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Introduccidn

El cancer de mama es el segundo cancer mas frecuente a nivel mundial, siendo el
primero en mujeres independientemente del nivel de desarrollo de la region en la que se
encuentren®. En 2012 se estima en 1,67 millones los nuevos de casos de cancer
diagnosticados, incrementandose la posibilidad de padecerlo con la edad. Es la quinta
causa de muerte por cancer a nivel mundial teniendo en cuenta ambos sexos, siendo la
primera causa de muerte en mujeres en regiones menos desarrolladas y la segunda en
regiones con mayor nivel de desarrollo (sélo superado por el cancer de pulmén)®. En
mujeres europeas es el tumor con mayor tasa de incidencia (92,8/100.000 mujeres) y
mortalidad (23,1/100.000 mujeres) 2.

En 2012 se diagnosticaron en Espafa 25.215 casos, una tasa de incidencia
estandarizada (poblacién estandar europea 2012) de 84,9/100.000 mujeres. Ese mismo
ailo murieron 6.075 mujeres (tasa de mortalidad estandarizada de 16,7/100.000).
Expresado de otra manera, el cancer de mama supuso el 28,9% de los tumores
diagnosticados en mujeres ese afio y un 15,5 % de las muertes por cancer en ellas®. En
2015 las cifras fueron semejantes: 27.747 nuevos casos (tasa estandarizada 88.3/100.000)
y 6.213 muertes (tasa de mortalidad ajustada de 15,9) “.

La prevalencia es méas elevada en los tumores con mayor supervivencia. A pesar
de ser el tumor que mas muertes produce en la mujer, cada afio por cada cuatro nuevos
diagndsticos se produce un fallecimiento. Esto se tradujo en que la prevalencia en Espafa
alcanzara en 2012 una proporcion cercana a 1.000/100.000 mujeres, mas de la mitad de
las cuales (104.210) acumulaban una supervivencia mayor de 5 afios desde el momento
de su diagnostico?.

La tasa de incidencia esta bastante estabilizada tras el repunte que supuso la puesta

en marcha de los programas de deteccion precoz en las distintas comunidades®. El cribado



como medida de prevencién secundaria tiene como objetivo la reduccion de la incidencia
de complicaciones de la enfermedad, la disminucién de la mortalidad y el aumento de la
calidad de vida. Actualmente todas las CC.AA. tienen programas poblacionales de
deteccion precoz de cancer de mama con mamografia, lo cual significa la puesta en
marcha de procesos planificados y coordinados de manera multidisciplinar por las
administraciones publicas sanitarias. En el marco de la Red de Cribado de Céncer
comparten estandares de calidad y una metodologia basados en las Guia Europeas de
Garantia de Calidad en Cribado®. Con algunas diferencias en la poblacion diana, todos
los programas incluyen el grupo de edad de 50 a 69 afios con un intervalo de realizacion
de la prueba de dos afios’.

Segun la ultima Encuesta Nacional de Salud (2011-2012) el 77,90% de las
mujeres extremefias de 50 a 69 afios afirma haberse realizado una mamografia para la
deteccidn precoz del cancer de mama en los tltimos dos afios, cercana a la media nacional
(77,5%)%°. En Esparia esta tasa de realizacion de mamografias fue significativamente mas
baja en las clases menos favorecidas y en mujeres extranjeras. En el grupo de 40 a 49
afnos, el 59,6% declara haberse hecho una mamografia alguna vez. Esto podria sugerir un
exceso de pruebas en mujeres en quienes no esta indicado el cribado universal sistematico
(menores de 50 afios). Esta posible sobreindicacion se acentua en las clases altas (40,9%
de las mujeres de 15 a 49 afios en la clase social | vs. 21,9% en la clase V1)8.

El debate que se plantea en este trabajo no es algo novedoso pero si de gran
actualidad. En el afio 2001, a partir de una revision Cochrane'?, finaliza la concepcion del
screening mediante mamografia como prueba a recomendar sin fisuras*. Desde entonces
de forma constante la literatura cientifica intenta responder a la pregunta de si el screening
de cancer de mama mediante mamografia debiera seguirse recomendando. A través de la
revision de los ultimos metaandlisis publicados reflexionamos sobre esta pregunta de

enorme trascendencia en las politicas de salud publica de sociedades como la nuestra.



Meétodos

Busqueda bibliogréafica

La revision bibliografica realizada intent6 responder a la siguiente pregunta: ¢en
mujeres de 50 a 69 afios, sin riesgo aumentado de padecer cancer de mama, la realizacion
de screening mediante la realizacion de mamografias comparado con la atencién clinica
habitual prestada por el servicio de salud consigue disminuir la mortalidad total y/o la
mortalidad por cAncer de mama?

Para ello se buscaron referencias en PUBMED, Biblioteca Cochrane, EMBASE,
Tripdatabase utilizando como limites el tipo de articulo, restringiéndolo a meta-analisis y
revisiones sistematicas y, por fechas, los publicados desde 2010 inclusive.

MEDLINE

Accediendo a través de PUBMED?? se construyo la bisqueda mediante el uso de
términos Mesh asi como del operador booleano AND. Los limites utilizados fueron el
tipo de publicacion, metaandlisis y revisiones sistematicas publicadas desde 2010. La

estrategia de basqueda fue la siguiente:

"Meta-Analysis" [Publication Type] and ("Early Detection of Cancer"[Mesh] AND
"Breast Neoplasms"[Mesh]) AND "Mammography"[Mesh] AND ((Meta-

Analysis[ptyp] OR systematic[sb]) AND "2010/01/01"[PDat] : "2017/07/26"[PDat])

De los 26 trabajos localizados tres se ajustaban al objetivo de nuestra pregunta.

Biblioteca Cochrane.
La busqueda acotada a Revisiones Cochrane® mediante los términos [screening
and Breast Neoplasms] permitio la identificacion de 7 trabajos, uno de los cuales si

cumplia nuestro criterio de seleccién.



