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Resumen

Introduccion

El cancer de mama es el tumor maligno mds frecuente en mujeres espafiolas.
A pesar de la elevada incidencia de cdncer de mama existe una leve dismi-
nucién de la mortalidad, debido a los nuevos tratamientos oncolégicos y a
la implantacién de programas de cribado de cdncer de mama a nivel pobla-
cional. A pesar de ello el cincer de mama sigue siendo la primera causa de
muerte por cancer de Espafia en las mujeres.

El cribado o screening de cancer de mama consiste en la realizacion de
una mamografia digital (MD) cada dos afos, a todas las mujeres del territo-
rio nacional con edades comprendidas entre los 50 y los 69 afos.

La mamografia digital bidimensional (2D) es la técnica de cribado ac-
tual en nuestro sistema sanitario y es la prueba de imagen que dispone de
evidencia cientifica como método de diagndstico para la deteccion precoz
del cancer de mama. Sin embargo, la técnica de mamografia 2D tiene varias
limitaciones;la mayor limitacion es la superposicion de tejido fibroglandular
dado que s6lo adquirimos dos imagenes en diferentes proyecciones por cada
mama.

La tomosintesis mamaria digital (TMD) es una técnica de imagenes
3D, que tiene el potencial de mejorar la precisién de la mamografia al redu-
cir la superposicion del tejido mamario, en comparacion con la mamografia
digital.

Los objetivos de la incorporacion de la tomosintesis digital con ima-
gen sintetizada en el cribado de cdncer de mama serian aumentar la tasa de
deteccién de canceres, el diagndstico de canceres més pequefios, la disminu-
cion de la tasa de rellamadas y de canceres de intervalo. La disminucién del
numero de rellamadas se traduciria en un beneficio para la usuaria, disminu-
yendo su ansiedad, y reduciendo los costes del programa de cribado.

Objetivos

El objetivo de este informe es analizar la eficacia, seguridad y coste efecti-
vidad para el SNS de la tomosintesis mamaria digital (TMD) comparando
con mamografia digital 2D en el cribado de cdncer de mama en mujeres con
edades comprendias entre 50 y 69 afios.
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Métodos

Tras la formulacién de la pregunta de investigacion, se realizé una bisqueda
preliminar contextual y posteriormente se definieron varias estrategias de
busqueda bibliografica para diferentes bases de datos (MEDLINE, EMBA-
SE y Cochrane library). Las bisquedas se orientaron principalmente a cono-
cer la efectividad, seguridad y coste-efectividad de acuerdo con la pregunta
formulada. La seleccién, depuracion y sintesis de la informacion se realizé
por duplicado y en caso de discrepancia, esta fue resuelta por consenso o por
un tercer investigador.

Para la evaluacion de la calidad se utilizé la herramienta AMSTAR-2
para revisiones sistemadticas, y la herramienta QUADAS-2 para los estudios
de evaluacion de la eficacia de pruebas diagnésticas.

La sintesis de la evidencia se realiz6 utilizando la metodologia GRA-
DE con la herramienta GRADE-Pro.

Los resultados y las conclusiones fueron consensuados por el conjunto
de los autores.

Resultados

Resultados de efectividad:

Los resultados sobre la efectividad de la tomosintesis con mamografia sin-
tetizada frente a la mamografia digital tras realizar metanalisis fueron los
siguientes:

e [a realizacion de cribado con TMD que incluye MS incrementa la
tasa de deteccion de cancer de mama (RR:1,37 IC, 1,24;1,52) en
términos relativos y en términos absolutos un 2 por mil.

e Encuanto alas rellamadas ofrece una disminucion de la tasa de rella-
madas (RR:0,76 IC_,, 0,63;0,92) que en términos absolutos suponen
unas 12 menos por mil pacientes sometidas a cribado.

e En este sentido, se incrementa también el valor predictivo positivo
de las rellamadas (PPV-1) en 75 por mil en términos absolutos (en
términos relativos RR:1,64 IC _ 1,43;1,89) en el cribado con TMD y
MS frente a MD.

¢ No se evidencia una diferencia en la tasa de canceres de intervalo
(RR:0,80 IC,,, 0,58;1,10) entre las dos estrategias de cribado.

95%
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Resultados en seguridad:

En la mayoria de los estudios analizados en este informe parece objetivarse
un ligero aumento de la dosis glandular media de radiacion ionizante recibi-
da con TMD mas MS frente a MD aislada.

Resultados en coste-efectividad:

Una disminucién del coste de la TMD podria hacer que ésta fuese coste
efectivo en el cribado de cancer de mama. Actualmente el umbral coste efec-
tividad calculado para Espaifia es de 21.000 — 24.000 €/ AVAC ganado.

Ideas clave:

El céancer de mama es el tumor maligno mads frecuente en mujeres y
el que mas muertes produce en Espana. El cribado poblacional es el
método més eficaz para detectar el cincer de mama en edad tempra-
na y reducir la mortalidad.

El cribado del cancer de mama mediante la realizaciéon de TMD que
incluye MS mejora ligeramente la deteccion de cdncer de mama, pero
este discreto efecto en una estrategia poblacional que afecta a un gran
numero de mujeres podria tener un gran impacto en términos absolutos.
La utilizaciéon de la TMD en el cribado parece disminuir las rellama-
das derivado, posiblemente, de una menor incidencia de falsos posi-
tivos. Ademas, el valor predictivo positivo en las mujeres que fueron
rellamadas es mayor con TMD frente a mamografia convencional.
Sin embargo, no ha podido demostrarse beneficio en términos de re-
duccioén de la tasa de cénceres de intervalo.

Basado en estudios observacionales, con variables de resultado dis-
pares, parece objetivarse un ligero aumento de la dosis glandular
promedio de radiacién ionizante recibida con TMD mas MS frente
a MD aislada, pero serian necesarios ensayos clinicos que aportaran
una evidencia mas sélida y que evaluasen variables de resultado en
términos de salud.

El impacto en términos de salud, superviviencia y de calidad de vida,
principalmente, no ha podido demostrarse a la luz de la evidencia
disponible.

Desde un punto de vista del andlisis de coste efectividad el beneficio
de la TMD como prueba de cribado respecto a la MD esta muy in-
fluenciada por el coste adicional de la TMD, que es dependiente del
tiempo de lectura, el costo de la inversién en los nuevos dispositivos
y la necesidad de incrementar la infraestructura de archivo y manipu-
lacién de los ficheros de imagen.
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Summary

Introduction

Breast cancer is the most frequent malignant tumor in Spanish women. De-
spite the high incidence of breast cancer there is a slight decrease in mortali-
ty, due to new oncological treatments and the implementation of breast can-
cer screening programs at the population level. Nevertheless, breast cancer
continues to be the leading cause of cancer-related death in women in Spain.

Breast cancer screening consists of performing a digital mammography
(DM) every two years on all women between the ages of 50 and 69 in Spain.

Two-dimensional (2D) digital mammography is the current screening
technique in our healthcare system and is the imaging test that has scientific
evidence as a diagnostic method for the early detection of breast cancer.
However, the 2D mammography technique has several limitations; the ma-
jor limitation is the overlapping of fibroglandular tissue since we only ac-
quire two images in different projections for each breast.

Digital breast tomosynthesis (DBT) is a 3D imaging technique, which
has the potential to improve the accuracy of mammography by reducing the
overlap of breast tissue compared to digital mammography.

The goals of incorporating digital tomosynthesis with synthesized im-
aging in breast cancer screening would be to increase the detection rate of
cancers, diagnosis of smaller cancers, decrease the rate of recalls and interval
cancers. The decrease in the number of recalls would translate into a benefit
for the user, decreasing her anxiety, and reducing the costs of the screening
program.

Aims

The aim of this report is to analyze the efficacy, safety and cost-effectiveness
for the NHS of digital breast tomosynthesis (DBT) compared to 2D digital
mammography in breast cancer screening in women aged 50-69 years.

Methods

After formulating the research question, a preliminary contextual search
was carried out and then several bibliographic search strategies were de-
fined for different databases (MEDLINE, EMBASE and Cochrane library).
The searches were mainly oriented to know the effectiveness, safety and
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cost-effectiveness according to the question formulated. The selection, fil-
tering and synthesis of the information was carried out in duplicate and in
case of discrepancy, this was resolved by consensus or by a third research-
er. After the formulation of the research question, a preliminary contextu-
al search was carried out and then several bibliographic search strategies
were defined for different databases (MEDLINE, EMBASE and Cochrane
library). The searches were mainly oriented to know the effectiveness, safety
and cost-effectiveness according to the question formulated. The selection,
filtering and synthesis of the information was carried out in duplicate and in
case of discrepancy, this was resolved by consensus or by a third researcher.

