la consistencia de este resultado
con los obtenidos por los otros ensayos, asi como elementos del disefio, la gecucidn, la

randomizacion, latécnicay caidad de las mamografias, e seguimiento, y otros factores™
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El efecto del cribado de cancer de mama en mujeres mayores de 50 afios, obteni-
do en los ensayos aeatorios disponibles, ha sido recientemente sumarizado por AB Mi-
ller®” en lasiguiente tabla:

Estudio Actual Afio Inicial Afio
HIP -21% 18 -54% 5
Edimburgo -39% 7
Two-county -38% 10 -39% 7
Estocolmo -36% 7
Malmd(55-64) -21% 10 +7% 7
Ensayos suecos

50-59 afios -29% 12 -30% 7

60-69 afios -29% 12 -25% 7

70-74 afios -6% 12 -9% 7
NBSS -3% 7

Nota: Actual: evaluacion mas reciente publicada sobre € periodo mas amplio de seguimiento. Inicial: primera eva-
luacion publicada..
Afio: Afios de seguimiento. - y +: reduccion e incremento de la mortalidad por cancer de mama, respectivamente.

En 1995 se ha publicado un metaandisis®® en € que, para obtener una medida
sumarizada del efecto del cribado mediante mamografia en las mujeres de 50 a 74 afios,
se combinaron los datos de 8 ensayos aeatorios (HIP, NBSS, Edimburgo y los ensayos
suecos). Todos los Riesgos Relativos (RR) obtenidos por los ensayos eran inferiores a 1
(efecto protector en todos los estudios), y en tres estudios se rechaza la hipétesis de nulo
efecto. La medida estimada como resumen de la magnitud del efecto protector del criba-
do mediante mamografia es de 0,77( 1C 95%: 0,69-0,87), o que representa una reduc-
cién de lamortalidad de un 23%.

Mujeres de 40 a 49 afios

S6lo un estudio, € ensayo canadiense NBSS 1 fue disefiado especificamente para
determinar la eficacia del cribado de cancer de mama mediante mamografia en mujeres
de 40 a 49 afios. Sin embargo, los ensayos arriba citados incluyeron también a mujeres
menores de 50 afios. Las numerosas revisiones de la evidencia sobre el efecto de la ma-
mografia periodica en este grupo de edad han sido consistentemente negativas. Sin em-
bargo, resulta muy dificil estimar este efecto basandose en los datos aportados por los
ensayos disponibles, dado que la mayoria de estos estudios no fueron disefiados inicial-
mente para evaluar € efecto en este grupo de edad.

Todos los estudios han utilizado como medida del efecto la diferenciarelativa en
la mortalidad acumulada a lo largo del periodo de seguimiento entre los grupos de estu-
dio y control. Esta medida puede infraestimar €l verdadero efecto, debido a la inclusion
en la construccion de esta medida de las experiencias de mortalidad en los primeros afios
desde € inicio dd cribado. Es conocido que la mayoria de las muertes producidas en es-
tos afos iniciales son debidas a tumores avanzados cuya evolucion natural no se ve
afectada por € cribado. El inicio de cribado mediante mamografia a los 40 afios no afecta
a las tasas especificas de mortalidad por cancer de mama a esta edad, sino que puede
empezar a afectar la mortalidad quizas 5 afios después y mantenerse esta diferencia de
mortalidad en esa cohorte de mujeres durante muchos afios, alin después de finalizado
cribado.
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El inicio del efecto del cribado y su terminacion son fenémenos graduales. Debi-
do al retraso temporal en la edad ala que se empiezan a manifestar 1os efectos del criba-
do desde € inicio de un programa, deben transcurrir varios afios hasta que se pueda ob-
servar algun efecto. La estimacion de los posibles beneficios en términos de ganancias en
expectativa de vida, deberian tener en cuenta este periodo de retraso, y no ser calculadas
desde e momento de la incorporacion a un programa de cribado®.

Para evaluar idealmente e efecto del cribado seria necesario realizar el segui-
miento y comparar a una poblacién dinamica que realiza cribado de cancer de mama con
otra que recibe la atencion clinica habitual. De la experiencia de estas dos poblaciones se
podrian obtener y comparar las densidades de incidencia de mortalidad (niUmero de
muertes por persona-afio) y seria posible comparar verdaderas tasas especificas de mor-
talidad, lo que obviaria los problemas arriba comentados.

Otras limitaciones metodol dgicas de los ensayos realizados respecto a la valora-
cion del efecto del cribado en mujeres de 40-49 afios es e reducido nimero de muertes
por cancer de mama observadas en los grupos de comparacion, |o que produce una baja
precision de las medidas (amplio rango del intervalo de confianza) y una aproximacion de
las medidas de efecto hacia € valor nulo. Incrementar la precision exigiria mayores ta-
marfios muestrales o largos periodos de observacion.

Por ultimo, en la mayoria de los ensayos analizados resulta dificil la correcta va-
loracion del efecto de la participacion en e grupo de estudio (respuesta a la invitacion a
realizar mamografia) y de la contaminacion del grupo control (realizacion de mamografia
fueradel programa).

L os resultados obtenidos por €l estudio HIP en e grupo de edad de 40-44 afios
muestran una reduccion bastante consistente en la mortalidad acumulada a partir de los 8
anos desde el momento de la entrada en € estudio. Sin embargo, en mujeres de 45-49
anos en el momento de la entrada el efecto es menos claro. En conjunto , para las muje-
res de 40-49 afos a la entrada en e estudio, e resultado estimado por € estudio como
media ponderada de la reduccion en la tasa de mortaidad es de un 31% (6% de incre-
mento a 71% de reduccion). Esta reduccion temprana en la tasa de mortalidad contrasta
con las estimaciones basadas en la mortalidad acumulada que empiezan a mostrar una
reduccion de un 5% a un 15% a partir de los 15 afios de seguimiento. Se ha argumentado
gue parte de este efecto se debe a diferencias en € seguimiento y tratamiento del grupo
de estudio respecto a grupo control, o a una diferente distribucién en los factores de
riesgo de cancer de mama entre |os grupos de estudio y control en mujeres jévenes.

En la evaluacion conjunta de los ensayos suecos, en 1os que no se habia obtenido
evidencia de efecto, se obtiene como medida conjunta del efecto de la mamografia en €
grupo de edad de 40 a 49 arios un RR de 0,90 ( 1C.95%: 0,65-1,24). El amplio intervalo
de confianza no permite excluir el efecto nulo. Se concluye que los beneficios del cribado
en mujeres jovenes son pequefios y se empiezan a manifestar de forma tardia. Las curvas
de mortalidad acumulada de los grupos de estudio y control no divergen hasta pasados 8
anos. Serian necesarios periodos de seguimiento superiores a los 7 a 12 afios analizados
en esta evaluacién conjunta para detectar un posible efecto en este grupo de edad.
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Se ha sugerido que parte de la ausencia de efecto en este grupo de edad observa-
da en los estudios europeos podria ser debida a la utilizacion de un intervalo entre prue-
bas de 2 afios y, en ocasiones, a uso de una sola proyeccién mamografica. En mujeres
jévenes podria ser més eficaz un intervalo de 1 afio y usar 2 tomas mamogréficas.

El estudio NBSS canadiense es € Unico disefiado especificamente para evauar €l
efecto del cribado de cancer de mama mediante mamografia, 2 proyecciones, y examen
fisico de la mama anuales en mujeres de 40-49 afios. Después de un seguimiento de 7
anos se observaron 38 muertes por cancer de mama en el grupo de estudio y 28 en €
grupo control. Esta diferencia no es estadisticamente significativa. EI RR obtenido es de
1,36 (IC 95%: 0,84-2,21), lo que representa un efecto de incremento de la tasa de mor-
talidad por cancer de mama en e grupo de estudio sometido a cribado anual. Un resulta-
do en & mismo sentido fue obtenido en e ensayo sueco de Mamo.

La conclusién del estudio canadiense es que € cribado de cancer de mama me-
diante mamografia y examen fisico de la mama anuaes en mujeres de 40 a 49 afios no
tuvo ningun impacto sobre la mortalidad. Sin embargo, € cribado logré detectar una ma-
yor proporcién de casos con tumores de pequefio tamafio y sin afectacion ganglionar, 1o
gue no se tradujo en una reduccion de lamortalidad alos 7 afios de seguimiento.