Trip Database

La basqueda en Trip Database se realizé6 mediante su herramienta PICO,

Patient: (female)
Interventions (Mammography)
(Early Detection of Cancer)
Comparision:
Outcome: (mortality)

https://www.tripdatabase.com/search?sort=y&criteria=(female)(Mammography%20E
arly%20Detection%200f%20Cancer)(mortality)&categoryid=11#pico

De 34 trabajos localizados 10 fueron revisiones sistematicas dentro del mismo
periodo de estudio (2010-2017). Sélo cuatro se acercaban el objetivo de esta revision a
aunque ninguno para ser incluido como metaanalisis a evaluar.

EMBASE

En dicho buscador también se utilizdé la pregunta PICO como estrategia de
busqueda. Se obtuvieron 55 articulos de los cuales Unicamente 5 de ellos se recogian s6lo

en EMBASE. Ninguno de ellos era una revision sistematica. La busqueda fue la siguiente:

‘female’/exp AND 'mammography'/exp AND (‘early cancer diagnosis/exp OR 'early cancer
diagnosis' OR 'early detection of cancer) AND (‘mortality'/exp OR 'excess mortality' OR

'mortality’ OR 'mortality model’)

En la figura 1 resumimos el resultado de la metodologia de busqueda aplicada.

Evaluacién de los metaanalisis.

Publicada en 2009 la declaracion PRISMA (Preferred Reporting Items for
Systematic reviews and Meta-Analyses) es reconocida en la actualidad como una sélida
herramienta de evaluacion de la claridad y la transparencia de los metaanalisis de ensayos
clinicos aleatorizados publicados®®. A los trabajos seleccionados se les paso el check-list

de 27 items recogido en la metodologia PRISMA.



Resultados

Los cuatro trabajos seleccionados fueron los metaanalisis de Ggtzsche PC et al
[Cochrane 2013]*®, Saquib N et al [Int J Epidemiol 2015]', Nelson HD et al [Ann Inter
Med 2016]*8 y Chen et al [Medicine (Baltimore) 2017]*°. El resultado de la valoracion
de la presentacion de los mismos mediante el checklist PRISMA se recoge en la tabla 1.

Ademas de los resultados sobre mortalidad analizamos también datos sobre
disminucion de casos de cancer de mama avanzado, el aumento del sobrediagndstico o

de efectos secundarios si la informacion estaba disponible.

Revision Cochrane de Ggtzsche et al (2013)*°

Evaluaron los resultados de 600.000 mujeres incluidas en 8 ensayos. En cinco de
ellos encontraron una aleatorizacion considerada subdptima segln criterios
metodologicos Cochrane. Estimaron ademas que la asignacion de la mortalidad por
cancer de mama no era fiable por estar sesgada a favor de la deteccidn, a pesar de lo cual
incluyeron estos resultados.

En los tres ensayos que realizaron una correcta randomizacion no encontraban
relacion estadisticamente significativa entre la realizacion de screening y la disminucion

de mortalidad especifica por cancer de mama a los 7 (RR 0.93 [0.79-1.09]) ni a los 13

afios (RR 0.90 [0.79-1.02]. Si fue significativa dicha relacion en los ensayos
randomizados de forma subdptima a los 7 (RR 0.71 [0.61-0.83]) y a los 13 afios (RR 0.75
[0.67-0.83]. En el anélisis global de todos los ensayos el RR fue de 0.81 [0.72-0.90] a los
7 afosy RR 0.81[0.74-0.87] a los 13 afios. Consideran que este resultado global es menos
fiable que el basado Gnicamente en ensayos con una correcta randomizacion (figura 2).
Este impacto positivo sobre la mortalidad por cancer de mama solo es significativo

en mujeres mayores de 50 afios. En las menores de 50 afios consideradas globalmente no



se encontraron diferencias, salvo en la evaluacion de estudios suboptimos a los 13 afios
(RR: 0.80 [0.64- 0.98]).
De los cuatro metaanalisis incluidos en nuestro trabajo éste es el Unico que valora

las muertes asociadas a cualquier tipo de cancer. Ningun ensayo ni individual ni

agrupadamente encontro diferencias.

En cuanto a la mortalidad total no se encontrd ningun efecto del screening y en el

caso de los ensayos suboptimos mostraron ademas un alta heterogeinicidad (figura 3).
Concluyen que la mortalidad total no disminuye en ningin caso y que la mortalidad
especifica tampoco en los estudios de mayor calidad. S6lo los estudios de menor
fiabilidad encuentran disminucion de mortalidad especifica tras aplicar programas de
screening mediante mamografia.

Si parece claro que la realizacion de mamografias implica el diagnostico de mayor
namero de casos de cancer de mama. Muchos de ellos no hubieran conducido a la muerte
o al desarrollo de la enfermedad de manera sintomatica, sin embargo, no es posible saber
en que mujeres hubiera ocurrido este supuesto. Los autores asumen que la mortalidad por
cancer de mama a los 13 afios disminuye un 15% (inferior a resultados obtenidos en otros
revisiones con estudios de menor calidad que la sittan en el 30%) y que el
sobrediagndstico y el sobretratamiento seria del 30 %. Por cada 2000 mujeres en las que
se realiza screening a lo largo de 10 afios se evitara la muerte de una de ellas, 10 sanas
que no hubieran sido diagnosticadas seran tratadas innecesariamente y habra que afadir
el impacto psicoldgico derivado del diagndstico en si sobre 200 de ellas.

Por tanto concluyen que las mujeres deberian ser informadas adecuadamente tanto
de los beneficios como de los dafios de la mamografia como método de screening. Para
ayudar en este proceso informativo han realizado materiales divulgativos, basados en la

evidencia, dirigidos a las mujeres para facilitar de esta forma la toma de decisiones.



Finalmente apuntan que hoy en dia los beneficios del screening serian incluso
menores. Comparados con los ensayos en los que se basa la revisién actualmente se
utilizan técnicas de tratamiento adyuvante mejoradas y la conciencia de enfermedad es
mayor, lo cual hace que las mujeres consulten con su médico con mas prontitud ante

cualquier hallazgo.

Metaanélisis de Saquib et al (2015)*’

En este trabajo a diferencia de los demés se analiza el screening sobre el cancer
de mama entre otros tipos de cribado poblacional como por ejemplo cancer colorectal. En
el material seleccionado destacan el valor del trabajo de Goetzche'®, estudio en el que
apoyan gran parte de sus resultados tras excluir 15 trabajos por tratarse de ensayos muy
pequefios, con cortos periodos de seguimiento, grupos de edad o tipos de cancer
concretos. Afaden los resultados del ensayo Two-Countries?®® que apunta a que son
necesarios seguimientos de mas de 20 afios para medir el impacto favorable sobre la
mortalidad del cancer de mama de los cribados poblacionales.