For quality assessment, the AMSTAR-2 tool was used for systematic
reviews, and the QUADAS-2 tool was used for studies evaluating the effica-
cy of diagnostic tests.

Evidence synthesis was performed using the GRADE methodology
with the GRADE-Pro tool.

The results and conclusions were agreed upon by the authors as a whole.

Results

Effectiveness results:

The results on the effectiveness of tomosynthesis with synthesized mam-
mography versus digital mammography after meta-analysis were as follows:
e Performing screening with DBT including SM increases the breast
cancer detection rate (RR:1.37 CI, 1.24;1.52) in relative terms and

in absolute terms by 2 per thousand.

e In terms of recalls, it offers a decrease in the rate of recalls (RR:0.76
CI,, 0.63;0.92) which in absolute terms means about 12 fewer per
thousand patients screened.

e In this sense, the positive predictive value of recalls (PPV-1) is also
increased by 75 per thousand in absolute terms (in relative terms RR:
1.64 CI, 1.43;1.89) in screening with DBT plus SM versus DM.

* No difference in the rate of interval cancers (RR:0.80 CI , 0.58,1.10)
is evident between the two screening strategies.

Safety results

In most of the studies analyzed in this report, a slight increase in the mean
glandular dose of ionizing radiation received with DBT plus MS versus iso-
lated DM seems to be objectified.
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Cost-effectiveness results

A decrease in the cost of DBT could make it cost-effective in breast cancer
screening. Currently the cost-effectiveness threshold calculated for Spain is
21,000 - 24,000 €/AVAC gained.

Key ideas

14

Breast cancer is the most frequent malignant tumor in women and
the one that causes the most deaths in Spain. Population screening is
the most effective method to detect breast cancer at an early age and
reduce mortality.

Breast cancer screening by performing DBT that includes MS slight-
ly improves breast cancer detection, but this discrete effect in a pop-
ulation-based strategy that affects a large number of women could
have a large impact in absolute terms.

The use of DBT in screening appears to decrease recalls possibly de-
rived from a lower incidence of false positives. In addition, the posi-
tive predictive value in women who were recalled is higher with DBT
than with conventional mammography.

However, no benefit in terms of reduction in the rate of interval can-
cers has been demonstrated.

Based on observational studies, with disparate outcome variables,
there seems to be a slight increase in the average glandular dose of
ionizing radiation received with DBT plus SM versus DM alone, but
clinical trials that provide more solid evidence and evaluate health
outcome variables would be necessary.

The impact in terms of health, survival and quality of life, mainly,
could not be demonstrated in the light of the available evidence.
From a cost-effectiveness analysis point of view, the cost-effective-
ness of DBT as a screening test with respect to DM is strongly in-
fluenced by the additional cost of DBT, which is dependent on the
reading time, the cost of investment in the new devices and the need
to increase the infrastructure for archiving and manipulation of the
image files.
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Justificacidon

El cancer de mama es el tumor maligno més frecuente en mujeres espafiolas,
aproximadamente 34.750 cinceres de mama se diagnosticaron en 2022. A
pesar de la elevada incidencia de cdncer de mama existe una leve disminu-
cién de la mortalidad, debido a los nuevos tratamientos oncoldgicos y a la
implantaciéon de programas de cribado de cdncer de mama a nivel pobla-
cional. A pesar de ello, el cancer de mama sigue siendo la primera causa
de muerte por cancer de Espafia en las mujeres; en 2020 fallecieron 6.572
mujeres por cancer de mama en Espaiia (1).

El cribado o screening de cdncer de mama consiste en la realizacion de
una mamografia digital (MD) cada dos afios, a todas las mujeres del territo-
rio nacional con edades comprendidas entre los 45-50 afios y los 69 afios. En
Espaiia el cribado de cancer de mama se inicia a partir del afio 1990 en Na-
varra, actualmente se extiende a todo el territorio nacional y forma parte de
la cartera comtn badsica de servicios asistenciales del SNS, de forma que to-
das las CCA A cuentan con un programa de cribado, coordinado a través de
la Red de Programas de Cribado de Céancer y por el Ministerio de Sanidad
(2). Algunas CCA A han ampliado la oferta en su propia cartera de servicios.

La mamografia digital bidimensional (2D) es la técnica de cribado ac-
tual en nuestro sistema sanitario y es la prueba de imagen que dispone de
evidencia cientifica como método de diagndstico para la deteccidon precoz
del cancer de mama. Sin embargo, la técnica de mamografia 2D tiene varias
limitaciones; la mayor limitacion es la superposicion de tejido fibroglandu-
lar dado que s6lo adquirimos dos imagenes en diferentes proyecciones por
cada mama (3). Esta limitacién ocurre sobre todo en las mamas densas (ma-
mas con mucho tejio fibrolandular) incremetando los falsos positivos (una
mamografia normal que se considera como sospechosa y genera pruebas
adicionales no necesarias) y los falsos negativos (el cancer no es visible en la
mamografia que se interpreta como normal) y esto repercute en la disminu-
cion de la sensibilidad y la especificidad.

En la revision realizada por Murcia Salud del 2004 (https:/www.mur-
ciasalud.es/preevid/402) se sefala que, para un intervalo de un ano, la sen-
sibilidad oscila entre el 71 y el 96%, para un intervalo de dos afios esta cifra
oscila entre el 53 y el 86%, con una proporcidn de falsos negativos, para un
periodo de 12 meses, entre el 4 y el 29%. Esta cifra de falsos negativos, co-
nocida como cdncer de intervalo, representa la proporcion de mujeres diag-
nosticadas de cdncer de mama después de haber tenido una mamografia
de cribado informada como normal y antes de la siguiente mamografia de
cribado (4).
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De las limitaciones de la mamografia digital (MD) surge la necesidad
de desarrollar nuevas técnicas de imagen. En el afio 2001 aparece la ma-
mografia con tomosintesis (TMD) con la que se obtienen alrededor de 9
imagenes por angulacion del tubo de rayos X de cada mama (en vez de una
como en la MD), de forma que permite ver la mama en varios cortes en cada
proyeccion, disminuyendo la superposicion tisular y, por tanto, con el poten-
cial para superar la limitacion mas importante de la MD (5). Inicialmente se
comenz6 realizando una MD a la que se afadian las imagenes de TMD, ya
que mantener el componente 2D es primordial tanto en el cribado como en
el diagnostico. Esto permitia disponer de las ventajas de la MD, afiadiendo
el beneficio de la TMD.

Con este avance de la tecnologia surgié un nuevo reto. La TMD pre-
senta como mayor desventaja el aumento de la dosis de radiacién ionizante
recibida por la paciente. La dosis de radiacion recibida por los pacientes con
TMD y MD se expresa mediante la dosis glandular media (MGD), que es la
dosis absorbida en el tejido mamario glandular y que representaria la frac-
cién de radiacion que podria relacionarse con un mayor riesgo de induccién
de cancer (6).

La MGD por proyeccién de un estudio de tomosintesis se sitda entre
1,7 y 2,2 mGy, que es entre 1 y 1,5 veces la dosis de una MD estandar (7).
El uso combinado de TMD con MD (“método combo”), al tratarse de una
adquisicion dual que obtiene por separado las imagenes de ambos estudios,
suma las dosis de radiacion de las dos técnicas. A pesar de este incremento
total de radiacidn, ésta permanece por debajo del limite de 3,0 mGy por
proyeccion fijado en la MQSA (Mammography Quality Standards Act) de la
Food and Drug Administration (FDA) (8) por lo que se considera ala TMD
un procedimiento seguro y se utiliz6 durante muchos afios en su formato
combo. Para una mama de aproximadamente S cm de espesor y 50% de frac-
cién glandular, la adquisicion de imdgenes de tomosintesis afiadidas a la MD
resultaria en un incremento del 8% en la dosis de radiacion a la que se ex-
ponen las mujeres en comparacioén con la mamografia digital (1,3 mGy) (9).