Los resultados de este importante ensayo, largamente esperado dadas la dificul-
tades del resto de los estudios para evidenciar posibles beneficios del cribado en mujeres
jovenes, han generado extensas discusiones® **  * y |a decision del Instituto Nacional
de Cancer de los EE.UU. de excluir a las mujeres de 40-49 afios de la indicacion de
mamografia periddica™. Como en el caso del otro componente del ensayo canadiense (en
mujeres de 50-59 afios), ha sido ampliamente discutido su disefio y gecucion, la rando-
mizacion, la técnicay calidad de las mamografias, € seguimiento, €l exceso de tumores
avanzados y de muertes observadas en e grupo de estudio, la contaminacién del grupo
control y otros factores. Muchos de estos factores han sido especificamente estudiados

en una Jornada Internacional sobre Cribado de Cancer de Mama™.

El efecto del cribado de cancer de mama en mujeres de 40-49 afios, obtenido en
los ensayos aeatorios disponibles, ha sido recientemente sumarizado por AB Miller® en
lasiguiente tabla:

Estudio Actual Afio Inicial Afo
HIP -24% 18 -5% 5
Edimburgo +2% 7
Two-county -6% 10 +26% 7
Estocolmo +7% 7
Malmo (45-54) +29% 10 +75% 7
Ensayos suecos -13% 12 0% 8
NBSS *36% 7

Nota: Actua: evaluacion més reciente publicada sobre e periodo méas amplio de seguimiento. Inicia: primera evaluacién publicada..
Afio: Afios de seguimiento. - y +: reduccion eincremento de lamortalidad por cancer de mama, respectivamente.

En el metaandlisis de Kerlikowske et a.%, recientemente publicado, se combina-
ron los datos de 8 ensayos aeatorios (HIP; NBSS, Edinburgo y los ensayos suecos) con
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seguimientos de 7 a 12 afnos, para obtener una medida sumarizada del efecto del cribado
mediante mamografia en las mujeres de 40 a 49 afios. Teniendo siempre presente las difi-
cultades para combinar estudios de caracteristicas tan distintas, puede resultar Gtil dispo-
ner de una aproximacion a una estimacion global. Cuatro de los ensayos obtuvieron
Riesgos Relativos (RR) inferiores a 1 (efecto protector ), s bien ninguno de los ensayos
podia excluir la hipétesis de nulo efecto (los intervalos de confianza incluian la unidad).
La medida estimada como resumen de la magnitud del efecto protector del cribado me-
diante mamografia en mujeres de 40-49 afios es de 0,92 (1C 95%:0,75-1,13). Este resul-
tado Ileva a concluir a los autores que e cribado mediante mamografia no reduce signifi-
cativamente la mortalidad por cancer de mama en mujeres de 40 a 49 afios. En un meta-
andlisis anterior, en € que se incluian los datos de 6 ensayos aleatorios con seguimientos
de 7 afios, se obtuvieron resultados smilares y |os autores presentaron la misma conclu-

sion®,

En otro metaandlisis publicado por Smart et a.*”, se obtienen medidas sumariza-
das del efecto ddl cribado en mujeres de 40 a 49 afios, derivadas del andlisis de los datos
proporcionados por los ensayos realizados, asumiendo cuatro protocolos distintos de
inclusion de datos:

1. Todos los datos publicados (hasta 1-6-94), incluido €l estudio canadiense:
RR= 0,90 (0,73-1,10).

2. Todos los datos publicados (hasta 1-6-94),excluido e estudio canadiense:
RR= 0,82 (0,66-1,03)

3. Todos los datos publicados o presentados (incluye andlisis reciente de datos
del ensayo de Gothenburg y de Two County), incluido estudio canadiense:
RR= 0,84 (0,69-1.02)

4. Todos los datos publicados o presentados (incluye andlisis reciente de datos
del ensayo de Gothenburg y de Two County), excluido & estudio canadiense:
RR=0,76 (0,62-0,95).

Solo la Ultima asuncién de inclusion de datos para andlisis permite rechazar la
hipétesis de nulo efecto del cribado en este grupo de edad. Los autores justifican la ex-
clusion del estudio canadiense por los problemas de disefio y concluyen que € cribado
mediante mamografia puede reducir la mortalidad por cancer de mama en mujeres que
tienen 40 a 49 afios de edad en e momento de inicio de su participacion en estos pro-
gramas. Esta conclusion ha sido apoyada en un articulo sobre las limitaciones de estos
metaandlisis y las caracteristicas que pueden determinar las dificultades de detectar un
efecto protector del cribado en mujeres jovenes™.

Ademas de las posibles explicaciones de la variabilidad del efecto segin la edad,
basadas en |as limitaciones metodol 6gicas para detectar e efecto del cribado de cancer
de mama en mujeres jévenes, se han propuesto explicaciones a la menor efectividad en
este grupo de edad basadas en las caracteristicas bioldgicas de este tumor en mujeres j6-
venes y en las caracteristicas de los programas de cribado. Asi, la menor sensibilidad de
las pruebas utilizadas en mujeres jovenes (mayor densidad de la mama), la existencia de
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verdaderas diferencias bioldgicas en la historia natural del cancer de mama (mayor pro-
porcién de tumores de rapido crecimiento) en mujeres jovenes y la menor respuesta al
tratamiento respecto a las mujeres mayores de 50 afios harian proponer a algunos técni-
casy programas de cribado més agresivos en este grupo de edad™ *®.

La efectividad de un programa de cribado de cancer depende en gran medida del
nimero de tumores locdizados y de pequefio tamafio que se pueden beneficiar de un
diagnéstico y tratamiento precoz en la poblacion a la que se ofrece € programa de cribado
(prevdencia de tumores en fase preclinica detectable) y de la sensibilidad de la prueba
utilizada para detectar estos tumores en la poblacidén concreta. En @ caso del cribado de
cancer de mama mediante mamografia, estos dos factores varian claramente con laedad de la
poblacion.

La menor tasa de incidencia en mujeres de 40-49 respecto a la observada en mujeres
de 50-64 afios limita los beneficios obtenibles con un programa de cribado en mujeres
jovenes. La agplicacion de los mismos recursos de cribado a este grupo de edad obtiene
menores tasas de deteccion de tumores precoces (menor prevalencia en fase preclinica
detectable) y con costes'y perjuicios paralas mujeres afadidos, dadalamenor seguridad de la
prueba (menor vaor predictivo de un resultado positivo y mayor tasa de falsos positivos),
muy determinada por lamenor prevalencia de la enfermedad.

La densdad de la mama disminuye con la edad. La mamografia presenta una menor
senshilidad en mujeres jovenes, sobre todo para detectar tumores pequefios que son los que
més se pueden beneficiar de una megoria en su prondstico mediante € diagndstico precoz.
Asdi, latasa de deteccion de tumores pequefios es probable que sea menor en mujeres de 40-
49 afos que en mujeres de 50 0 mas afios. La mayor radiodensidad del parénquima mamario
de mujeres jovenes dificultala deteccion de tumores pequefios™ 1% 1% 1%, Esto se traduce en
una mayor tasa de falsos negativos, que se aproxima a 4096 '® ', La tasa media de falsos
negativos podra duplicar la observada en mayores de 50 afios, sobre todo en lo que respectaa
los tumores mas pequefios.

Ademés de estos dos factores, que varian con la edad y modifican la efectividad del
cribado mediante mamografia, otro factor afladido es la diferente tasa de crecimiento del
cancer de mama segin la edad. Existen evidencias de la presentacion de una mayor
proporcion de casos de rgpido crecimiento (medido a través del tiempo de duplicacion del
volumen tumoral) en mujeres de 40-49 afios que en mujeres de 50 0 més afios %’ ', Este
factor haria que numerosos pequefios tumores no detectados en un cribado previo o
gparecidos como canceres de intervalo puedan acanzar rdpidamente estadios tumoraes en
los que € cribado ya no podria mejorar su prondstico. Que esto ocurra con mas probabilidad
en € grupo de edad de 40-49 afios que en € de mujeres mayores congtituye otra limitacion
ahiadida a la mayor tasa de falsos negativos. Estas limitaciones podrian ser compensadas con
la utilizacién de interva os mas cortos entre pruebas y |a utilizacion de técnicas de exploracion
més sensibles, valorando adecuadamente |os costes que esto representaria.
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En resumen, no hay evidencias de que d cribado mediante mamografia en mujeres de
40 a 49 afios, con la frecuencia'y técnica utilizada en mujeres mayores de 50 afios, pueda re-
ducir lamortaidad por cancer de mama. No se puede excluir, aunque tampoco se dispone de
evidencias directas, que otras modalidades més agresivas de cribado puedan tener agun
efecto sobre la mortalidad en mujeres jovenes. En todo caso, parece razonable conceder
prioridad a la alternativa mas eficiente de aplicacion de estos programas, es decir, realizar
iniciamente la oferta de cribado a mujeres de 50 a 65 afios y, una vez logrado € desa-
rrollo eficaz y efectivo del programa, considerar su posible ampliacion a otros grupos de
edad.
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6.2.- EVALUACION DEL EFECTO DE LA TECNICA MAMOGRAFICA

Existe una gran variabilidad entre los programas implantados de cribado de can-
cer de mama, que afecta sobre todo a nimero de proyecciones mamogréficas utilizadas.
L os dos tipos de proyeccién estdndar en cribado de cancer de mama son la créaneo caudal
(CC) y laoblicuamedio lateral (OML).