De estos resultados, resumidos en la figura 4, concluyen que no encuentran
reducciones en la mortalidad global en las distintas actividades de screening sobre
poblacién sana. La disminucion de la tasa de mortalidad especifica por enfermedad (en
nuestro caso por cancer de mama) es bastante infrecuente.

Reflexionan sobre lo subjetivo que puede llegar a ser argumentar que una
reduccién de la mortalidad especifica por una enfermedad puede ser considerada a veces
beneficiosa incluso en ausencia de una reduccién en la mortalidad por cualquier causa.
Consideran que tal inferencia tendria que considerar la percepcion relativa de diferentes
tipos de muerte por los pacientes (por ejemplo, la muerte por cancer versus muerte por
otra causa), y puede implicar también alguna subjetividad. Afiaden también que quizas

sea necesario valorar otros resultados intermedios pues la deteccion podria seguir siendo
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altamente eficaz (y por lo tanto justificable) para otro tipo de resultados clinicos, distintos

de la mortalidad

Metaanalisis de Nelson et al (2016)'8

Este trabajo es la base de la actualizacion 2016 de las recomendaciones de la U.S.

Preventive Services Task Force de 20092, Concluye que la mortalidad especifica por

cancer de mama disminuye al introducir programas de screening en mujeres de entre 50

a 69 afnos (RR 0.86 [0.68-0.97]) y entre los 60 y 69 afios (RR 0.67 [0.54-.083]). Tanto en
estudios con periodo de seguimiento limitado al de screening como en estudios con
periodo de seguimiento ampliado mas alla de la finalizacion del programa, la reduccion
de la mortalidad especifica en estos rangos de edad resulté significativa (figuras 5 y 6).

En cuanto a la mortalidad total la disminucion encontrada no fue significativa en

ningun grupo de edad (RR: 0.99 [0.97-1.002]) (figura 7).

Realizar screening en mujeres de mas de 50 afios reduce de forma significativa el
namero de casos avanzados de cancer con un RR 0.62 [0.46-0.83], lo que no se consiguid
en mujeres menores de 50 afios (RR 0,98 [0.74-1.37]).

Concluyen por tanto que a pesar de que la mortalidad especifica disminuye en
algunos rangos de edad la magnitud de este efecto es pequefia. Los casos avanzados se
reducen con screening en mujeres de mas de 50 afios. ContinGa sin responderse la
efectividad de screening en cuanto a la reduccién de mortalidad especifica o por cualquier
causa basado en factores de riesgos, distintos intervalos de screening o diferentes

modalidades de éste.



Metaanalisis de Chen et al (2017)*°

Para estos autores la heterogeneidad estadistica encontrada entre los distintos
ensayos clinicos (causada por distintas poblaciones diana, intervalos de realizacion,
sensibilidad y especificidad de los estudios...) dificulta llegar a conocer que aporta cada
ensayo a entender los beneficios y dafios de este cribado. El objetivo de esta revision fue
evaluar la cascada de relaciones causales entre tres parametros principales (tasa de
participacion, la sensibilidad y el sobrediagnéstico) y su impacto sobre la mortalidad por
cancer de mama Yy la deteccidn precoz de estadios avanzados del mismo mediante la
realizacion de un metaanalisis bayesiano.

La tasa de participacion entre los distintos ensayos oscilé entre el 61,3% vy el
90,4%. Las estimaciones de sensibilidad (expresadas por el indicador 1-incidencia de
cancer de mama entre exploraciones) también muestran enorme variabilidad, oscilando
entre el 57,26% al 87,97%, porcentaje que afortunadamente ha ido mejorando con el
tiempo (desde el 64% en 1963 hasta el 82% en 1980). El porcentaje de sobrediagndstico
fue también muy variable, entre el 12,5% y el 61%. Encontraron significacion estadistica
entre la tasa de participacion y la sensibilidad respecto a las dos variables de estudio: tasa
de mortalidad por cancer de mama y del nimero de casos avanzados.

Se estimd una reduccion de la mortalidad y de estadios avanzados por cancer de
mama del 33% con IC del 95% [24-42%] en un escenario éptimo de 90% de participacion
y 95% de sensibilidad. En el peor escenario definido (30% de asistencia y un 55% de
sensibilidad) dejaba de ser significativa la reduccion de canceres avanzados y disminuia
hasta el 13% (IC del 95% [6-20%]) el impacto sobre la mortalidad.

Estiman que para conseguir una reduccion estadisticamente significativa de los
objetivos de un programa de screening poblacional mediante mamografia ha de
alcanzarse una tasa de adherencia no inferior al 70%, una sensibilidad no inferior al 75%

y una tasa de sobredeteccion por debajo del 20%.
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Discusion.

La lectura de los resultados de los trabajos analizados sigue mostrando distintas
visiones sobre la utilidad del programa de screening de cancer de mama mediante
mamografia.

Parece que no podemos asumir que este screening nos permita anticiparnos
siempre a la presentacion de un tumor clinicamente relevante. Su progresién natural, tal
y como refieren algunos estudios, puede ser muy heterogénea. Sélo los tumores que
metastatizan durante el periodo en el que es posible que sean detectados por mamografia
verian su pronéstico mejorado. La propia biologia del crecimiento del tumor limita el
periodo ventana de realizacién del screening. También indican que se detectan de media
tumores de un tamafio 5 mm menor que los que se diagnosticarian sin la realizacion de
las mamografias. Esto supone que se adelanta unos 520 dias el diagnéstico del tumor con
screening, lo cual es un adelanto del diagndstico de menor cuantia comparado con el que
se asume de unos 2 a 7 afios?2. Algunos trabajos defienden la realizacion incluso de las
mamografias con frecuencia anual ya que afirman que se captarian tanto los tumores con
crecimiento mas rapido como los de crecimiento mas lento. De esta manera tendrian un
tamafio menor asi como se hallarian menor nimero de adenopatias positivas, en
definitiva, se objetivarian mayor nimero de tumores en estadios de menor grado. Aceptan
también que esto implica la realizacion de muchos examenes a posteriori innecesarios en
algunas mujeres.?