Numerosas casas comerciales, en un intento de mejorar la TMD y fun-
damentalmente en un intento de reducir la dosis total de radiacién fueron
un paso mads en el desarrollo tecnoldgico y crearon la imagen mamogréfica
sintetizada (MS), que se trata de una imagen creada a partir de las imdgenes
de TMD. Esta imagen sintetizada fue aprobada por la FDA como imagen
diagnéstica en 2013 (10) y tiene el potencial de sustituir a la MD y, por tanto,
de reducir la dosis de radiacién ionizante, reemplazando por tanto la MD
mas TMD por una TMD con MS.

Otras limitaciones de la TMD serian la necesidad del aumento de la
capacidad de almacenamiento de imédgenes (ya que cada mamografia va a
ocupar mucho mas espacio) y el tiempo de lectura del estudio, debido a que
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en vez de disponer de 2 imdgenes (con MD), se obtienen mas de 50 imdgenes
(con TMD). Estas dos limitaciones podrian encarecer el coste del programa
de cribado y deberian de ser cuidadosamente analizadas.

Otro factor limitante para la generalizacién de esta tecnologia podria
ser problemas con la conectividad entre centros, pues esta variable dificulta
leer estudios realizados en centros a distancia porque el tamafio de los archi-
vos generados dificulta la trasmision de las imédgenes.

El sobrediagndstico seria otro potencial inconveniente del empleo de
la TMD en el cribado (la deteccién de canceres sin capacidad letal). Los can-
ceres adicionales detectados por TMD en los grandes cribados poblacionales
(OSLO y MALMO) correspondieron mayoritariamente a canceres invasivos
grados 2-3, en el 40 y 48%, respectivamente. El uso de la TMD en el cribado
mamario no parece llevar aparejado un sobrediagndstico evidente (11).

Nuestro estudio consiste en valorar la introduccién de TMD con MS
en los programas de cribado poblacional de cancer de mama. El objetivo es
aumentar la efectividad del cribado, cuyos indices de calidad principales son
la tasa de deteccion de cdncer y nimero de rellamadas y la reduccion de los
canceres de intervalo. La mayor ventaja de la introduccién de la TMD en el
cribado de cancer de mama es el aumento de la sensibilidad y de la especifi-
cidad de la prueba, lo que permitiria aumentar el nimero de canceres detec-
tados y disminuiria la tasa de falsos positivos y de rellamadas y por tanto la
necesidad de pruebas complementarias para aclarar hallazgos sospechosos.
Con esta ventaja se reduce la carga de trabajo que supone la realizaciéon de
dichas pruebas en las unidades asistenciales de referencia y la ansiedad en la
mujer (al ser rellamada para realizar las pruebas) que es uno de los inconve-
nientes de los programas de cribado (3).

Una evaluacién de coste-efectividad/coste-beneficio de la TMD debe-
ria incluir la evaluacion de los costes adicionales (por ejemplo, la actualiza-
cién de equipos o la nueva adquisicién de tomografos), el suministro de so-
porte de tecnologia de la informacion (archivo de imagenes, conectividad...),
el mayor tiempo de lectura, asi como los beneficios potenciales como mayor
deteccion de canceres (particularmente cdnceres invasivos pequefos), me-
nor tasa de falsos positivos y reduccion del nimero de pruebas de diagnosti-
co adicionales y de los canceres de intervalo (3).

En 2018, la Agencia de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias de An-
dalucia (AETSA) publicé un informe de evaluacién sobre la tomosintesis
digital en el cidncer de mama en el que se concluia que la combinacién de
imagen 2D+3D en el cribado se mostraba como una prueba excelente. El
rendimiento global de la prueba fue muy bueno, aunque la especificidad de
esta técnica en el cribado fue mayor que en el diagnéstico. No obstante, no
se disponia de estudios que analizasen el efecto que tendria afiadir la tomo-
sintesis a la mamografia en el cribado o diagnéstico sobre los resultados en
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salud. Por otro lado, el principal problema metodolégico en la mayoria de
los estudios que se analizaron en este informe fue la no confirmacion de los
resultados negativos mediante la histologia, lo que pudo haber sobreestima-
do tanto la sensibilidad como la especificidad de la tomosintesis (12).

La reciente finalizacién de varios estudios justifica la presente actuali-
zacion, que surge a peticion de la Comision de prestaciones, aseguramiento
y financiacién en el proceso de identificacién y priorizacion de necesidades
de evaluacion que se lleva a cabo para conformar el Plan de Trabajo Anual
de la Red Espafiola de Agencias de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias
(RedETS) y prestaciones del SNS.
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1. Introduccion

1.1 Tecnologia objeto de la evaluacion en una
enfermedad o condicion clinica determinada

La tomosintesis mamaria digital (TMD) es una técnica de imagenes 3D, que
tiene el potencial de mejorar la precision de la mamografia al reducir la su-
perposicién del tejido mamario, en comparacién con la mamografia digital
cuyas imdgenes son una tnica proyeccion 2D estandar.

La TMD se basa en la adquisicién de imagenes (de baja dosis de radiacion)
de la mama comprimida en multiples dngulos mediante el barrido del tubo
de rayos X en un arco prefijado, permitiendo la reconstruccion cuasi tridi-
mensional de la mama en cortes de Ilmm de grosor paralelos al detector
(5). El rango de dngulos empleados varia de 15 a 50° y la duracién de la ad-
quisicion entre 4 y 25 segundos segun el fabricante. Los tiempos de barrido
deben ser bajos para acortar el tiempo de compresion mamaria y reducir la
borrosidad por movimiento. Con esta técnica se generan multiples imagenes
que una vez reconstruidas se envian a una estacion de trabajo, donde se pue-
den visualizar de forma individual o en modo dindmico, lo que conlleva un
aumento del tiempo de lectura radioldgica, ya que se pasa de analizar cuatro
proyecciones de la MD a multiples imagenes de la TMD, aunque con tiem-
pos que se mantienen dentro de los rangos recomendados por la Sociedad
Espaiiola de Radiologia Médica (SERAM). La estacion de trabajo permite
conocer el grosor de corte reconstruido y la posiciéon de corte respecto al
detector.
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La TMD se puede utilizar de manera combinada con la mamografia digital
convencional (método combo), adquiriendo por separado las imagenes, ofrecien-
do la ventaja de una evaluacion rapida y facilitando la comparacion con estudios
previos, siendo su mayor inconveniente la dosis de radiacion. Por ello con el de-
sarrollo de la imagen 2D sintetizada (MS) que simula una imagen de mamografia
digital conseguida a partir de las imagenes de tomosintesis, se eliminaria la adqui-
sicion de la MD. En estos casos las pacientes recibirian solo la radiacion corres-
pondiente al estudio de tomosintesis. Esto representa una reduccion del 39-45%
de la dosis respecto al estudio combinado de MD con TMD, hecho de especial
relevancia en un programa de cribado (7).

Para la TMD con MS se adquiere cada seno en dos proyecciones una
en craneo caudal (CC) y otra en medio lateral oblicuo (MLO) y se genera
de manera virtual la MS para cada proyeccion sustituyendo a la MD con-
vencional con el consecuente ahorro de dosis y sin perjudicar la capacidad
diagndstica. De esta manera, la exposicién de rayos X para cada proyeccion
es relativamente pequefa y la dosis glandular media es comparable con la
mamografia digital.

Cémo principales ventajas para destacar de la TMD con imagen sinte-
tizada son: la mejora la visibilidad de los canceres (con aumento de la tasa
de deteccion de cancer) y la mejora de la diferenciacion entre imagen con
caracteristicas malignas y no malignas (disminucién de falsos positivos). La
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expectativa es que los cadnceres pequefios, que pueden estar oscurecidos por
el tejido fibroglandular normal en las imagenes de proyeccion MD estandar,
puedan detectarse mds facilmente usando TMD con MS, particularmente en
mujeres con senos radioldgicamente densos (3).

A la hora de implementar la TMD con imagen sintetizada dentro de
un programa de cribado debemos tener en cuenta; la evidencia cientifica, la
variabilidad de los aparatos disponibles, sus métodos de captura de image-
nes, sus pautas para la obtencion de la imagen sintetizada, la aprobacién de
laimagen sintetizada como imagen diagndstica por la FDA y las necesidades
de almacenamiento de datos.

1.2. Tecnologia utilizada o manejo actual
del problema de salud

Actualmente, todas las CCA A cuentan con un programa de cribado de
cancer de mama, coordinado a través de la Red de Programas de Cribado de
Céncer y por el Ministerio de Sanidad (2).