La proyeccion OML debe ser laprincipal y la utilizada en caso de redlizar cribado
con una sola proyeccion mamogréfica. Es la proyeccion que con més probabilidad puede
incluir atodo € tglido mamario con una solaimagen y detectar un mayor nimero de tu-
mores mamarios.'*También es |a Gnica proyeccion que permite explorar el extremo axi-
lar del tejido mamario. La proyeccion CC constituye la siguiente proyeccion relevante en
cribado de cancer de mama, ya que permite explorar € tejido medio mamario que puede
no estar completamente incluido en la proyeccion OML. Ambas proyecciones, correcta-
mente aplicadas, exploran de forma completa € tgjido mamario. Otras proyecciones adi-
cionales no deben ser utilizadas de forma rutinaria en cribado de cancer de mama.

Existe acuerdo en considerar la realizacion de dos proyecciones como prueba
mas sensible. El uso de dos proyecciones logra detectar un mayor nimero de tumores en
estadios precoces, y reduce € nimero de falsos positivos. Iguamente, la utilizacién de
dos proyecciones permite reducir |a tasa de repeticion de mamografias adicionales™™® **
12113 Una menor tasa de repeticion de mamografias puede tener implicaciones sobre €l
coste del programa de cribado y sobre las molestias y ansiedad de las mujeres que parti-
cipan en €l programa.

En una reciente revision de este aspecto™ se indicaba la existencia de incerti-
dumbres sobre la relativa efectividad del uso de dos proyecciones y consideraba la nece-
sidad de realizar una evaluacion prospectiva en programas actual mente en marcha.

Los resultados recientemente publicados del ensayo aleatorio controlado multi-
céntrico realizado por e Comité Coordinador de Investigacion del Cancer del Reino
Unido (UKCCCR)™®, que incluy6 a 40.000 mujeres de 50 a 64 afios en su primera ronda
de mamografia en 9 centros de cribado de Inglaterra, muestran un incremento del 24%
(IC 95%:16%-31%) en la tasa de deteccion de cancer mediante doble proyeccion (6,84
por 1000) respecto a la obtenida con una sola proyeccion (5,52 por 1000). La doble pro-
yeccion obtiene también una reduccidn en la tasa de recitacion para evaluacion de un
15%(1C 95%:6%-23%), pasando de 6,97% con dos proyecciones a 8,16% con una pro-
yeccion. El andlisis econdmico redlizado en e ensayo presenta una relacion coste-
efectividad smilar de ambas adternativas, s bien el coste por examen con dos proyeccio-
nes es superior. Los autores recomiendan la utilizacion de dos proyecciones, a menos en
la primera ronda de cribado.

Uno de los factores mas relevantes en la discusion es la repercusion sobre el
coste de la utilizacién de una prueba con dos proyecciones mamogréficas. Un estudio de
coste efectividad de la utilizacion de una o dos proyecciones realizado en € marco de un
programa poblacional de cribado en Londres™° concluye que € uso de 2 proyecciones
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incrementa la tasa de deteccion de cancer precoz pero también los costes. Igualmente
refiere que la reduccion en la tasa de repeticidén de mamografias observada con 2 proyec-
ciones no es suficiente como para considerar neutral € incremento en el coste.

La consideracion de este aspecto en € metaandlisis de Kerlikowske et al., consi-
derando € efecto sobre la mortalidad por cancer de mama, obtiene resultados diferentes
seguin el grupo de edad.

En mujeres de 50 a 74 aiios e RR sumarizado estimado en |os estudios analiza-
dos que realizan una proyeccion (0,7; 1C 95%: 0,58-0,84) es menor que en los que utili-
zaron dos proyecciones (0,83; IC 95%: 0,71-0,97), si bien esta diferencia no es estadisti-
camente significativa. Los dos ensayos realizados en Suecia que utilizaron Unicamente la
proyeccion OML (Two-County y Estocolmo) obtuvieron elevadas reducciones de la
mortalidad por cancer de mama en €l grupo de estudio respecto a control en mujeres de
este grupo de edad y presentaron tasas de repeticion de mamografias (5%) similares alas
obtenidas en los ensayos con dos proyecciones (3,4% a 6%). Los resultados obtenidos
en los ensayos aleatorios sugieren que no existe diferencia apreciable en la reduccion de
la mortalidad por cancer de mama entre programas de cribado que utilizan una o dos
proyecciones mamogréficas. De esta forma, en mujeres de 50 0 mas afios, una sola pro-
yeccién OML parece tener la suficiente sensibilidad para lograr reducir la mortalidad por
cancer de mama.

En mujeres de 40 a 49 afios & RR sumarizado estimado en los estudios analiza-
dos que realizan una proyeccion es mayor (1,02; IC 95%: 0,73-1,44) que en los que uti-
lizaron dos proyecciones (0,87; 1C 95%: 0,68-1,12), si bien esta diferencia no es signifi-
cativa 'y ambas medidas no permiten descartar la hipétesis de no efecto del cribado en
este grupo de edad, ya sea con una o dos proyecciones. Dado que la mama de mujeres
jévenes es més densa, una proyeccion adicional incrementa la sensibilidad y |a probabili-
dad de detectar pequefios tumores mamarios. La utilizacion de dos proyecciones en este
grupo de mujeres logra una sensibilidad de 81% (NBSS) mientras que la sensibilidad
obtenida en programas de cribado con una proyeccion varia entre 60% y 70% (Two-
County, Edimburgo).

6.3 -Evaluacion del efecto del intervalo entre mamografias

El intervalo mas adecuado entre mamografias es € que permite maximizar los
beneficios del cribado con € menor nimero de mamografias redlizadas a lo largo de la
vida de las mujeres. Un criterio para adecuar € intervalo entre pruebas es € manteni-
miento de una baja tasa de canceres de intervalo, es decir de casos de cancer de mama
diagnosticados en €l intervalo entre pruebas en mujeres con un resultado negativo en la
ultima mamografia realizada. Esta tasa tiene que ver con la sensibilidad de la pruebay la
proporcién de falsos negativos, asi como con € control de calidad del programa
(realizacion y lectura de la mamografia).

Es inevitable que en un programa de cribado se produzcan resultados falsos ne-
gativos debido a que la prueba utilizada no tiene una sensibilidad del 100%. Parte de los
canceres de intervalo son falsos negativos y otra parte son canceres incidentes durante el
intervalo. En e ensayo NBSS de Canada se pudo estudiar 1a magnitud del problema de
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los falsos negativos mediante la lectura ciega por radiélogos de referencia de las mamo-
grafias previas de los canceres de intervalo y de los canceres detectados por el programa
de cribado después de la primera ronda™’. Un 17% de los canceres detectados en rondas
posteriores pudo haber sido detectado en rondas de cribado previas, asi como un 35% de
los canceres de intervalo.

Varios programas que han utilizado intervalos proximos a tres afios (Two-
County, Reino Unido) han comunicado que la incidencia de canceres de intervalo du-
rante el tercer afo se aproxima a la esperada en ausencia de cribado. En los programas
de la region Noroeste del Reino Unido se han obtenido tasas de canceres de intervalo,
expresadas como proporcién de la incidencia esperada en la poblacion, de 31% en los
primeros 12 meses del cribado, 52% entre los 12 y 24 meses y 82% entre los 24 y 36
meses.*® Estos resultados sugieren que € intervalo entre pruebas no debe exceder los

dos afos.