Teniendo en cuenta por un lado el supuesto beneficio que supone el diagnostico
temprano para el hallazgo de tumores con estadios menores, hay autores que afirman que
el screening se asocia con mayor nimero de realizacion de mastectomias. Refieren que la
deteccidn temprana no tiene por qué asociarse necesariamente con tratamientos menos

agresivos. Tampoco tendria por qué significar que la terapia adyuvante fuera menos
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agresiva ya que indican que se detectan mas estadios de tipo 1 y Il pero que no se reducen
los tipos avanzados 111 0 1V .,

Parece necesario, segun los resultados obtenidos en los estudios, un debate
permanente, también justificado por el continuo progreso de las tecnologias diagndsticas
y por los cambios en los protocolos de tratamiento quirdrgico y de terapia adyuvante que
se actualizan a lo largo de los afios. Esto implica adoptar medidas terapéuticas mas o
menos conservadoras y agresivas y, por tanto, con mayores o menores efectos
secundarios. Nos reafirmamos en este sentido en la revisién de forma periddica de la
evidencia disponible ya que “cuando disponemos de los datos de los ensayos clinicos, la
tecnologia ya ha mejorado sus prestaciones”'?.

Con la lectura de multiples articulos parece que es una vision bastante incompleta
basar las decisiones sobre el cribado poblacional sélo en criterios cuantitativos, de esta
manera cuanto mas frecuentemente realicemos el cribado evidentemente aumentara el
numero de casos detectados. Es interesante introducir, por tanto, conceptos cualitativos
en esta ecuacion. Nos permitiran plantearnos también que perjuicios implican las técnicas
y exploraciones llevadas a cabo en las mujeres.

Otros estudios defienden que sin screening muchos canceres no se hubieran hecho
sintomaticos ni hubieran amenazado la vida de la paciente. Es precisamente éste el
concepto que introducen los sobre el sobrediagnostico y su relevancia. Como refiere la
U.S.Preventive Services Task Force (USPSTF) el mayor dafio es el diagndstico y el
tratamiento de cancer de mama no invasivo 0 invasivo que no hubieran llegado a
amenazar la salud de la paciente o0 al menos de manera aparente a lo largo de toda su
vida.?!

Un falso positivo implica que las mujeres acuden con mayor frecuencia al médico
ya que se ve afectada su calidad de vida al cambiar comportamientos relacionados con su

salud y al verse afectada su salud psicologica y mental. Indican asi mismo que no es hasta
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dos afios tras el screening cuando en estas mujeres se descarta la posibilidad de cancer y
se revela el falso positivo (al afio se descarta en un 90%). Proponen explicar a la poblacion
los beneficios y riesgos de la realizacion de mamografias de cribado de la siguiente
manera: de cada 1000 mujeres que comienzan a realizarse mamografias de screening y
gue permanecen en dicho programa durante 20 afios de 2 a 3 evitaran morir por cancer de
mama, 200 mujeres tendran al menos un falso positivo, a 30 les sera realizada una biopsia,
se diagnosticaran 3 canceres de intervalo y en 15 mujeres se sobrediagnosticara el
cancer?*. El sobrediagndstico explicaria el aumento en el nimero de canceres in situ y de
tumores localizados detectados a pesar de que no haya un aumento en la deteccién de
tumores avanzados. Un programa de screening éptimo implicaria un menor numero de
tumores avanzados con una tasa total de cancer estable, algo diferente a lo que supone el
sobrediagndstico, que supone el hallazgo de un numero estable de casos avanzados
mientras que la tasa de cancer total se eleva debido a la deteccion temprana®.

El sobrediagndstico también es protagonista de las limitaciones referentes a las
conclusiones de un trabajo de costoefectividad realizado en Catalufia. Concluye que la
estrategia mas costoefectiva seria comenzar con el cribado bianual a la edad de 40 o 45
afios finalizandolo a los 69%. La no evaluacion del impacto del sobrediagndstico pone de
manifiesto que es un concepto que se tiene poco en cuenta ya sea al informar a las mujeres
sobre su existencia o incluso a la hora de realizar evaluaciones economicas. Seria
necesario homogeneizar la forma de estimar el sobrediagndstico, dada la enorme
variabilidad en la forma de objetivarlo hasta ahora. Algunos autores recomiendan la

realizacion de estudios ecolégicos y de cohortes de calidad?®.

Parece que el programa de cribado aumenta el nimero de casos de cancer de mama
detectados en estadios menores. De hecho en las campafias que promueven que la

poblacion se adhiera al programa se pone el foco sobre esta evidencia. Sin embargo, no
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se incide en otros datos que también se han detectado a través de nuestra busqueda acerca
de la no disminucion de la mortalidad total. No es infrecuente que la comunidad cientifica
tienda a subrayar los resultados positivos minusvalorando los negativos o no
significativos.

Cuando se afirma que el programa de screening disminuye la mortalidad debemos
conocer que los estudios no prueban la evidencia de la disminucién de la mortalidad total
(debido a todas las causas) en ningun caso, en lo cual coinciden todos los autores.
Exponen los resultados en términos de disminucion de mortalidad especifica debido a la
enfermedad, lo cual podria suponer un sesgo pues no tiene en cuenta los dafios, sélo los
beneficios. Se atribuye al sobrediagnostico el sobretratamiento, lo cual conduce al
aumento de enfermedades cardiovasculares o de otras neoplasias de manera que se
sobredimensiona el beneficio de la reduccién de mortalidad especifica por cancer de
mama. Hablar en términos de mortalidad total evitaria este sesgo al tener en cuenta todos

los factores implicados?.