Para coordinar los procesos se usan como referencia las guias europeas
de garantia de calidad en cribado y diagndstico de cdncer de mama, ela-
boradas en el seno de la Comision Europea. Recientemente, la “European
Commission Initiative on Breast Cancer” (ECIBC) ha desarrollado nuevas
recomendaciones basadas en la dltima evidencia cientifica respecto al criba-
do y diagnéstico del cancer de mama (13).

El Programa de cribado del cancer de mama del Sistema Nacional de
Salud consiste en la realizacion de una mamografia bienal en mujeres de
edad comprendida entre los 50 y 69 afios, ambos aiios incluidos (2). El cri-
bado de mama con mamografia es reconocido como el método mas eficaz
para detectar el cancer de mama en etapa temprana y algunos estudios han
demostrado que reduce la mortalidad y morbilidad por cancer de mama en
torno a un 40% (3). La mamografia digital bidimensional (MD2D) es la
técnica de cribado actual en nuestro sistema sanitario, aunque ya existen
algunos grupos de trabajo que han adoptado la tomosintesis (TMD) en la
préctica habitual de sus programas de cribado poblacional.

Sin embargo, como ya hemos comentado anteriormente la mamografia
no muestra la misma efectividad en todas las mujeres, siendo una de sus
principales limitaciones la superposicion de tejido fibroglandular denso den-
tro de la mama, lo que disminuye la visibilidad de anomalias malignas o
simula la apariencia de una anomalia. Se ha demostrado que entre el 20 y el
30% de los canceres no se detectan mediante el cribado estdndar y estos se
diagnostican cuando las mujeres presentan sintomas en el intervalo entre los
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cribados de rutina (cdncer de intervalo). Algunos falsos negativos se deben
al enmascaramiento condicionado por la superposicion tisular, mientras que
los falsos positivos se originan por imagenes de sumacion del parénquima
mamario normal que simulan lesiones de sospecha, condicionantes de rella-
madas, para esclarecer la naturaleza de la superposicién (3).

La sensibilidad de la mamografia esta cifrada en torno a un 75-80% y
disminuyendo hasta el 50% en mujeres con mamas densas. Mientras que la
especificidad o probabilidad de tener un resultado negativo cuando no exis-
te un cancer de mama es superior al 90% (4).

La calidad técnica de la MD tiene un papel fundamental en la capaci-
dad diagndstica de este método, dado que no se puede estudiar lo que no
estd incluido en el estudio. Es primordial asegurar la inclusion de toda la
mama en el estudio, comprimir de manera adecuada, evitar artefactos, el
movimiento de la paciente, asi como garantizar una adecuada resolucion y
contraste de la imagen (la calidad técnica es igualmente fundamental cuan-
do la prueba diagndstica empleada sea la TMD).

Los objetivos principales de la incorporacion de la tomosintesis digital
con imagen sintetizada en el cribado de cdncer de mama son: aumentar la
tasa de deteccion de cénceres, el diagndstico de cdnceres mas pequefios y la
disminucién de la tasa de rellamadas. Esta disminucién del nimero de re-
llamadas se traduce en un beneficio para la usuaria, disminuyendo su ansie-
dad, y reduciendo los costes del programa de cribado (14). Esta tecnologia
ha demostrado conseguir mejores resultados en diversos estudios europeos
con un aumento en la tasa de deteccién que ronda entre un 30-90% y cen-
trdndose esta mejoria en la deteccion de canceres mds pequefios con axila
negativa (enfermedad incipiente) y en una reduccién en torno al 16-18% en
el nimero de rellamadas (715).

1.3. Técnica del procedimiento de cribado
con mamografia

La mamograffa digital es una exploracion radiolégica que utiliza radiacién
ionizante de baja energia lo que permite una mejor discriminacién entre las
diferentes densidades radioldgicas que componen el parénquima mamario.
El mamégrafo digital consta de un tubo de rayos X que emite fotones de
baja energia, que producen una sefial eléctrica que es recogida por un recep-
tor que es el detector que almacena dicha sefial como una matriz bidimen-
sional, existiendo diferentes tecnologias segtin el fabricante, que transforma
la sefial de la carga eléctrica en una imagen. El procesado de imédgenes tiene
diferentes fases hasta obtener una imagen diagnéstica.
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Habitualmente se realizan dos proyecciones por cada mama, una en
craneocaudal (CC) y otra en oblicua medio-lateral (MLO) para incluir la
mayor cantidad de tejido mamario y que precisa de la compresiéon mamaria
durante unos segundos.

Las imagenes obtenidas son valoradas por dos radidlogos especialmen-
te formados, emitiendo un informe a doble ciego e independiente y ofre-
ciendo un diagnéstico de consenso Unico o arbitraje por un tercer lector. La
nomenclatura empleada para el informe radioldgico es el BIRADS (Breast
Imaging Reporting and Data System).

La densidad mamaria es clasificada en cuatro categorias dependiendo
de la cantidad de tejido mamario y etiquetadas con las cuatro primeras letras
del abecedario

Cuando el resultado es negativo, la mujer puede continuar el cribado
seglin su edad y su grupo de riesgo y cuando el resultado es positivo sera
necesario realizar pruebas complementarias para confirmar o descartar la
presencia de enfermedad, (nuevas proyecciones mamograficas, mamografias
con contraste intravenoso o ecografias). Para ello se cita a la paciente en una
unidad de diagndstico (rellamada).

El objetivo de las mamografias de cribado es, en caso de confirmarse la
presencia de tumor maligno, detectar lesiones en fases tempranas posibili-
tando un tratamiento precoz y menos agresivo, aumentando la eficacia de los
tratamientos y reduciendo asi el riesgo de morbilidad y mortalidad.

1.4. Indicaciones clinicas en la que se ha utili-
zado la tecnologia objeto del informe

En la actualizacién del contenido de esta cartera publicada en el afio 2014
(Orden SS1/2065/2014) se concretaron las bases para ofrecer su realizacién
en forma de programas organizados de caracter poblacional:
a) Poblacion objetivo: mujeres de edades comprendidas entre
50y 69 afios.
b) Prueba de cribado: mamografia.
¢) Intervalo entre exploraciones: 2 afios.

Fuera de este intervalo de edad, que algunas comunidades auténomas
(CCAA) han ampliado a los 45y 71 afios y en las unidades de diagnéstico se
ofrece la realizacién de mamografias de cribado de forma individual en fun-
cion de la presencia de factores que incrementan significativamente el riesgo
individual de desarrollar la enfermedad, incluyendo riesgo hereditario y de
acuerdo con protocolos especificos para cada situacién. (16).
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En 12/2022 el Consejo de la Union Europea (https:/www.boe.es/
doue/2022/473/700001-00010.pdf ), teniendo en cuenta las pruebas presen-
tadas en las directrices europeas sobre el cdncer de mama, recomienda el
cribado con mamografia en mujeres de entre 50 y 69 afios, proponiendo que
se amplie con un limite de edad inferior de 45 afios (cribado bienal o trienal)
y un limite superior de 74 afos (cribado trienal) (13).

Desde el 2008 la TMD tiene la certificacién de la CE (Comunidad Eu-
ropea) y la FDA la aprobd en 2011 para su uso en la practica clinica diaria
(17). Desde entonces, la TMD se utiliza de forma rutinaria, fuera de los pro-
gramas de cribado, en las unidades de diagndstico de mama, cuando dispo-
nen de ella. En mujeres con sintomas se ha probado ser superior a la MD
para la deteccidn y caracterizacion de lesiones (18).

Asimismo, la TMD ha reemplazado a la MD en estudios de seguimien-
to en mujeres con antecedentes de cdncer de mama y tratamiento conserva-
dor, habiendo demostrado también superioridad en cuanto a la deteccion de
pequeiias lesiones y la caracterizacion de imagenes (19).

1.5. Carga del problema de salud

El cancer de mama es un importante problema de salud ptiblica debido a su alta
incidencia y morbimortalidad. Es el tumor maligno mas frecuente en la mujer a
nivel mundial. Se calcula que 1 de cada 8 mujeres espafiolas tendra un cancer de
mama en algiin momento de su vida (20). En los paises de la Union Europea, la
probabilidad de desarrollar un cancer de mama antes de los 75 afios es del 9%,
mientras que en Espafia es de un 7%. En Espafia se diagnosticaron 33.431 nuevos
casos en 2019, lo que representa el 30% de todos los tumores femeninos, con una
incidencia anual de 139 casos por cada 100.000 mujeres (1).