Un andlisis del efecto del intervalo entre pruebas sobre la reduccion de la morta-
lidad por cancer de mama fue incluido en el metaandisis realizado por Kerlikowske et a.
Las estimaciones del RR sumarizado en mujeres de 50-74 afios fue similar en los ensayos
gue utilizaron € intervalo de 12 meses (0,77; I1C 95%: 0,59-1,0) que en los que utilizaron
intervalos de 18 a 33 meses (0,77; IC 95%: 0,68-0,88). La reduccién de mortalidad ob-
tenida (23%) en ambos casos hace pensar que € cribado aplicado con una frecuencia su-
perior a dos afios no parece afadir ninglin beneficio en términos de reduccion de la mor-
talidad™®, y sin embargo representa asumir importantes incrementos en los costes del
programa.

Respecto a efecto del intervalo en mujeres de 40 -49 afios sélo dos ensayos apli-
can la prueba cada 12 meses (HIP, NBSS) con resultados sobre la reduccién de la mor-
talidad muy diferentes. Con esta limitacion, la estimacion del RR sumarizado en estos
ensayos (0,99; IC 95%: 0,72-1,37) es mayor que €l estimado en los ensayos con inter-
valos entre 18 y 33 meses (0,88; IC 95%: 0,68-1,14). Estos resultados no sugieren que
cribar a este grupo de mujeres cada 12 meses sea mas efectivo que hacerlo cada 18 a 33
meses.

El intervalo entre pruebas es un decisivo determinante de la relacion coste efec-
tividad del programa. Este factor ejerce, probablemente, tanta o mas influencia sobre los
costes que el rango de edad seleccionado™. El efecto sobre la reduccion de la mortali-
dad obtenido en los ensayos europeos con frecuencias de cribado de 2 y 3 afios ha cons-
tituido un estimulo para recomendar frecuencias superiores a 1 afio en €l cribado de mu-
jeres de 50 o més afos. Aunque la frecuencia de 1 afio se reconoce como més eficaz, €
beneficio margina de pasar de un esquema de mamografia anual a redizarla cada dos
anos es valorado como bgjo, y sin embargo |os costes asociados a logro de ese beneficio
son muy altos.
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7.- EFECTOS ADVERSOS DEL CRIBADO MEDIANTE MAMOGRAFIA

Cuando una amplia poblacion se somete a una prueba diagndstica un considerable
nimero de personas pueden verse afectadas por 10s efectos adversos de esa prueba, por
infrecuentes que estos sean.

Posiblemente, uno de los efectos adversos importantes y mas probables de ocurrir
en programas de cribado de cancer de mama mediante mamografia es la realizacion de un
nimero excesivo de biopsias. La seguridad que una mujer tiene de presentar un cancer
de mama cuando es referida para realizacion de biopsia en estos programas varia entre €
25% y @ 40% "' ¥ 1% Este valor predictivo de un resultado positivo (VPP) de la indi-
cacion de biopsia varia segin la poblacion de mujeres (edad, prevalencia de cancer de
mama), la experiencia en lectura e interpretacion de las mamografias de cribado de los
radidlogos y los protocolos de referencia adoptados en los programas. Un excesivo nu-
mero de biopsias incrementa los costes del programa, aumenta la ansiedad a las mujeres
y puede hacer disminuir su participacion en € programay € cumplimiento de la indica-
cién de biopsia®*. La adopcion de criterios estrictos para la indicacion de biopsiay la
inclusion en los protocolos de estudio y confirmacidn de pruebas de imagen menos agre-
sivas pueden hacer disminuir las biopsias innecesarias™® *#°. También, la actitud expec-
tante y e seguimiento periodico de lesiones probablemente benignas™®’ y el asesora-
miento de un segundo radidlogo experimentado’?® puede incrementar € VPP de la indi-
cacion de biopsia

Efectos adversos y otros problemas del cribado de cancer de mama
Biopsias y pruebas diagndsticas innecesarias

Repeticion de mamografias

Exposicién radiol6gica

| nadecuada comunicacion de los resultados

Dificultades de acceso

Falsa seguridad y retraso en diagndstico

Dolor y molestias durante la prueba

Costes y otras molestias personales

Recibir una nueva citacion para repetir la prueba mamogréfica, o redizar pruebas
adicionales también es muy frecuente, 1o que puede congtituir un motivo importante de
ansiedad para las mujeres®. Esta preocupacion debe ser adecuadamente manejada, faci-
litando el contacto y accesibilidad a persona responsable de comunicar con las mujeres

y dar apoyo adecuado a las que lo precisen™®.

En los afios setenta era frecuente equiparar 1os beneficios de la mamografia en
términos de muertes evitadas por cancer de mama con los canceres de mama originados
por la radiacién derivada de la aplicacién masivay periddica de la propia mamografia. La
dosis de radiacion utilizada por los mamaografos actuales se ha reducido extraordinaria-
mente. El riesgo de cancer derivado de la exposicidn a radiaciones ionizantes ha sido re-
cientemente revisado por € Comité sobre los Efectos Bioldgicos de las Radiaciones lo-
nizantes (BEIR-V)™*" de la Academia Nacional de Ciencias. En este estudio se presentan
estimaciones precisas basadas en € més largo periodo de seguimiento de mujeres ex-



puestas y en el andlisis pormenorizado de datos agrupados. El informe BEIR-V estable-
ce que € riesgo de cancer de mama inducido por radiacién comienza 5-10 afios después
de laexposicion, y muestra un pico de incidencia alos 15 afios de iniciadala exposicion y
un maximo de efectos sobre la mortalidad a los 20 afios de la exposicion. Las mujeres
menores de 40 afos expuestas presentan un mayor riesgo de cancer de mama inducido
por radiacion que las mujeres mayores.

La dosis media de radiacion que recibe la mama de una mujer con una mamo-
grafia de dos proyecciones es de 2-4 mGy (200-400 mrad) *** ** .| Basandose en € in-
forme BEIR-V, se ha calculado € riesgo acumulado de muerte por cancer de mama in-
ducido por la exposicién a mamografia con dos proyecciones de cada mama de periodi-
cidad anual:

Riesgo acumulado de muerte por cancer de mama (por 100.000 mujeres) debido a exposicion a
mamografia de dos proyecciones.

Edad de exposicion o edad deinicio  Unasolamamografia ~ Mamografia anual iniciada ala edad

del cribado anual (afios) indicada
20 25 54,1
25 2,3 41,9
30 2,0 30,9
35 1,7 214
40 13 13,8
45 0,9 89
50 0,6 39
55 0,3 15
60 0,1 0,4
65 0,02 0,04

Nota: La dosis media de radiacion que recibe la mama por prueba es 3 mGy. Se asume que el cribado seiniciaalaedad indicaday continua hasta los 75 afios.
Fuente: Agency for Health Care Policy and Research. Quality deterninants of mamography. Clinical Practice Guideline 13. U.S. Department of Health and
Human Services. Rockville: AHCPR; 1994.

El riesgo afiadido de muerte por cancer de mama gue supone la exposicién anual
amamografia, iniciadaalos 40 o 50 afios, es de 100 a 500 veces inferior respectivamente
al riesgo acumulado de 0 a 75 afios de mortalidad por este tumor de las mujeres espario-
las. De esta forma, la obtencién de un pequefio beneficio del cribado, en términos de re-
duccion de la mortalidad, incluso del 1%, compensaria estos efectos negativos de la ex-
posicién a mamografia.

Otro factor que ocurre con relativa frecuencia'y que puede causar ansiedad, cos-
tes afladidos y excesivos tiempos de espera alas mujeres, es el funcionamiento inadecua-
do del sistema de comunicacion de los resultados. El retraso en la comunicacion de los
resultados de una mamografiay la falta de seguridad en que la mujer haya recibido € re-
sultado puede crear importantes disfunciones en un programa de cribado.

También la ubicacion del centro de mamografia es un importante factor que pue-
de facilitar la accesibilidad y la participacion de las mujeres en un programa de cribado,
disminuyendo los costes y dificultades personales que puede representar €l uso de este
servicio para grupos concretos de la poblacion™* %,



La sensacién de dolor y molestia de algunas mujeres durante la realizacion de la
mamografia puede afectar a su participacion posterior en € programa de cribado. La ma-

yoria de las mujeres no sienten dolor si lamamografia se realiza adecuadamente'®® **.

Los resultados falsos negativos de la mamografia pueden crear una falsa seguri-
dad y confianza en las mujeres, que pude hacer retrasar hasta la siguiente prueba de cri-
bado €l diagndstico de ateraciones en la mama autopercibidas o detectadas por clinicos
en €l periodo de intervalo. Esto podria retrasar significativamente el diagnéstico de estas
lesiones™® 1%,

A estos posibles efectos adversos habria que afiadir los costes adicionales del
programa de cribado, de las exploraciones complementarias y de las biopsias innecesarias
de los resultados falsos positivos, asi como otros costes personales para las mujeres difi-
ciles de cuantificar (tiempo, pérdida de dias de trabajo, transporte, cuidado de los hijos,
etc).