El USPSTF recomienda screening bianual en mujeres de 50 a 74 afios con grado
de recomendacion B. Comenzar el screening en mujeres menores de 50 afios
incrementaria el riesgo de sobrediagnéstico con el consecuente aumento de
sobretratamiento, concepto ya abordado previamente?l. Es interesante la reflexion que
realizan en este punto ya que indican que en mujeres que valoren mas los beneficios
potenciales de las mamografias, mas que la valoracion de los potenciales riesgos, podria
plantearse la posibilidad de comenzar el screening a partir de los 40 afios, actualmente
una recomendacion tipo C. Introducen la opinion de la paciente como factor clave en la
toma de decisiones. Esta idea veremos que a pesar de no ser tan novedosa en la literatura
cientifica si lo es en la préactica diaria de los profesionales de la salud. También reflejan

esta idea Magnun et al en un metaanalisis en el que valoran la efectividad de la realizacién
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de la mamografia de screening en mujeres de entre 39 y 49 afios. Refieren que se reduce
la mortalidad especifica en un 17% aunque no detallan el intervalo de realizacion de la
prueba. En cualquier caso, incluso llegando a la anterior conclusion determinan que hay
que familiarizar a los profesionales que se encuentran en contacto con la poblacién sujeta
a un posible programa de screening para que de esta manera tengan en cuenta la evidencia
disponible para poder comunicarse con sus pacientes. Consideran necesario tener en
cuenta los posibles falsos positivos y los dafios derivados del screening de forma paralela
a la posible reduccion de mortalidad especifica?”.

En referencia al articulo de Borras “la conclusion no debe ser que lo que se
cuestiona es Unicamente el programa de cribado. Lo que esta en cuestion es el beneficio
de la deteccion temprana mediante mamografia”'t. Como ya presentaba el Consejo Danés
de Etica seria recomendable aumentar el grado de informacion administrado a la
poblacion a la hora de que decida participar en programas de screening'. Seria interesante
y necesario que la mujer posea conocimiento acerca de los beneficios y también de los
riesgos derivados de un resultado falsamente negativo o positivo en la prueba de
screening. Es curioso como se anima a los hombres a tomar decisiones meditadas acerca
de la realizacion del screening para el cancer de prostata mientras que a las mujeres se las
anima a participar sin opcion a duda en ellos. Segun una encuesta realizada en Estados
Unidos menos del 10% de las mujeres habian sido informadas por su médico acerca de la
posibilidad de sobrediagndstico y sobretratamiento. Una vez se produce el
sobrediagndstico no podemos determinar si el cancer detectado amenazaria la vida de la
paciente o hubiera sido un tumor indolente, por lo que la Unica posibilidad de evitarlo es
realizar las mamografias indicadas??. Incluso cuando se indican los riesgos y se introduce
a la paciente el concepto de la importancia del sobrediagnostico, todavia se necesita
mejorar la manera de proporcionar esta informacion?®, Seria importante cuantificar estos

riesgos ofreciendo informacion ndmerica y epidemioldgica de forma que fuera asequible
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y entendible para la poblacion, como por ejemplo los graficos que aporta Loberg?:.
Normalmente se presentan los datos en forma de reduccion de riesgo relativo y no se
menciona la reduccion de riesgo absoluto que a veces resulta imprescindible para
entender la verdadera magnitud del efecto de las intervenciones sanitarias. Este concepto
también es importante en proceso de ayuda para la toma de decisiones segun indican
algunos articulos, ya que refleja de manera menos optimista pero mas fiel a los resultados
sobre mortalidad total del programa??.

Proporcionar a las pacientes informacion empoderaria a la poblacion para que
tomara decisiones acerca de su Salud, concepto cada vez mas aceptado como forma de

entender la atencion sanitaria.

Por otro lado parece necesario destacar la existencia de publicaciones con
recomendaciones como la de la realizacion de cribado de la Guia de la European Society
os Breast Imaging (EUSOBI) que goza del apoyo entre otros de la Sociedad Espariola de
Diagnostico e Intervencionismo de la Mama (SEDIM). En este documento sin ningun
soporte sélido de evidencia, sin referencia a los ultimos metaanalisis publicados,
recomiendan la realizacion de mamografia bianuales de 50 a 69 afios asi como la
extension hasta los 75 afios bianual y de forma anual desde los 40-45 hasta los 492°.

Para valorar correctamente pardmetros como la reduccion de los canceres en
estadio avanzado o de la reduccion de la mortalidad por cancer deberiamos poseer ciertos
datos de los que muchas veces carecen las propias instituciones. Sin ellos, resulta dificil
adoptar decisiones a nivel poblacional. Segun Chen'®, seria relevante conocer la tasa de
asistencia al programa, la sensibilidad de éste y el nivel de sobredeteccién. En el informe
de la La Red de Programas de cribado de cancer correspondiente a 2015 son pocas las
comunidades que alcanzan un 70 % de cobertura. En este informe no estan disponibles

datos Extremadura, siendo el dltimo dato disponible de nuesta comunidad la tasa global
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de participacion del 77%, correspondiente al estudio de la 8% ronda de cribado del
Programa de Deteccion Precoz de Cancer de Mama en Extremadura, datos que aparecen
recogidos en el recién publicado PICA: Plan Integral contra el Cancer en Extremadura
2017-2021 %,

Un aspecto no siempre tenido en cuenta es que los programas de cribado de cancer
de mama han favorecido el acceso a las clases sociales mas desfavorecidas®' y como

mejorar esta tasa de asistencia mejora los resultados®2.

No podemos finalizar la revision afirmando la supremacia de las conclusiones de
un determinado trabajo sobre otro. Lo que si se ha podido evaluar es la calidad de
presentacion de los metaanalisis, es decir, la trasparencia de los mismos. Si existen una
serie de recomendaciones y conclusiones que parecen repetirse en casi todos como son la
recomendacion del cribado de forma bianual desde los 50 hasta los 69 afios aunque no
provoque diferencias significativas en la mortalidad total.

Como se ha indicado anteriormente es necesaria la revision constante ya sea por
el continuo progreso de los métodos diagnosticos como de las técnicas de tratamiento. Se
pone en valor con este trabajo el analisis critico de los articulos, siendo el Gnico pilar en
el que poder basar tanto nuestras decisiones clinicas como las de las instituciones en el
campo de la Salud Publica.

Por ultimo, destacar la gran importancia que debiera recibir el proceso educativo
e informativo dirigido a la mujer y que raramente se tiene en cuenta en nuestra practica
diaria. Los Médicos de Atencion Primaria serian los encargados en su mayor parte de
proporcionar estos datos a sus pacientes. Conocer la mejor evidencia disponible es
imprescindible para poder transmitir adecuadamente los beneficios y los riesgos de

participar en los programas poblacionales de screening de mama.