El cdncer de mama es la primera causa de muerte por cancer en Espafia
en las mujeres, falleciendo més de 6.300 en el afio 2019 y situdndose la tasa de
fallecimientos en torno a 26 por cada 100.000 mujeres (21). Estos datos repre-
sentan cerca del 15% de todos los fallecimientos por cancer del sexo femenino
en Espana, y el 3,3 % del total de muertes entre las mujeres (22). En 2020 se
estimaron 684.996 muertes por cancer de mama en todo el mundo (23).

Durante los dltimos afios se ha producido un ligero descenso en la mor-
talidad por cdncer de mama. Esto es debido a dos motivos principalmente,
uno es al desarrollo de nuevas terapias oncoldgicas y otro es la generaliza-
cioén de los programas de cribado de cdncer de mama. El cribado de cancer
de mama permite la deteccion del cancer en estadios precoces (tumor de
pequeiio tamaiio), lo que facilita los tratamientos, siendo estos menos agre-
sivos y con menor morbimortalidad (24,25,26).
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El diagnéstico de cdncer de mama tiene una repercusiéon emocional en
la mujer y su entorno social, con un impacto dificil de cuantificar. Ademads,
también tiene un impacto econdémico en la sociedad, ya que estas mujeres,
generalmente jévenes y en edad reproductiva ven suspendida su actividad
laboral durante los meses que dura el tratamiento e incluso posteriormente.
Los tratamientos son menos agresivos y con menor morbimortalidad cuan-
do el cancer de mama es de menor tamafio, muchos de ellos diagnosticados
con el programa de cribado. Este coste social y econémico deberia de con-
siderarse también a la hora de hacer balance riesgo-beneficio de cualquier
cambio en los programas de cribado.
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2. Alcance y objetivos

2.1. Poblacion diana

Mujeres con edades comprendidas entre los 50 y 69 afios, con un intervalo
bienal, siendo la poblacién diana en Espafia de 6.325.840 mujeres.

2.2. Nivel asistencial

El 4&mbito de aplicacién es en Atencion Primaria y en Atenciéon Hospitalaria
del SNS.

2.3. Objetivos

Evaluar la seguridad y efectividad de la tomosintesis mamaria digital (TMD)
comparando con mamografia digital 2D en el cribado de cdncer de mama.

El fin dltimo es permitir tomar decisiones sobre la recomendacién e
indicaciones de estas tecnologias en el SNS.
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3. Metodologia

La tecnologia objeto de este informe (tomosintesis digital de mama) se ha
ido implantado de forma progresiva en los tltimos afios en los programas de
cribado, inicialmente de forma aislada y posteriormente algunos grupos la
asociaban con la mamografia digital de mama como forma de incrementar
la eficacia diagnéstica (2728), si bien la dosis de radiacion recibida por las
pacientes también era mayor (29).

Posteriormente la técnica de la TMD permitié afiadir una reconstruc-
cién por software con caracteristicas semejantes a la MD sin incrementar la
dosis de radiacién (mamografia sintética- MS). Esta es la técnica cuya efec-
tividad y seguridad serd objeto de este informe.

3.1. Busqueda bibliografica

Con el objeto de identificar documentos que permitan responder directa-
mente a las preguntas con informes ya elaborados, se realizé una busqueda
sistemdtica de informes de evaluacién o GPC en diferentes bases de datos
bibliograficas electrénicas (CRD, Cochrane Library, Medline y Embase), y
en paginas web de agencias de evaluacién de tecnologias, asi como en:

TripDatabase, International Guidelines Library (GIN)
National Guidelines Clearinghouse (NGC)

National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)
CRD-DARE

Esta busqueda se efectud siguiendo los criterios definidos por EU-
netHTA (30). Todos los documentos identificados en la bisqueda se mues-
tran en el anexo 1.

Dado que no fue posible realizar una adaptacién de informes ya reali-
zados tomando como orientacién la herramienta EUnetHTA HTA Adap-
tation toolkit, el equipo de autores decidié que la elaboracién del presente
informe debia realizarse mediante revision sistemadtica de la literatura si-
guiendo la metodologia descrita en la “Guia para la elaboracion y adapta-
cion de informes rapidos de evaluacion de tecnologias sanitarias” (31) reali-
zada dentro de la Red Espafiola de Agencias de Evaluacién de Tecnologias
Sanitarias y Prestaciones del SNS (RedETS).

Tras el anélisis de los documentos que evaluaban la tecnologia y te-
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niendo en cuenta la relativa amplia experiencia con esta tecnologia, la btis-
queda de evidencia se dirigid, en primer lugar, a la identificacién de RS y
posteriormente a ensayos clinicos.

Las busquedas se cerraron en octubre de 2022 y se realizaron en MED-
LINE, EMBASE, y Cochrane Library. La selecciéon de estudios se realizd
teniendo en cuenta el formato PICO de la pregunta y los disefios definidos.
Se utilizaran los estudios publicados en los idiomas inglés y espafol.

La bibliografia se gestiond con la ayuda del gestor bibliogréafico Zotero
que también fue utilizado para la eliminaciéon de duplicados y en celdas de
tablas EXCEL organizadas ad hoc.

3.2. Evaluacion de la calidad

La evaluacion del riesgo de sesgo de las RS se realizé con la ayuda de la he-
rramienta AMSTAR-2 para las RS (32) y la herramienta QUADAS-2 (33)
para los ensayos clinicos de evaluacion de eficacia de pruebas diagnosticas.

Esta evaluacion se realizo por dos autores que fueron también los res-
ponsables de la extraccion de la informacion precisa para la elaboracién de
las tablas de perfil de la evidencia. Las discrepancias entre los observadores
se resolvieron por consenso o con la participacién de un tercer autor.

3.3. Extraccion de datos y sintesis
de la evidencia

””

La extraccion de datos se realiz6 por duplicado en tablas disefiadas “ad hoc’.
Tras la busqueda bibliografica se elaboraron archivos con los resimenes de
los trabajos identificados con la ayuda del sistema de gestién de la biblio-
grafia Zotero. De esta forma se identificaron y eliminaron las publicaciones
duplicadas y se constituy6 una base de datos de trabajo para cada pregunta.

A continuacién, dos miembros del equipo de trabajo en paralelo y de
forma ciega seleccionaron los articulos susceptibles de ser revisados a texto
completo, eliminando aquellos que a su juicio no debian ser incluidos en la
revision.

Posteriormente se realizo la sintesis de la evidencia y la valoracién de
la calidad de la misma utilizando la metodologia del sistema GRADE, pro-
duciéndose al final las tablas de sintesis correspondientes de cada pregunta.
El grupo de trabajo encargado de las sintesis y valoracion de la evidencia
estuvo constituido por el equipo elaborador.
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Se utilizo la aplicacion REVMAN 5.4.1 (34) para la realizacion de los
metaandlisis, la estimacion conjunta de los resultados de los diferentes tra-
bajos y posteriormente se integré la informacion extractada en las tablas de
resumen de la evidencia elaboradas con la ayuda de la aplicacion GRADE-
PRO-GDT (35).

3.4. Pregunta PICO

Basandose en el estado de desarrollo de la tecnologia y el conocimiento de
los autores sobre los programas de cribado se determiné la necesidad de
responder a la siguiente pregunta de investigacion:

Pregunta de Investigacion

Descripcion Alcance

Poblacién Mujeres con edades comprendidas entre 50 y 69 afios
Intervencion Tomosintesis mamaria digital

Comparacion Mamografia digital 2D

Resultados de efectividad Tasa de deteccion de cancer (n° de canceres detecta-
dos/1000 mujeres examinadas)

Deteccion de cancer en estadios mas precoces (n° o
porcentaje)

Disminucion tasa de rellamadas (n° de mujeres rellama-
das/100 mujeres examinadas)

Proporcion de positivos en mujeres rellamadas
Disminucion de pruebas complementarias
Disminucion de la tasa de falsos positivos
Disminucion cancer de intervalo (bienal)

Aplicabilidad de la inteligencia artificial

Resultados de seguridad Dosis de radiacién
Sobretratamiento
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4. Resultados

4.1. Resultados de la busqueda contextual

Como paso previo a la elaboracion de las preguntas de investigacion y para
identificar con claridad el contexto de uso de esta tecnologia en el cribado
de cancer de mama, se realiz6 una busqueda panordmica de documentos
secundarios como GPC, informes de ETS y documentos de sociedades cien-
tificas.