8.- ESTUDIOS DE EVALUACION ECONOMICA.

El principa objetivo de los estudios de evaluacion econdmica de programas de
salud es facilitar informacion relevante a aquellos que han de tomar decisiones sobre €
uso de los recursos disponibles en e sector salud. Es decir, proporcionar informacion
gue permita decidir s los beneficios de poner en marcha un programa de cribado superan
alos costes previstos, cual es la estrategia més eficiente de cribado, qué otras alternativas
de utilizacion de los recursos para obtener similares beneficios de salud, incluso en otras
areas, estan disponibles, etc.

Para que los distintos tipos de andlisis econdmico (coste-beneficio, coste- efecti-
vidad, coste-utilidad) sean gercicios Utiles y relevantes deben identificar y medir de for-
ma valida y completa tanto los recursos consumidos por la actividad como los efectos
clinicos y epidemioldgicos a corto y largo plazo relacionados con los beneficios para la
salud de los individuos y |as poblaciones.

La incertidumbre sobre la eficacia del cribado de cancer de mama mediante ma-
mografia en mujeres jovenes ( 40-49 afios) y sobre la efectividad real de estos programas
en cualquier grupo de edad hace que la evaluacidn econdmica de estos programas asuma
esta incertidumbre. La evidencia de eficacia y efectividad de cualquier procedimiento
diagnédstico o terapéutico es condicion previa a la evaluacion econdmica. No se puede
comparar la eficiencia de aternativas de desconocida eficaciay efectividad.

Los andlisis de coste-efectividad y coste-utilidad han sido los mas utilizados para
el estudio econémico de los programas de cribado de cancer de mama. La medida del
beneficio aportado por estos programas se deriva del efecto sobre la reduccion de la
mortalidad evidenciado por los ensayos aeatorios publicados, asi como por estudios ob-
servacionales, y se expresa en afos de vida ganados o afios de vida ganados gjustados
por calidad de vida. Dado que €l principal objetivo de estos programas es la reduccion de
la mortalidad por cancer de mama en la poblacién, y que es dificil obtener informacion
fiable de otro tipo de beneficios, los estudios econémicos han considerado € efecto so-
bre la mortalidad como beneficio fundamental.

Una determinada alternativa de cribado es més coste-efectiva que otra s para
obtener una unidad de beneficio estdndar (afio de vida ganado) consume un menor nivel
de recursos.

El grupo de trabajo que prepard € informe Forrest'*® en e Reino Unido en 1986
recomendo la realizacion de mamografia con una sola proyeccion cada 3 afios a las muje-
res de 50 a 65 afios. Dos afios después Knox™* empled un sistema de simulacion en e
gue adoptaba distintas asunciones respecto a costes, progresion de la enfermedad por
grupos de edad, participacion, interval os entre mamografias, y se basaba en los datos de
eficacia aportados por los ensayos suecos. Los resultados de su estudio de coste-
efectividad situaban a la estrategia propuesta por € informe Forrest como una de las mas
eficientes. La estimacion del coste por afio de vida ganado era de 5.400 $.

Un andlisis de coste-efectividad del cribado de cancer de mama mediante mamo-
grafia con una sola proyeccion bianua en mujeres de 50 a 70 afios fue publicado por van
der Mass et a.**. Mediante un modelo de sSmulacion basado en € ensayo sueco “Two



County” y en estudios observacionales holandeses, este estudio obtuvo para el periodo
de cribado de 1988 a 2015 una estimacion de coste por afio de vida ganado de 6.200 $.
La profundizacion posterior por |os autores en los aspectos de calidad de vida del criba-
do de cancer de mama permitio la publicaciéon de andisis de coste-utilidad en € que se
comparaban distintas alternativas de cribado’*. El programa de mamografia cada 2 afios
en mujeres de 50 a 70 afos tiene un coste estimado por afio de vida ganado ajustado por
calidad de vida (QALY) de 4.050% y de 5.000$ s € intervalo es cada 1,3 afios. Seglin
dicho estudio, una estrategia con mejor relacién coste utilidad es e cribado a las mujeres
de 50-65 afios cada 3 afos, cuyo coste por QALY es 3.400$. L os autores concluyen que
laintroduccién de ajustes de calidad de vida en la medicidn de |os beneficios produce una
ligera reduccion de la eficiencia de estos programas, pero no lo suficiente como para
considerar relevante y necesario realizar este gjuste™™.

En Estados Unidos, € andlisis de coste-efectividad de la mamografia anua con
dos proyecciones, comparada con el examen clinico de mama anual, fue presentado por
Eddy**, asumiendo que la mitad de los beneficios del cribado obtenidos en e Programa
Demostrativo de Deteccion de Cancer de Mama (BCDDP)* y la tercera parte de los
beneficios obtenidos en € ensayo HIP de Nueva Y ork se deben ala mamografia. El coste
estimado por afio de vida ganado atribuible a la adicion de mamografia al examen clinico
de la mama en mujeres de 55-65 afios es de 36.000$ de 1991 (basandose en € estudio
BCDDP) y de 138.700$ (basdndose en € estudio HIP).

Recientemente se han publicado sendos estudios sobre coste-efectividad del cri-
bado de cancer de mama. En el estudio de Kattlove et a."* se utiliza el precio de la ma-
mografia (una sola proyeccion cada 2 afios) y de la evaluacion de mamografias positivas
y los beneficios de reduccion de la mortalidad evidenciados en € ensayo sueco “Two
County”. Seguin este estudio, el coste por afio de vida ganado es de 8.280% en mujeres
de 50-59 afios, de 8.890$ en mujeres de 60-69 y de 35.900% en mujeres de 70-74 afios.
Aungue no existen claras evidencias de que € cribado tenga efecto sobre la mortalidad
en mujeres de 40-49 afos, e estudio realiza un andlisis de sensibilidad asumiendo una
reduccion de lamortalidad del 13%, y estima en 51.700% € coste por afio de vida ganado
en este grupo de edad. Los autores concluyen que la obtencion de los beneficios eviden-
ciados en los ensayos resulta caro, especiamente en mujeres menores de 50 afios y en
aquellas mayores de 69. Proponen que la adopcion de una estrategia de cribado coste-
efectiva deberia priorizar la oferta de mamografia cada 2 afios a mujeres de 50 a 69 afios,
lo que supone un ahorro para una organizacién sanitaria en una poblacién de 500.000
habitantes de 2,4 millones de ddlares respecto a ofrecer mamografia anual al mismo gru-
po, y 6,8 millones de ddlares respecto a ampliar la oferta a otros grupos de edad.

Mediante un modelo de simulacién, Lindfors et al.'* presentan también una
aproximacion alarelacion coste-efectividad de distintas estrategias de cribado del cancer
de mama mediante mamografia anual o cada 2 afios, ofrecida a mujeres de edad com-
prendida ente los 40 y los 79 afios. Los efectos y costes de las distintas estrategias se
comparan entre si y con una cohorte de mujeres observada como grupo control, no so-
metida a cribado. Las distintas asunciones sobre los distintos procedimientos diagndsti-
Cos y terapéuticos y sus costes son tomados de la revision de la literatura cientifica re-
ciente. Las asunciones sobre € efecto del cribado son tomadas de los resultados de los
ensayos publicados. Los resultados son consistentes con € estudio de Kattlove, en €
sentido de que la estrategia més coste-efectiva de las analizadas es la oferta de mamo-



grafia cada 2 afios a las mujeres mayores de 50 afios. El coste margina por afio de vida
ganado (CMAVG), es decir la diferencia entre costes afadidos por € cribado respecto a
grupo control y efectos obtenidos respecto a grupo control, es con esta estrategia de
16.000%. La estrategia menos eficiente es ofrecer mamografia anual a mujeres de ato
riesgo de 40-49 afios, mamografia cada 2 afios a mujeres normales de 40-49 afios y anual
amujeres de 50-79 afios, con un CMAVG de 31.900%$. La oferta de mamografia anua a
las mujeres de 40-49 afos y cada 2 afios a las de 50-79 afios presenta un CMAVG que
varia entre 20.200$ y 26.700% en funcion de que se asuma una reduccion de la mortali-
dad en e grupo de 40-49 afios entre 4% y 23%, ambas inciertas.