17



)

Identificacion

Primer cribado

Seleccion

Anexos: Tablas y Figuras

Figura 1: Diagrama de flujo del proceso de revision bibliogréafica
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Tabla 1: Resultados del checklist PRISMA de los metaanalisis seleccionados

48 PRISMA 2009 Checklist

. ESTUDIOS
SECCION / tema Goizsche 2013 Saquib 2015  Nelson 2016
TITULO
Titule 1 X 5i si si
ABSTRACT
Resumen estructurado 2 +l-Faltanlas | -H-Faltanlas s +-
Immitaciones Linutaciones
INTRODUCCION
Justificacion I si si s
Objetrvos i si si sl
METODOS
Protocolo y registro 5 s X s s
Cnterios de zeleccitn 6 I si si s
Fuentes de informacion 7 i si si s
Busqueda 8 si si si si
Seleccion de los estudios 9 si si si si
Procesos de extraccitn 10 i 5i i sl
Lista de datos 11 s 51 s s
Fiesgo de sesgo en estudios 12 si X s s
Medidas de resumen 13 I X si si
Sintesis de resultados 14 i +- & s
Riesgo de sesgo entre estudios 13 s X sl sl
Amahzis adicionales 15 X X si s
RESULTADOS
Seleccion de estudios 17 i si si s
Caracteristicas de los estudios 18 s si s si
Fiesgo de sesgo de los estudios 19 s X +- s
Resultados de los estudios individuales 2 &I s si I
Sintesiz de los rezultados 21 i si si si
Riesgo de sesgo entre los estudios 12 i X si si
Anglisiz adicionales 23 5T Subsrupos X X si
DISCUSION
Fesumen de Iz evidenciz 24 i 5i i sl
Limitacicnes 25 s si s s
Conclusiones 26 I si si s
FINANCIACION
Financiarién 27 i +- Mo conflicto i sl
de ntareses

From: Moher O, Liberati A, Tetzlaff J. Altrnen DG, The PRISMA Group (2008). Preferred Reporting ltems for Systermatic Reviews and Meta-Analyses: The

FRISMA Stztement. FLoS Med &(7): 21000087 doi: 10,137 1 fjournal pmed 1000087
For more information, visit: www. prisma-statement org
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Figura 2: Impacto del screening con mamografias sobre la mortalidad por cancer de

mama tras 13 afios de seguimiento. Ggtzsche 2011 16

Analysis 1.2. Comparison | Screening with mammography versus no screening, Outcome 2 Deaths
ascribed to breast cancer, |3 years follow up.

Review: Screening for breast cancer with mammography
Comparison: | Screening with mammography versus no screening

Qutcomer 2 Deaths ascribed to breast cancer; |13 years follow up

Study or subgroup Screening Mo screening Risk Ratic Weight Risk Ratio
n/N n/N M-HFixed 95% Cl M-H,Fixed 5% CI

| Adequately randomised trials
Canada 1980a 105725214 108725216 - B6% 097074, 1.27]
Canada 1980b 107119711 105/19694 - 83% 102078 1.33]
Malmd 1976 87120695 108720783 - 85% 08I [Qel, 1.07]
UK age trial 1991 105/53884 2511106956 - 133 % 083 [0.66, 1.04]
Subtotal (95% CI) 119504 172649 M 38.7 % 0.90[0.79,1.02]

Total events: 404 (Screening), 572 (Mo screening)
Heterogeneity: Chi? = 216, df = 3 (P = 0.54); I? =0.0%
Test for overall effect Z = .64 (P =0.10)

2 Suboptimally randomised trials
Géteborg 1982 88/21650 16229961 - 108 % 075 [058,097]
Kopparberg 1977 126/3858% 104/18582 . 1.1 % 058045 076]
MNew York 1963 218/31000 262/31000 Bl 207 % 0B3[070, 1.00]
Stockholm 1981 66/40318 45/19943 I 48 % 073[050, 1.06]
Ostergétland 1978 135/38431 173/37403 - 139 % 076[061,095]
Subtotal (95% CI) 170048 136889 * 61.3 % 0.75[0.67,0.83 ]

Total events: £33 (Screening), 746 (No screening)
Heterogeneity: Chi® = 494, df = 4 (P = 0.29): F =19%
Test for overall effect Z = 5.34 (P < 0.00001)

Total (95% CI) 289552 309538 ¢ 100.0 % 0.81[0.74,0.87 ]
Total events: 1037 (Screening), 1318 (Mo screening)

Heterogeneity Chi2 = 11.82, df = 8 (P = QL16); 1P =32%

Test for overall effect Z = 5.15 (P < 0.00001)

Test for subgroup differences Chi® = 4.55, df = | (P = 0.03), P =78%

a2 Qs 1 2 5

Favours screering Favours no scresning
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Figura 3: Impacto del screening con mamografia sobre la mortalidad total tras 13
afios de seguimiento. Ggtzsche 2011 16

Analysis 1.9. Comparison | Screening with mammography versus no screening, Outcome 9 Overall
mortality, 13 years follow up.

Review: Screening for breast cancer with marmmography
Comparison: | Screening with mammography versus no screening

QOutcome: 9 Overall mortality, | 3 years follow up

Study or subgroup Screening No screening Risk Ratio Weight Risk Ratio
n/N n/N M-H Fixed 95% Cl M-H Fixed 95% O

| Adequately randomised trials
Canada 1980a 41325214 413725216 —— 81% 100[ 087 1.14]
Canada |1980b T34N9711 690019654 ™ 138 % 106 [ 056, 1.18]
Malma 1976 2537721088 2593721195 I 516% 098[093, 1.04]
UK age trial 1991 960/53884 1975/106956 264 % 096089, 1.04]
Subtotal (95% CI) 119897 173061 4 100.0 % 0.99[0.95,1.03]

Total events: 4644 (Screening), 5671 (Mo screening)
Heterogeneity: Chi® = 2.38, df = 3 (P = 0.50); P =0.0%
Test for averall effect 7 = 0.48 (P = 0.63)