Los resultados de los documentos identificados se detallan a continua-
cién:

El uso de TMD para programas de cribado de cdncer de mama en mu-
jeres asintomaticas de 50 a 69 afios y con riesgo promedio se menciona en
distintas GPC:

e La GPC del Colegio Italiano de Radiélogos de Mama (ICBR), la So-
ciedad Italiana de Radiologia Médica (SIRM) y el Grupo Italiano de
Mamografia Screening (GISMa) (36) de 2016 concluye, al comparar con
el uso de MD, que la adopcion generalizada de TMD como herramienta
de cribado en cdncer de mama para mujeres de riesgo promedio deberia
esperar una evidencia mds concluyente, en particular, una reduccién es-
tadisticamente significativa y clinicamente relevante en la tasa de cancer
de intervalo. La deteccién con mamografia digital es eficaz para reducir
la mortalidad, y sefialan que cuando esta evidencia esté disponible para
la TMD, todas las mujeres asintomaéticas con riesgo promedio podran
someterse a examenes de cribado con ella. Por otro lado, el riesgo de un
mayor sobrediagnéstico y problemas organizativos, como el aumento del
tiempo de lectura, sugieren también esperar una evidencia més consis-
tente antes de adoptar la TMD para el cribado poblacional (37).

En la GPC de CTFPHC (Canadian Task Force on Preventative Health
Care) (38) de 2018, el grupo de trabajo determind que las recomendaciones
para la deteccion de cancer de mama deben seguir siendo similares a las de la
guia del grupo de trabajo de 2011. En esta GPC las recomendaciones que se
aplican a mujeres de 40 a 74 aflos con riesgo promedio de cancer de mama son
las siguientes:
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® Mamografia digital:
— No recomiendan realizar MD para mujeres de 40 a 49 afios (recomen-
dacion condicional; evidencia de certeza baja).
— Se recomienda MD para mujeres de 50 a 69 afios cada 2 a 3 afios (re-
comendacién condicional; evidencia de certeza muy baja).
— Se recomienda MD para mujeres de 70 a 74 afios cada 2 a 3 afios (re-
comendacién condicional; evidencia de certeza muy baja).

e Otras modalidades de cribado (RM, TMD, ultrasonido):
— No se recomiendan para detectar cincer de mama en mujeres con
riesgo promedio (recomendacion fuerte; sin evidencia).

¢ Las Directrices Europeas sobre el Cribado y Diagnéstico del cancer de
mama, el Grupo de Desarrollo de Directrices (GDG) del ECIBC (Inicia-
tiva de la Comision Europea sobre el Cancer de mama) en 2018 (39) hacen
una recomendacion para las mujeres asintomaéticas de 50 a 69 afios con un
riesgo promedio de cdncer de mama en el contexto de un programa de
deteccién organizado:
— Cribado con mamografia digital vs TMD (recomendacién condicio-
nal, muy baja certeza de la evidencia).
— Cribado con mamografia digital sola vs el cribado con ambas, es decir,
TMD con MD (recomendacién condicional, muy baja certeza de la
evidencia).

El GDG sugiere, por tanto, que no se utilice la tomosintesis digital de
mama (TMD) en el contexto de un programa de cribado (recomendacién
condicional, certeza de la evidencia muy baja).

En la actualizacion de 2020, 1a recomendacion es usar TMD o MD (re-
comendacion condicional, muy baja certeza de la evidencia). El GDG, tenien-
do en cuenta los efectos indeseables y los deseables y la certeza de la eviden-
cia, consider6 que la balanza probablemente favorezca a la TMD; para esta
recomendacion no hubo consenso del GDG y se alcanzé por mayoria tras
una votacion.

En la dltima actualizacién en 06/2022 de las Directrices Europeas
sobre el Cribado y Diagnéstico del cdncer de mama, el Grupo de Desa-
rrollo de Directrices (GDG) del ECIBC (Iniciativa de la Comisién Euro-
pea sobre el Cancer de mama) hace la siguiente recomendacidn sobre si
deberia utilizarse el cribado mediante tomosintesis mamaria digital frente
a la mamografia digital en los programas de cribado organizados para la
deteccion precoz del cancer de mama en mujeres asintométicas entre 50 y
69 afios de edad con riesgo promedio:
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— Deteccion con TMD o mamografia digital (recomendacién condicio-
nal, muy baja certeza de la evidencia)

— No usar ambas, es decir, TMD con mamografia digital (recomenda-
cion condicional, muy baja certeza de la evidencia)
El GDG acordo estas recomendaciones por consenso. La decision
sobre esta recomendacion tiene en cuenta el equilibrio entre efec-
tos deseables e indeseables que probablemente favorece a la TMD,
pero en el contexto de muy baja certeza de la evidencia y ausencia
de datos sobre el impacto posterior de las intervenciones sobre la
mortalidad y la morbilidad. Los nuevos estudios que aportan datos
sobre uso de recursos y de coste efectividad parecen favorecer a la
MD en varios entornos, con una mayor certeza de la evidencia de
los recursos necesarios.

Esta recomendacion se actualizo durante la ultima reunion del GDG
teniendo en cuenta la evidencia disponible hasta el 15 de abril de
2021.  [https://healthcarequality.jrc.ec.europa.eu/ecibc/european-
breast-cancer-guidelines]

e La GPC del NCCN de 2022 (National Comprenhensive Cancer Network)
(40) de cribado y diagnostico del Cancer de Mama recomienda la TMD (si esta
disponible) en mujeres asintomaticas de edad > 40 afios con riesgo promedio.
En esta guia se hace referencia a multiples estudios que muestran que la
tomosintesis puede disminuir las tasa de rellamada y mejorar la deteccion
del cancer en comparacion con la mamografia 2D. En cuanto a seguridad, el
uso de mamografia 2D y TMD da como resultado el doble de exposicion a la
radiacion en comparacion con mamografia sola. Sin embargo, este aumento en
la dosis de radiacion es inferior a limites de dosis de radiacion establecidos por
la FDA para mamografia estandar. La dosis de radiacion se podria minimizar por
técnicas de tomosintesis mas novedosas que crean una imagen 2D sintética, lo
que podria obviar la necesidad de una imagen digital convencional.

El Panel de expertos de NCCN enfatiza la adopcién de estrategias e
investigaciones para reducir los dafios de la deteccién (falsos positivos y
sobrediagnoéstico) en lugar de aumentar la edad para iniciar el screening
y, potencialmente, retrasar de esta forma estos problemas. Esto incluiria
nuevas modalidades de imdgenes que mejoran la deteccion del cancer de
mama con menos rellamadas (p. ej., tomosintesis). En esta guia, se pone de
manifiesto la necesidad de que la investigacion defina mejor la biologia del
cancer de mama para que las lesiones que no estdn destinadas a progresar
no sean tratadas o sean tratadas de forma menos agresiva.

— Todas las recomendaciones del panel de expertos de la NCCN son 2A

(evidencia de bajo nivel, existe un consenso uniforme de NCCN de

que la intervencién es apropiada).
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Tras el andlisis de estos documentos, no fue posible adaptar las reco-
mendaciones incluidas en ellos ya que las conclusiones no eran muy robus-
tas y las recomendaciones eran débiles e incluso con sentidos contrarios.

Por este motivo se realiz6 una busqueda de evidencia que se dirigié en
primer lugar, teniendo en cuenta la relativa amplia experiencia con esta tec-
nologia, a la identificacion de RS y posteriormente a EC con fecha posterior
ala RS elegida.

4.2. Eficacia de la TMD como prueba
de cribado de cancer de mama

4.2.1. Resultados de la busqueda bibliografica
y seleccion de estudios:

Revisiones sistematicas

Los principales criterios de inclusiéon estan basados en la descripcion de la
poblacion estudiada, la definicién de la intervencién objeto de evaluacién y
la adecuacion de los desenlaces a la pregunta planteada.

La estrategia y resultado de este proceso se muestra en el diagrama de
flujo del anexo 1.3

En primer lugar, fueron identificadas 30 publicaciones (anexo 1.4.1);de
ellas fueron seleccionadas para su lectura a texto completo 15 y tras esta lec-
tura solo 5 revisiones sistematicas fueron susceptibles de ser empleadas en
la resolucion de la pregunta. Las causas de exclusion, descritas en el anexo
1.6.1, fueron principalmente la composicion del grupo experimental y la fal-
ta de resultados sobre la efectividad de las técnicas de cribado comparadas.