Todos estos estudios tienen un valor relativo y de referencia, dada la incertidum-
bre sobre la eficacia del cribado en ciertos grupos de edad y la aln no demostrada efecti-
vidad de estos programas. También se van realizando progresivamente propuestas de
andlisis de costes de mayor validez y cobertura®, identificando y midiendo con precision
el coste por mujer cribada y por cancer detectado. Las relaciones de coste-efectividad
dan unaidea de la previsible relacién de las magnitudes de coste y efecto de distintas es-
trategias de cribado bagjo distintas asunciones, partiendo de la base de que € cribado de
cancer de mama es sociamente deseable y, de entrada, vale la pena. Sin embargo, esta
Gltima asuncién deberia ser contestada por los andlisis de coste-beneficio, en e que tanto
los costes como los beneficios de salud son expresados en términos monetarios. Si €
valor monetario de los beneficios superan a los costes, compensaria redlizar la actividad
evaluada y esta seria socialmente deseable. Su utilidad y prioridad dependeria del grado
en gue los beneficios exceden a los costes y de la comparacion con la relacion coste-
beneficio de otras actividades y programas competitivos (en €l area de salud o en otros
ambitos). Se han publicado muy pocos andlisis coste-beneficio en € area de salud en ge-
neral y sobre cribado en particular, en gran parte por las dificultades inherentes a la valo-
racioén monetaria de los efectos sobre la salud de los programas.

Existe cierto grado de consenso sobre el hecho de que € cribado de cancer de
mama no representa un ahorro econdmico a corto o a largo plazo. La relacion coste-
efectividad de estos programas estd, sin embargo, en € rango de otros procedimientos
médicos y preventivos aceptados™ ™. La gran variabilidad de la relacion coste-
efectividad obtenida en los andlisis realizados estd muy determinada por los diferentes
precios de cada una de las unidades de coste en cada sistema sanitario y la forma de or-
ganizacion y gestion de estos programas. La clara separacion entre la oferta de mamo-
grafia de cribado y la de mamografia diagnéstica, € aprovechamiento méximo de los re-
cursos técnicos y profesionales asignados a programa de cribado, utilizando las ventgjas
de la economia de especiaizacion y de escala en los procedimientos y la automatizacion
e informatizacion de muchas de |as actividades son decisiones organizativas que permiten
reducir €l coste de estos programas manteniendo una calidad
adecuadal52 153 154 155 .



9.- DETERMINANTES DE LA CALIDAD DE LA PRESTACION DE MAMO-
GRAFIA PARA CRIBADO POBLACIONAL DE CANCER DE MAMA.

Hasta que |os beneficios de un programa de cribado de cancer de mama mediante
mamografia puedan ser observables en términos de reduccion de mortalidad por cancer
de mama, puede ser necesario que transcurran de 5 a 10 afios. Sin embargo es necesario
disponer de indicadores y objetivos intermedios que permitan evaluar la eficacia del pro-
gramay orienten lagestion y e control de calidad de cada uno de las actividades, proce-
dimientos y técnicas utilizados en € programa.

El balance entre los riesgos y los beneficios del cribado mediante mamografia se-
ra favorable a la implantacion de estos programas siempre que se pueda realizar segin
criterios de dta calidad. Esta alta calidad es necesaria para minimizar los efectos adver-
sos (ansiedad, radiacion, intervenciones diagnosticas innecesarias, etc.) y maximizar los
beneficios potenciales. Un programa de cribado debe mantener unos niveles minimos es-
tandar de calidad en sus procedimientos y técnicas y adoptar como objetivo continuo el
logro de la excelencia en sus actividades. La continua mejora de la calidad debe afectar a
la aceptabilidad del cribado (participacidn, satisfaccion, ansiedad), a la técnica mamogra
fica, ala calidad dd andlisis e informe patoldgico, a tratamiento, a la capacidad de re-
gistrar y generar informacion relevante sobre e proceso y los resultados del cribado y a
los procedimientos de organizacion y gestion™® 7 %8,

Desde € inicio de la puesta en marcha de las actividades y programas de cribado
de cancer de mama ha existido un creciente interés internacional por e control de calidad
de las actividades que determinan la efectividad de estos programas. En Europa se ha
propuesto la adopcién de Programas de Control de Calidad de la mamografia de caracter
comprensivo, en los que se incluyen criterios sobre la técnica de imagen, la capacitacion
profesional y los aspectos de la organizacion de los programas en sentido amplio™® .

En los Estados Unidos de América, desde e 1 de Octubre de 1994, todos los
centros que prestan e servicio de mamografia, exceptuando los gestionados por € De-
partamento de Asuntos de los Veteranos, deben ser autorizados por la “Food and Drug
Administration” (FDA) para poder seguir prestando el servicio™. Esta exigencia resulta
de la aplicacion de la Ley de Esténdares de Cdidad de la Mamografia aprobada en
1992'%, que pretendia la implantacion de unos minimos de calidad de manera uniformey
nacional para todos los centros que realicen mamografia en los EEUU. La FDA ha acre-
ditado a varias instituciones y organismos publicos y privados sin animo de lucro para
revisar las instalaciones de los centros y proponer su autorizacion. Una vez autorizadas,
lasinstalaciones son inspeccionadas anualmente por técnicos de la administracion federal
o0 estatal. En los EEUU se han realizado iniciativas y esfuerzos constantes desde |os afios
setenta para € establecimiento y mantenimiento de criterios estandar de garantia de cali-
dad de la mamografia. En este proceso se han involucrado asociaciones profesionales,
cientificas y agencias estatales, a través de la elaboracion y difusién de guias, criterios y
recomendaciones.™®



Podemos agrupar en tres grandes ambitos los elementos fundamentales relacio-
nados con €l control de la calidad del cribado de cancer de mama mediante mamografia:
aspectos técnicos de la imagen y de la técnica mamogréfica en si, aspectos relacionados
con la actividad y capacitacion de los profesionales sanitarios que intervienen en un pro-
grama de cribado y aspectos relacionados con la organizacion y gestion de estos progra-
mas.

9.1. TECNICA DE IMAGEN

La calidad técnica de la mamografia mejord de manera determinante durante los
anos ochenta, a medida que las unidades convencionaes de rayos-X fueron sustituidas
por unidades y receptores de imagen especificamente destinados a la mamografia.

Una buena mamografia ofrece una imagen de cdidad, nitida, bien contrastada y
sin interferencias, utilizando la minima dosis de radiacion necesaria. Puede ser evaluada
de acuerdo con los criterios sobre calidad de imagen y dosis definidas para examen ra-
diol6gico de la mama'®. Cuando se dispone del equipo radiogréfico adecuado y se
adoptan los estdndares de funcionamiento se pueden obtener mamografias de calidad. El
funcionamiento del equipo debe ser periddicamente revisado para verificar la utilizacién
de una técnica satisfactoria.

El control de calidad de los aspectos técnicos de la mamografia deben permitir
que € radidlogo disponga de imagenes con la informacion necesaria para detectar pe-
quefias lesiones, utilizando la menor dosis posible que permita un diagndstico adecuado.
Para obtener este objetivo debe ser adoptado un protocolo de control de calidad adapta-
do a cada programa de cribado que especifique las medidas y frecuencia de medicion de
una serie de parametros fisicos y técnicos. Algunas de estas mediciones pueden ser reali-
zadas por persona de la propia unidad y otras es conveniente que sean realizadas por
servicios especializados e independientes.

La calidad de laimagen obtenida y la dosis de radiacion recibida por la mama de-
penden de la técnica radiogréfica utilizada. Para asegurar un técnica adecuada deben ser
monitorizados algunos componentes de los equipos. El tipo de generador y e control de
las tensiones y la corriente eléctrica suministrada por € tubo de rayos X, asi como €
tiempo de exposicidn son factores que determinan la calidad de laimagen y la dosis de
radiacion. También es determinante de unaimagen precisay bien contrastada la seleccion
de los materiales més adecuados para € &nodo v filtro del tubo de rayos X'®. Se puede
reducir mucho la dosis en mama optimizando € equipo mamografico (ato rendimiento y
buen gjuste) y utilizando cartulina-pelicula de alta sensibilidad, un buen procesado de
imagen, una firme compresién de lamama, asi como € voltgje y densidad 6ptica que op-
timicen la relacion contraste/dosis™®. Se han propuesto minimos estandar de funciona-
miento de los equipos respecto ala resolucion™ *®, e sistema de control automético de
laexposicion y los dispositivos y adecuada presion de compresion de la mama para mejo-

rar laimagen obteniday reducir la dosis necesaria™® ™.