1 Suboptimally randomised trials (unrefiable estimates)

Géteborg 1982 143021000 2241729200 - 150 % 089 [ 083, 095]
Kopparberg 1977 6034/38568 2796018479 = 302 % 1037099, 1.08]
New York 1963 206230239 2116/30765 - 168 % 099 [ 094, 1.05]
Ostergdtiand 1978 4829738942 4686137675 L 381 % 100 096, 1.04]
Subtotal (95% CI) 128749 116119 100.0 % 0.99[0.97,1.01]

Total events: 14355 (Screening), | 183% (No screening)
Heterogeneity: Chi* = 15.66, df = 3 (P = 0.001); B =BI%
Test for overall effect 2 = 0.77 (P = 0.44)

0s a7 I 15 2

Favours screening Favours no screering




Figura 4: Impacto del screening con mamografia sobre la mortalidad especificay
total en metaanalisis y ensayos. Saquib 2015 %’

Table 1. ing effect on for major di meta-analytic evidence from Cochrane library and PubMed
Disease Screening Disease-specific death Allcause death Disease-specific death  All-cause death
No.RCTs  Screening Control No.RCTs  Screening Control Risk estimate Risk estimate
death/sample  death/sample death/sample death/sample (95% CI) (95% CI)
Abdominal Ultrasound 3 2143211 405/43238 4 19960/57181 20280/57195 0.55(0.35, 0.86) 0.98 (0.96, 1.00)"
aortic aneurysm
Breast cancer Mammography** 3 404119504 572172649 3 4644119897 56717173061  0.90(0.79, 1.02)° 0.99(0.95, 1.03)°
Mammography** 4 633/170048  746/136889 5 14355/128749 11839116119  0.75(0.67, 0.83)° 0.99(0.97, 1.01F
Breast self-exam® 2 292/190691 295/197844 1.05(0.90, 1.24)*
Table 2. ing effect on for major di trial fromC library and PubMed
Disease Screening test Individual trial Disease-specific death All-cause death Disease-specific death  All-cause death
Screening Control Screening Control Risk esumate Risk estimate
deathfsample deathsample deathfsample deathsample  (95% CI) (95% CI)
Abdominal aortic  Ultrasound Viborg" 14/6333 51/6306° 2184/6333 223406306  0.27(0.15, 0491 0.97 (0.91, 1.03)
aneurysm Woestern Australia*™* 18/19352 25M19352" 223219352 2571719352 0.72(0.39, 1.32)* 0.98 (includes 1.00}]

MASS™ 224/33883  381/33887  13858/33883 14134/33887  0.58(0.49,0.69) 0.97 (0.95, 0.99)°
Chichester® 19/6333 55/6306 2931/6333 2964/6306 0.34(0.20,0.57" 0.98 (0.93, 1.03°

Breast cancer Mammography Canada 1980 '™f 105/25214  108/25216° 41325214 413/25216°  0.97(0.74,1.27F° 1.00 (0.87, 1.14)c
1980"4% 107/19711 105/19694" 73419711 690/19694" 1.02(0.78, 1.33)° 1.06 (0.96, 1.18)°
Edinburgh' 156/28628 167/26026 0.79(0.60, 1.02)°
Goteborg'* 88/21650 162/29961 1430/21000  2241/29200 0.75(0.58, 0.97f 0.89 (0.83, 0.95°
Malmo™ 87/20695 108/20783 2537/21088  2593/21195 0.81(0.61, 1.07)° 0.98 (0.93, 1.04)°
New York™ 218/31000 26231000 206230239  2116/30765  0.83(0.66, 1.04)° 0.99 (0.94, 1.05)°
Stockholm™ 66/40318 45/19943 1768/39139  1036/20978  0.73(0.50, 1.06)° 0.91 (0.85, 0.991°
Two-county” 351/77080  367/55985  6034/38568" 0.73(0.59, 0.89)*
Kopparberg’ ™ 4829/38942  2796/18479° 1.03 (0.99, 1.08)~
Ostergland”’ 4686/37675" 1.00 (0.96, 1.04)°
UK Age trial* 105/53884 251/106956  96(/53884 1975/106956  0.83 (0.66, 1.04) 0.96 (0.89, 1.04)°
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Figura 5: Impacto del screening con mamografias sobre la mortalidad por cancer de

mama estratificado por edad. Nelson 2016 8

Figure 1. Effects of screening on breast cancer mortality.
Author, Year (Reference) Trial Mame Mean Relative Risk (95% CI)
Follow-up, ¥
Women aged 39-49 y
Nystrom et al, 2002 (30)* MMST I 1.2 0.64 (0.359-1.06) —a—
Tabar et al, 1995 (26) Kopparberg 12.5 0.73 (0.37-1.41) —a——
Tabar et al, 1995 (26) Ostergdtiand 12.5 1.02 (0.52-1.99) —
Moss etal, 2015(27) Age 17.5 0.93 (0.80-1.09) B
Bjurstam et al, 2003 (25) Gothenburg 13.8 0.69 (0.45-1.05) —m—
Habbema et al, 1986 (29) HIP 14.0 0.75 (0.53-1.05) ——
Nystrom et al, 2002 (30)* Stockholm 14.3 1.52 (0.80-2.88) I L —
Mystrém et al, 2002 (30)* MMSTI 18.2 0.74 (0.42-1.29) —a——
Miller et al, 2014 (15) CNBSS-1 219 1.04 (0.87-1.24)
Overall (F = 25%; P = 0.230) 0.92 (0.75-1.02) :_
Women aged 50-59 y
Tabir et al, 1995 (26) Ostergdtland 125 0.85 (0.52-1.38) ——
Tabir et al, 1995 (26) Kopparberg 125 0.48 (0.29-0.77) —-
Nystram et al, 2002 (30)* Stockholm 13.7 0.56 (0.32-0.97) —a—
Bjurstam et al, 2003 (25) Gothenburg 13.8 0.83 (0.60-1.15) —
Habbema et al, 1986 (29) HIP 14.0 0.83 (0.61-1.13) —r
Nystrom et al, 2002 (30)* MMSTI 181 0.98 (0.75-1.29)
Miller et al, 2014 (15) CNBSS5-2 21.9 0.94 (0.78-1.13) r
Overall (" = 38.0%; P = 0.139) 0.86 (0.68-0.97) *
Women aged 6069 y
Tabar et al, 1995 (26) Kopparberg 125 0.58 (0.35-0.96) ——
Tabar et al, 1995 (26) Ostergdtland 125 0.62 (0.43-0.91) ——
Nystrom et al, 2002 (30)* Stockholm 134 0.94 (0.46-2.02) —a—
Habbema et al, 1986 (29) HIP 14.0 0.85 (0.48-1.47) —a—
Nystrom et al, 2002 (30)* MMSTI 15.5 0.64 (0.45-0.92) ——
Overall ( = 0.0%; P = 0.739) 0.67 (0.54-0.83) <&
Women aged 70-74 y
Tabar et al, 1995 (26) Ostergdtland 12.5 0.82 (0.43-1.58) ——
Tabar et al, 1995 (26) Kopparberg 125 0.76 {0.42-1.36) —l—
Nystrom et al, 2002 (30)* MMSTI 13.6 0.98 (0.15—6.60)
Overall (* = 0.0%; P = 0.962) 0.80 (0.51-1.28) = op
l l
035 1.00 4.00
Favors Fawvors
Screening Contrg
Group Group
ata-analysis of trials using the longest follow-up times available. CNBSS = Canadian Mational Breast Screening Study; HIP = Health Insurance
f New Yaork; MMST = Malmé Mammaographic Screening Trial.
Used short case accrual.
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Figura 6: Impacto del screening con mamografias sobre la mortalidad por cancer de
mama por estratos de edad y tipo de seguimiento. Nelson 2016 18