En la siguiente tabla se describen las caracteristicas principales de las
RS seleccionadas y su relacién con los distintos ensayos clinicos que inclu-
yen.
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Tabla 1. Revisiones sistematicas incluidas

ESTUDIOS

Skaane 2013

Giampietro Alabousi

2020

Incluido

Aujero 2017

Freer 2017

Bernardi 2016
(STORM - 2)

Incluido

Hofvind 2018
(OVVV study))

Incluido

Romero Martin 2018

Incluido

Ambinder 2018

Skaane 2018
(Oslo Tomosynthesis Trial)

Caumo 2018
(Verona screening pro-
gram)

Houssami 2019

Incluido

Hofvind 2019
(To-Be)

Incluido

Bernardi 2020
(Trento DBT study)

Zuckerman 2020

Cohen 2020

2021

Houssami
2021

Zeng
2021

Heywang -

Kébrunner
2022

Incluido Incluido  Incluido
Incluido Incluido  Incluido
Incluido  Incluido Incluido  Incluido
Incluido  Incluido Incluido  Incluido
Incluido  Incluido
Incluido Incluido
Incluido Incluido  Incluido
Incluido Incluido  Incluido
Incluido  Incluido
Incluido Incluido  Incluido
Incluido  Incluido
Incluido
Incluido
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A continuacién, se muestran los desenlaces de interés que se incluyen en
cada una de las 5 RS seleccionadas.

Tabla 2. Desenlaces de efectividad evaluados en las RS

ESTUDIOS Giampietro | Alabousi | Houssami Heywang-Kébrunner
2021 2022

Deteccion de cancer v v v v v

Deteccion de cancer en
Estadios mas precoces

Disminucion tasa de
rellamadas v v v v
(incremento VPP)

Disminucion de v v

pruebas complementarias (biopsia) (biopsia)

Disminucion de

" v v v v
la tasa de falsos positivos
Disminucion de
cancer de intervalo v v v

(bienal)

Como se puede observar, los trabajos de Zeng 2021 y Heywang-Kobrunner
2022 son los que contienen referencias mas actualizadas y los que incluyen mas
estudios originales. Los trabajos que incluye la revision de Zeng 2021 no inclui-
dos en la de Heywang-Kobrunner 2022 no aportan informacion relevante para
el presente informe, esencialmente debido a que el trabajo de Zeng tiene mas
objetivos que no son de utilidad para responder a la pregunta de este informe.

La aplicabilidad de la inteligencia artificial no es una variable que haya
sido incluida en ninguna de los estudios de las revisiones seleccionadas.

Dado que la presentacion de resultados es mads clara en la publicacion
de Heywang-Kobrunner (41), decidimos emplear ésta para la elaboracion de
los resultados en este informe. No obstante, las magnitudes de las estimacio-
nes de los resultados son semejantes en los dos trabajos.

Esta revision fue evaluada con los criterios de AMSTAR-2 (anexo 2.1)
y fue calificada como de muy baja calidad, esencialmente debido a la falta de
evaluacion del sesgo de publicacion y que la bisqueda se realiz6 inicamente
en una base de datos (ambos criterios criticos de valoracién). No obstante,
los autores del presente informe evaluaron el sesgo de publicacién (anexo
2.3) y analizaron la semejanza de los estudios encontrados en la revisién
alternativa (Zeng 2021), realizada en tres bases de datos y la valoracién de
los autores aconsejé incluirla como la referencia principal en la resolucién
de la pregunta.
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El resultado de la evaluacion del riesgo de sesgo de los estudios indi-
viduales incluidos en la RS realizado por los autores de la misma mediante
la escala QUADAS-2 (33) se muestra en el anexo 2.2. Todos los estudios se
evaluaron con un riesgo de sesgo alto en el “flujo de tiempo’)ya que no todas
las mujeres recibieron la misma prueba de referencia después de la selec-
cion. Un riesgo de sesgo bajo requeriria que todas las mujeres, incluidas las
mujeres con hallazgos discretos en el cribado, se sometieran posteriormente
a una evaluacién histopatoldgica para su verificacion. Debido a que esto
no es éticamente aceptable, los estudios evaluados con un riesgo de sesgo
alto s6lo en el dominio “flujo y tiempo” se evaluaron con un riesgo de sesgo
general bajo.

Ensayos clinicos:

Dado que las dos revisiones mds actualizadas cerraron sus busquedas de
evidencia a principios de 2021, se realiz6 una busqueda complementaria de
ensayos clinicos publicados desde enero de 2021 hasta octubre de 2022.

La estrategia de buisqueda y su resultado se muestran en el diagrama
de flujo del anexo 1.3.

Tras la busqueda bibliografica y una vez eliminados los estudios dupli-
cados, se hizo una seleccion de los trabajos publicados en el periodo descrito
mediante lectura del texto completo, buscando especificamente los trabajos
que aportasen pacientes no incluidos en los ensayos sintetizados en la RS
escogida y cuyos desenlaces estuviesen entre los recogidos en la formula-
cién de la pregunta de este informe. Fueron analizados a texto completo 29
estudios.

La relacion de los excluidos y las causas de exclusion se muestran en
el anexo 1.6.2.

Finalmente, el tinico EC que fue preciso incorporar a los incluidos en
la RS fue el de Heindel 2022 (42) pues, aunque es un resultado preliminar de
un ensayo en curso, su tamafio muestral, la poblacién intervenida y el disefio
multicéntrico y multidispositivo del trabajo le hace especialmente indicado.
Por otro lado, a posteriori, las estimaciones que ofrece de los distintos des-
enlaces que describe son muy semejantes a los encontrados en la revision
seleccionada.

Fue evaluado como de bajo riesgo de sesgo mediante la escala QUA-
DAS-2 (33); el resultado de esta evaluacidn se muestra en el anexo 2.2.
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4.2.2. Principales resultados en efectividad

Los resultados sobre la efectividad de la tomosintesis con mamografia sinteti-
zada frente a la mamografia digital en el presente informe, se obtuvieron rea-
lizando el metaandlisis de los resultados comunicados en los trabajos referidos
en la revision sistemética seleccionada (41) junto a los del EC de Heindel
(42). Los principales resultados, que también se muestran en el anexo 3, son:
¢ [a realizacion de cribado con TMD que incluye MS incrementa la
tasa de deteccion de cancer de mama en un factor de 1,37 (RR:1,37
IC,,, 1,24;1,52) en términos relativos y en términos absolutos un 2
por mil.

e Encuanto a las rellamadas ofrece una disminucién de la tasa de rella-
madas (RR:0,76 IC_, 0,63;0,92) que en términos absolutos suponen
unas 12 menos por mil pacientes sometidas a cribado.

e En este sentido, se incrementa también el valor predictivo positivo
de las rellamadas (PPV-1) en 75 por mil en términos absolutos (en
términos relativos RR:1,64 IC _, 1,43;1,89) en el cribado con TMD y
MS frente a MD.

e No se evidencia una diferencia en la tasa de canceres de intervalo
(RR:0,80 IC_,, 0,58;1,10) entre las dos estrategias de cribado.

Estos resultados ofrecen un moderado nivel de certeza y un bajo riesgo de
sesgo (anexo 4), no obstante, existe una discreta heterogeneidad entre los
distintos estudios que no llega a penalizar la confianza que presentan los
resultados.

4.3. Seguridad de la tomosintesis digital como
prueba de cribado de cancer de mama

4.3.1. Resultados de la busqueda bibliografica
y seleccion de estudios:

En el ensayo clinico de Heindel (42) se midi6 la dosis glandular media
(MGD) en los dos grupos de estudio.

No fue posible identificar en la bisqueda otros ensayos dirigidos a evaluar
la seguridad en términos de dosis de radiacion recibida, por lo que fue preciso
realizar una busqueda secundaria con referencias cruzadas (anexo 1.8).