Laindicacion y utilizacién apropiada de rejillas para absorber la radiacion disper-
satras el paso del haz de rayos X por € tgjido mamario'™ *'* permite mgjorar e con-



traste de laimagen'” *™* *°, Uno de los factores més decisivos en la reduccion de la do-
sis de radiacion necesaria para obtener una imagen de calidad ha sido € avance en los
Slstemas del ra:eptor mamogréﬁCOﬂB 177 178 179 180 181 182 183

Todos estos procedimientos técnicos y otros afiadidos, como el procesamiento y
revelado de las placas y las mejores condiciones de iluminacion para su lectura e inter-
pretacion, han sido objeto de recomendaciones precisas de asociaciones cientificas, pro-
fES onal&s, InﬂltUCI ones y organismos Competente5184 185 186 187 188 189 190 191 192 193 194 195
,que alavez han propuesto indicadores para el control continuado del funcionamiento de
estos equipos radiol ogicos.

En definitiva, la posibilidad de ofrecer mamografias de ata calidad se considera
un requisito indispensable para que un programa de cribado de cancer de mama mediante
mamografia pueda alcanzar sus objetivos de reduccion de la mortalidad, minimizando los
efectos adversos que representa la aplicacion masiva de esta técnica. Para obtener y
mantener esta alta calidad en un programa de cribado es necesario adoptar un programa
de control de calidad y realizar un periédico seguimiento de los indicadores propuestos
para acanzar los minimos estandar de funcionamiento de los equipos.

9.2 CAPACIDAD Y ENTRENAMIENTO DE LOS PROFESIONALES

Uno de los factores que determina una mayor variabilidad en |os resultados obte-
nidos por distintos programas de cribado de cancer de mama es la capacitacion de los
profesionales que intervienen en los procedimientos de cribado, asi como en e protocolo
diagndstico y terapéutico adoptados por e programa.

La interpretacion de imégenes mamogréficas de mamas normales plantea proble-
mas especiaes, y resulta dificil diferenciar ciertas ateraciones, incluso malignas en esta-
dios precoces, de iméagenes de la mama compatibles con la normalidad. Finamente, es el
médico radiologo € que decide con su interpretacion de cada mamografia € curso que
han de seguir las mujeres que participan en un programa de cribado. Numerosos estudios
han destacado esta variabilidad en lainterpretacion de mamografias'™ ™.

El logro de niveles estdndar de calidad en la redlizacion e interpretacion de la
mamografia de cribado esta relacionado con los procedimientos de titulacion y acredita-
cién, los programas de formacién curricular y de entrenamiento especifico y la experien-
cia lograda mediante un suficiente volumen de préctica, tanto en lo que se refiere alos
médi cos radiologos como a los técnicos y fisicos en radiologia.

La calidad de la actuacion profesiona se determina por la evaluacion continuada
de la sensibilidad y la especificidad de los diagndsticos obtenidos por cada programa, y
su comparacion con otros programas de excelencia, o con los objetivos iniciales estable-
cidos en e propio programa. La validez de |la lectura de mamografias de cribado esta di-
rectamente relacionada con un suficiente entrenamiento especifico y un volumen minimo
de lectura de mamografias de cribado anual. La introduccion de programas de formacion
periodica, de sistemas de doble lectura de mamografias y e mantenimiento de una estre-
cha comunicacion con patélogos, clinicos, epidemidlogos y coordinadores del programa
de cribado facilitan €l logro de mayores niveles de calidad en la actuacién profesiona. De



lamismaforma, son de gran vaor los procedimientos internos de revision y la evaluacion
por expertos procedentes de centros de referencia.

En Europa, se han propuesto una serie de indicadores de actividad, relacionadas
con objetivos operativos y criterios relevantes para medir € logro de dichos objetivos.
Asi se propone medir la tasa de repeticion de mamografias por razones técnicas, la tasa
de deteccion de cancer, la tasa de deteccion de tumores malignos de pequefio tamario, 1a
tasa de canceres de intervalo, el valor predictivo de laindicacion de biopsiay otros.

La obtencion de estos indicadores exige € registro y monitorizacion periddica de
una serie de pardmetros. Los objetivos de la evaluacion continua de estos indicadores
son minimizar el nimero de mujeres referidas innecesariamente a nuevas pruebas o pro-
cedimientos invasivos, minimizar también los canceres no detectados en las mujeres que
participan y maximizar € niimero de canceres detectados, especialmente los de pequefio
tamario.

La actividad de los patélogos también constituye un factor decisivo de la calidad
del proceso diagnoéstico del cribado del cancer de mama. La calidad de numerosos pro-
cedimientos y técnicas que permiten maximizar |os beneficios del cribado y minimizar sus
efectos adversos esta relacionada con un entrenamiento especifico en el procesamiento y
lectura de material histologico de lesiones no palpables. La calidad también esta determi-
nada por la experiencia en laindicacion y realizacion de citologia mediante puncidn aspi-
racion con aguja fina, la adecuacion de los protocolos de clasificacion a las necesidades
dd programa de cribado, por la precision en la evaluacién que facilite la indicaciéon de
tratamientos conservadores y por e conocimiento de las caracteristicas epidemiol gicas
y mamogréficas de los programas de cribado.

Se han propuesto indicadores sobre los aspectos del examen patoldgico
(porcentaje de las distintas técnicas de obtencion de material histolégico). Los objetivos
de los procedimientos de control de calidad en este ambito son obtener la méxima infor-
macion sobre las lesiones detectadas mediante mamografia para permitir un diagnéstico
vélido y seguro, incluyendo € posible comportamiento o pronéstico de la lesion y mini-
mizar el nimero de biopsias abiertas e intervenciones quirdrgicas innecesarias.

El logro de una mamografia de cribado de alta calidad implica numerosos aspec-
tos de latécnicay la actuacion profesiona. A la compleidad de estos aspectos se une la
dificultad de implementar los distintos procedimientos propuestos para asegurar la cali-
dad. Sin embargo, sin estos procedimientos los efectos positivos del cribado de cancer de
mama mediante mamografia se ven claramente limitados.

9.3 CRITERIOS DE ORGANIZACION, GESTION E IMPLEMENTA-
CION DE PROGRAMAS DE CRIBADO DE CANCER DE MAMA MEDIANTE
MAMOGRAFIA.

Muchos de los aspectos relacionados con € logro de efectividad en estos pro-
gramas dependen en gran medida de decisiones sobre la forma de organizacién y gestion
de las diferentes actividades que integran un programa de cribado.
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Hay que tener en cuenta que estos programas obtienen resultados observables a
medida que transcurren los afios desde su puesta en funcionamiento. Resulta necesario
disponer de un apoyo institucional a programa mantenido en € tiempo para poder ase-
gurar:

Una alta tasa de participacion de las mujeres.

Larealizacion de mamografias de calidad.

Laformaciony capacitacion de |os profesionales sanitarios.

L os recursos necesarios para la confirmacion diagnésticay e adecuado trata-
miento.

La coordinacién de los distintos niveles de atencidn que participan en € pro-
grama, garantizando e completo seguimiento y tratamiento de todas las pa-
cientes en un tiempo razonable.

La creacién de un sistema de registro e informacion fiable que permita monito-
rizar los indicadores de proceso y de resultados del programa.

Estos programas constituyen una actividad pluridisciplinar. Resulta necesario cla-
rificar las funciones de cada uno de los profesionales involucrados, coordinar a los dis-
tintos especialistas y establecer una direccién técnica que asuma la responsabilidad de la
coordinacién, organizacién, control y evaluacion global del programa.

Dado que € objetivo fundamental de estos programas, la reduccion de la mortali-
dad por cancer de mama, sélo puede empezar a medirse en € transcurso de un intervalo
de tiempo de 5 a 10 afios desde € inicio del programa, se han propuesto indicadores in-
termedios relacionados con |os siguientes objetivos operacionales:

a) ldentificar de forma completa e invitar a participar alas mujeres alas que se
ha decidido ofrecer €l programa de cribado.

b) Lograr una alta tasa de participacion en la poblacion invitada.

c) Ofrecer una mamografia de la maxima calidad posible de acuerdo con los mi-
nimos estandar establecidosy posibilitar que su interpretacion se realice por
profesional es altamente capacitados.

d) Ofrecer e servicio de forma que sea aceptable parala poblacion ala que se di-
rige.