Table 1. Age-Specific Rates of Breast Cancer Mortality Reduction With Screening

Age

Mortality Rate in the
Control Group per 100 000
Person-Years (95% Cl)*

Breast Cancer
Mertality Reduction:
Relative Risk (95% CI)t

Deaths Prevented With
Screening 10 000 Women
Over 10 Years (95% Cl)

Leng case accrual
39-49y
50-59y
60-69y
70-74y
50-69y

Short case accrual
39-49y
50-59y
&60-69y
70-74y
50-69y

36 (2910 43)
54 (50 to 58)
65 (5210 81)
462 (48 to B0)
58 (55 to 62)

22 (16 to 30)
31(24 10 39)
40 (28 to 56)
49 (36 to 64)
32(24t0 41)

0.92(0.75to 1.02)
0.86 (0.68 to 0.97)
0.67 (0.54 to 0.83)
0.80(0.51t0 1.28)
0.78 (0.68 to 0.90)

0.87 (0.72 to 1.00)
0.86(0.69 to 1.01)
0.67 (0.55 t0 0.91)
0.90(0.46 t0 1.78)
0.81 (0.69 to 0.95)

29(0.6t08.9)
7.7(1.6t017.2)
21.3(10.7t0 31.7)
12.5(-17.2t0 32.1)
125(5.9t0 19.5)

29(0.1t0é.5)

45(-021to0 9.8)
12.1(3.410 20.7)
12.2(-37.7 to 26.9)

6.1(1.210 10.9)

* On the basis of trials of screening included in the meta-analysis.

1 From meta-analyses of screening trials using 2 different methods of case accrual. The long case accrual method counts all breast cancer cases
contributing to breast cancer deaths. In this method, the case accrual time is equivalent to or close to the follow-up time. The short case accrual
method includes only deaths that occur among cases of breast cancer diagnosed during the screening intervention period, and in some trials,
within an additional defined case accrual period.
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Figura 7: Impacto del screening con mamografias sobre la mortalidad total,
estratificado por edad. Nelson 2016 2

Figure B. Meta-Analysis of Effects of Screening Trials on All-Cause Mortality, Stratified by Age

Mean

Reference Study followup, year Relative risk [95% CI)
39to 49 years

Tabdar et al_, 1988265 Kopparberg Fi:] _— 1.33(1.01t01.77)
Tabar et al,, 198565 Ostergatland fi:] —_— 083(0.76ta1.12)
Bjurstam ef al, 19977  Gothenburg 100 —_— 0.98(086101.12)
Frisell ef al, 19975 Stockholm 11.0 —_— 1.12(D.551t0 2.41)
Miller of ai_, 20027 CNBSS-1 13.0 —— 1.00(0.87 12 1.15)
Nystrém et al., 200247 Malma || 9.1 R — 1.02(0.89 10 1.20)
Moss ef al., 2008 Age 10.7 - 0.97 (0.891c 1.04)
Subtotal (F=0.0%, p=0.478) < 0.99 {0.94 to 1.06)
50 to 59 years

Tabar et al., 198875 Kopparberg 79 r 1.00 (0.861t01.17)
Tabar et al., 1989265 Ostergitiand 79 0.98(0.67t01.11)
Miller ef &l 20007 CNBSS-2 130 - 1.06 (09610 1.18)
Subtotal {F=0.0%, p=0.588) < 1.02 (0.94 10 1.10)
60 to 69 years

Tabdr at al., 198965 Ostergttland 78 - 0.98(0.911c 1.05)
Tabér et al., 1989265 Kopparberg 78 - 0.95 (0.87 1o 1.04)
Subtotal (P=0.0%, p=0.650) <r 0.97 (0.90 to 1.04)
T0to 74 years

Tabar et al,, 198565 Ostergatland Fi:] R 3 0.83(0.87ta1.01)
Tabar et al,, 1989765 Kopparberg 7.9 —— 1.05({0.95101.15)
Subtotal (F =72.4%, p=0.057) = 0.98 (0.86 10 1.14)

T T
7 1 1.43

Abbreviations: Cl=confidence interval; CNBSS=Canadian National Breast Screening Study; HIP=Health Insurance

Plan of Greater New York.

Relative risk

A pesar del trabajo de seleccion y resumen de datos més relevantes del contenido de los cuatro
metaanalisis analizados en este trabajo las figuras 7 y 8 resultan imprescindibles para completar una
correcta exposicién resumida.
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Figura 8: Modelo en cascada de los componentes que explican la heterogeneidad de

los ensayos clinicos. Chen 2017 19

Age and socio-economic status of

the target population

I

Randomization method

Screening modality
Inter-screening interval

Attendance rate =

Sensitivity & specificity
Over-detection 4

Reduction in advanced

stage of breast cancer

Reduction in breast

cancer mortality

Figure 1. Acascade of components accounting for the heterogenety across 9

randomized controlled trial.
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