€) Redlizar el seguimiento adecuado a todas las mujeres que son referidas para
estudio.

f) Minimizar los efectos adversos del cribado, la ansiedad, la exposicion aradia-
ciény las pruebas innecesarias.

g) Diagnosticar € cancer de mama con la mayor certeza posible.

h) Apoyar larealizacion de estudios de investigacion basados en € programa.

i) Hacer un uso eficiente de los recursos en beneficio de toda la poblacion.

J) Facilitar la continua mejora de las habilidades y la competencia de | os profe-
sionales que participan en el programa.
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k) Estimular la aplicacion de tratamientos |o més efectivos y aceptables paralas
mujeres posible, con los menores efectos adversos funcionalesy e menor im-
pacto psicol dgico.

[) Evaluar periodicamente las actividades e informar ala poblacién de los resul-
tados.

Cada uno de estos objetivos operacionales deben se expresados en forma medible
através de indicadores especificos.

Asegurar una ata participaciéon en los programas de cribado es una condicién
necesaria para lograr reducir la mortalidad por cancer de mama en la poblacion. Con €
objetivo de alcanzar y mantener atas tasas de participacion se utilizan sistemas de cita-
cién individual basados en registros poblacionales de validez, fiabilidad y exhaustividad
comprobada, a los que se somete a continua evaluacion y actualizaciéon. Si no se dispone
de una poblacion bien definida e identificada resulta imposible evauar la calidad del pro-
grama de cribado y su efectividad.

Las actividades y procedimientos para facilitar 1a aceptacion de la invitacion por
parte de las mujeres incluyen acciones de informacidn y sensibilizacion, participacion de
los profesionales sanitarios, cooperacion de asociaciones ciudadanas en la difusion del
programa, utilizacion de los medios de comunicacion (television, radio, prensa).

Los sistemas de registro e informacion del programa deben permitir obtener con
exactitud indicadores de coberturay participacion.

A medida que se extienden estos programas, se van acumulando experiencias del
efecto sobre la aceptacion y la participacion que tienen distintos factores y actividades,
como son las actitudes y conocimientos previos de las mujeres sobre e cribado de cancer
de mama™® *° 2 |os diferentes sistemas de captacion, € papel de los profesionales sa-
nitarios en la sensibilizacion y refuerzo de la indicacion de participar® 2%, los sistemas
de comunicacion postal y telefonica para la citacion y recitacion®, la ubicacion de las
unidades de mamografia®®.

Numerosos estudios han analizado la variabilidad en la participacion y la evalua-
cién de sistemas de captacion dirigidos a poblaciones especiaes (minorias raciales, gru-
pos étnicos, poblaciones social y econdmicamente desfavorecidag)?* 2°° 207 208 209 210,

El esfuerzo continuado por facilitar la accesbilidad a servicio de cribado
(ubicacion de las unidades de mamografia, minimizacion de costes personaes y ansie-
dad)®** 2?2 y procurar |a satisfaccion de las mujeres™,

La evauacién continuada de una serie de indicadores de funcionamiento es una
decisién organizativa que debe ser asignada a un responsable y constituye una condicion
para mantener la calidad adecuada en cada uno de los procedimientos y actividades del
programa. Se han propuesto una serie de indicadores referidos a objetivos operativos
CONCretos:

- Tasa de participacion.

- Tasa de recitaciones para realizacion de pruebas complementarias.

- Intervalo de tiempo entre deteccién de anormalidades en el cribado y
referencia a unidad de confirmacion.

12



- Tipo y nimero de pruebas adicionales realizadas.

- Numero de citologias mediante puncién aspiracion con aguja fina.

- Valor predictivo positivo de la mamografia de cribado.

- Tasa de deteccidn de cancer de mama.

- Tasa de deteccion de tumores de pequefio tamafio y de canceres sin
afectacion ganglionar.

- Valor predictivo positivo de laindicacion de biopsia.

- Razon de biopsias malignas/benignas.

Las actividades de confirmacion diagnéstica 'y de tratamiento de los canceres de-
tectados deben estar disponibles para todas las mujeres detectadas en e cribado, asegu-
rando la utilizacién de procedimientos adecuadamente protocolizados y con la menor
demora posible, especialmente en lo que concierne a diagnéstico, identificacion y trata-
miento de tumores precoces no palpables. De esta forma, las mujeres pueden beneficiarse
de la aplicacion de los procedimientos y técnicas que ofrecen una mayor expectativa y
calidad de vida.

El sistema de evaluacion y control de calidad del programa depende de la obten-
ciéon y registro de datos de las actividades y resultados del programa y del funciona-
miento global del sistema de informacion generado. Es muy importante evaluar y actuali-
zar sisteméticamente la validez y cobertura del registro poblacional que sirve de base pa-
raidentificar y citar a las mujeres. El sistema debe ser capaz de comprobar y mejorar la
validez de los datos registrados, de forma que se puedan ofrecer indicadores estéandar de
cobertura y efectividad de gran fiabilidad que permitan la comparacion entre distintos
programas de cribado. También es necesario contemplar |os aspectos relacionados con la
garantia de seguridad y proteccion de los datos personales registrados, asegurando la
confidencialidad de los mismos.

Para medir € impacto de un programa de cribado de cancer de mama mediante
mamografia resulta necesario disponer de una informacién lo més completay exacta po-
sible sobre la incidencia de canceres de intervalo, ocurridos en € periodo de tiempo que
separa dos mamografias de cribado en mujeres que realizaron la Ultima mamografia ofre-
cida, y sobre los canceres ocurridos en mujeres que no participan en le programa. Para
identificar y caracterizar adecuadamente los canceres de intervalo es necesario definir 1o
que se entiende por cancer de intervalo y disponer de recursos especificos. La existencia
de un registro de cancer de mama de base poblaciona facilita la evaluacion del impacto
de un programa de cribado.
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ANEXO 1

Recomendaciones sobre cribado de cancer de mama mediante mamografia realizadas por asociaciones
cientificas y administraciones sanitarias.

Cancer

Pais Institucion 40 a 49 afios 50 0 mas afios Comentarios
Alemania Ministerio de Sanidad Ninguna Ninguna Programas de deteccion precoz no incluyen
mamografia.
Estudio para evaluar la adicion de mamografia
Dinamarca Ministerio de Sanidad No recomendada Cada 2 afios
2 proyecciones
Francia Ministerio de Sanidad Ninguna No
Caja de Seguro de
Enfermedad No recomendada Cada 3 afios
Mamovil Cada 2 afios Cada 2 afios Programa independiente financiado por
2 proyecciones 2 proyecciones ayuntamientos
Paises Bajos Ministerio de Sanidad No recomendada | Cada 2 afios Programa desde 1988
Noruega Ministerio de Sanidad No recomendada Cada 2 afios Fase piloto de programa
Reino Unido Servicio Nacional de No recomendada Cada 3 afios Proyecto piloto para mujeres <50 afios
Salud (NHS) 1 proyeccion
Comité Forrest No recomendada Cada 3 afios Estudio de costes y beneficios de 1/2
1 proyeccion proyecciones
Suecia Ministerio de Sanidad Cada 1-2 afios Cada 2 afios Andlisis de los ensayos aleatorios
Canada Canadian Task Force Ninguna Anual Se recomienda EC anual a partir de 40
Asociacion Canadiense
del Cancer No recomendada Cada 2 afios Cada Provincia debe adoptar su propia politica
para 40-49 afos.
Se recomienda EC cada 2 afios para 50 o mas
afios
EEUU US Task Force No recomendada Cada 1-2 afios Mujeres de alto riesgo inicio antes. EC anual a
partir de 40 afios
Asociacion Americana Cada 1-2 afios Anual
del Cancer
Consenso Cada 1-2 afios Anual EC anual a partir de 40 afios
Instituto Nacional del No recomendada | Anual EC anual a partir de 40 afios
Cancer
M de base a los 35 afios
Colegio de
Ginecologos No recomendada
Colegio de Médicos Cada 2 afios Anual Cobertura estrictamente ligada a los criterios de
2 proyeciones 2 proyecciones | frecuencia.
MEDICARE
Australia Gobierno Federal 2 proyecciones 2 proyecciones
Japon Ministerio de Sanidad Ninguna Ninguna EC anual
Asociacion Japonesa
del Cancer Ninguna Ninguna EC anual
Nueva Asociacion del Cancer No recomendada Cada 2 afios Si se realiza a los 40-49 debe incluir EC
Zelanda
Suiza Asociacion contra el No recomendada Cada 2 afios EC debe realizarse en cada examen clinico

EC:Examen clinico de mama.
M: Mamografia.
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