En la siguiente tabla se muestran los desenlaces de seguridad evaluados en
algunos de los estudios que se incluyeron en cada una de las 5 RS seleccionadas.
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Tabla 3. Desenlaces de seguridad evaluados en algunos de los estudios incluidos en la RS

Giampietro Alabousi Houssami
=2Le 2020 2021 2021
Dosis Bernardi 2016 | - Genaro 2018 Bernardi - Bernardi 2016 Bernardi
de radiacién - Zuckerman 2016 | 2016 - Skaane 2014 2016
- Bernardi 2016 - Zuckerman 2016
- Skaane 2014

4.3.2. Principales resultados en seguridad

Se han identificado varios estudios que abordan, entre sus resultados, la do-
sis de radiacion en el cribado poblacional del cancer de mama, la mayoria de
ellos son estudios observacionales y muchos de ellos realizados con un solo
dispositivo de adquisicién de imdgenes. En la siguiente tabla se describen, de
forma resumida, sus caracteristicas mas resefiables y la informacién resumi-
da de las dosis de radiacién comunicada.
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Tabla 4. Seguridad. Caracteristicas de los estudios incluidos

Radiacion Radiacion
. Aor glandular glandular
ESTUDIO Equipo empleado Ambito en MD on TMD
(mGy) (mGy)
Skaane,2014 | Noruega | Selenia Cribado | Media: 1,58 | Media: 1,95
(43) Dimensions 3D System, SD: 0,61 SD: 0,58
software C-View 2D
(Hologic, Bedford, MA,
USA)
Bernardi, 2016 | Italia (Selenia Dimensions Cribado | Media:1,36 | Media:1,87
(44) Unit operated in COM- SD:0,51 SD:0,67
BO mode with C-View
2D-software (Hologic
Inc, Bedford, MA, USA)
Zuckerman, | USA Selenia Dimension; Ho- | Cribado | 3,77 (*) 4,20 (%)
2016 logic, Bedford, Mass
(45)
Gennaro, 2018 | Italia Selenia Dimensions Cribado | PCC P.CC
(46) system (Hologic, Media:1,36 | Media:1,86
Bedford, MA, USA) P.MLO PMLO
Media:1,37 Media:1,88
Asbeutah, Kuwait Senographe Essential Estudio | Rango de Rango de
2020 (General Electric Health- | clinico medianas medianas
47) care, Buc, France) 3,3a6,0#) |1,8a4,0(#)
Heindel, 2022 | Alema- No especificado ECA Mediana Mediana
(42) nia 1,36 mGy 1,86 mGy
(IQR1,02- (IQR 1,48-
1,85) 2,45)e

* Los autores no ofrecieron medida de dispersion.

P.CC: Medidas realizadas en proyeccion craneo-caudal.

P.MLO: Medidas realizadas en proyeccion oblicua.

# Los autores ofrecieron las medianas de las dosis recibidas estratificadas por distintos niveles de
espesor de la mama

En todos ellos, se cuantific la dosis glandular recibida por las pacientes ex-
puestas a una u otra tecnologia. Los estimadores estadisticos empleados en
la descripcion y las propias cuantificaciones no son uniformes, lo que impide
la sintesis de los estimadores.

Los trabajos de Gennaro 2018 y Asbeutah 2020 (46,47) informan de las
dosis de radiacién recibidas estratificadas por el espesor de la mama y por
distintos aspectos técnicos, pero no ofrecen claras estimaciones globales. Los
trabajos realizados en programas de cribado fueron realizados por varios
observadores y, generalmente, en varios centros; el estudio clinico se realiz6
en un solo centro y un solo grupo de observadores.

Aunque con distintos rangos de valores y dispersion en las mediciones
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parece que los trabajos publicados con el sistema de imagenes fabricado
por Hologic® proporcionan una menor dosis a las pacientes a las que se
les realiz6 MD que a aquellas a las que se les realizé TMD. En el trabajo de
Asbeutah (47) el resultado parece inverso, aunque el equipo es diferente.

En el estudio de Skaane et al. (43) cuando se comparé MD vs TMD/
MS se incrementd la dosis media de radiacion en la mama de un total
de 1,58 mGy para MD a un total de 1,95 mGy para TMD/MS. Este
estudio fue realizado en una sola institucion y con un solo dispositivo.
En el estudio de Bernardi et al (44) se compar6 TMD/MS o TMD/MD
vs MD sola. La dosis glandular media estimada de radiacion por proyec-
cion fue de 1,36 mGy (SD 0,51) de MD, 1,87 mGy (0,67) de TMD y 3,22
mGy (1,16) de MD mas TMD. Por tanto, se aprecia un incremento de
la dosis glandular media en la mamografia 2D sintética-TMD en com-
paracion con la MD. Este estudio fue realizado con un solo dispositivo.
En el estudio de Zuckerman et al., (45) Para la TMD/MD, las dosis pro-
medio de MD y TMD fueron de 3,77 mGy y 4,20 mGy, respectivamente,
confirmando un aumento de radiacion para la TMD frente a MD. Este
estudio fue realizado en una séla institucién y con un solo dispositivo. No
realizaron subandlisis en funcién del grosor ni la densidad de las mamas.
En el estudio de Genaro et al., (46) encontraron diferencias estadisti-
camente significativas en la dosis glandular media (MGD) entre DM
y TMD para todas las proyecciones (Craneocaudal: MD=1,366 mGy,
TMD=1,858 mGy; p<0,0001; Medio lateral oblicua: MD=1,374 mGy,
TMD =1,877 mGy; p<0,0001). El anélisis de los datos mostr6 que el
aumento promedio de la dosis de TMD en comparacién con DM es
del 38% (0 % - 75 %).

En el estudio de Asbeutah et al., (47) se comparé la dosis glandular
media de MD y TMD para diferentes grosores de mama. La dosis
glandular media aumenta linealmente con el aumento del grosor de
la mama, pero el rango de valores de MGD observados fue menor
para TMD en comparacién con MD. La mediana de MGD total en
mGy para las técnicas MD y TMD para los seis grosores diferentes
de mama comprimida fue (3,3, 1,8), (4,5, 2.5), (4,6, 2,6), (5, 3), (5,6,
3,6) y (6, 4), respectivamente. Por tanto, la mediana de MGD total
recibida por los pacientes durante una adquisicion de TMD de una
sola vista fue ligeramente inferior en comparacién con una adquisi-
cién de MD de dos vistas. La diferencia fue significativa para MGD
entre MD y TMD.

En el estudio de Heindel et al., (42) la dosis glandular media fue de
1,86 mGy (IQR 1,48-2,45) para el grupo de tomosintesis digital de
mama mds mamografia s2D y 1-36 mGy (1,02-1,85) para el grupo de
mamografia digital, y la mediana del grosor de la mama comprimida
fue de 59-0 mm (IQR 49,0-68,0) en ambos grupos de estudio.
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4.4.

Resumen de la evidencia

Tras la extraccién y evaluacién de los datos obtenidos en los estudios selec-
cionados, se realiz6 un metanélisis de las variables principales que se mues-
tran en el Anexo 3. La sintesis de la evidencia se muestra en las tablas de
GRADE del Anexo 4.

En resumen, se puede sefialar:

42

La realizacion de cribado con TMD que incluye MS incrementa un 2
por mil la tasa de deteccién de cancer de mama.

El incremento del valor predictivo positivo de las rellamadas (PPV-
1) en 75 por mil mujeres cribadas es un resultado robusto que refleja
una proporcién mayor de mujeres a las que tras la prueba de cribado
se les llama por la aparicién de un hallazgo sospechoso y que final-
mente resulta en un cdncer (podria ser de una tasa diferencial del
8%).

La disminucién de la tasa de rellamadas es de 12 rellamadas menos
por mil pacientes sometidas a cribado.

No ha podido demostrarse que el cribado con TMD frente a MD
tenga efecto sobre la tasa de canceres de intervalo, posiblemente por-
que estas tasas son muy pequeifias y las diferencias entre ellas serian
cercanas a 3/10000 mujeres sometidas a cribado. Su evaluacién se
ha realizado en un niimero menor de estudios que la evaluacion del
resto de los desenlaces evaluados.

En cuanto a seguridad, en la mayoria de los estudios analizados pa-
rece objetivarse un ligero aumento de la dosis glandular media de
radiacion ionizante recibida con TMD mds MS frente a MD aislada.
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5. Perspectiva de pacientes

Para conocer la perspectiva del paciente sobre la inclusiéon de la TMD en
lugar de la mamografia en el cribado de cancer de mama, se realizé una bis-
queda de la literatura en las bases de datos CINHAL, PUBMED y EMBA-
SE con la estrategia de bisqueda aportada en el Anexo 5, sin restricciones
temporal o por idioma, que permitiera conocer estudios de investigacion
cualitativa o de calidad de vida relacionada con la tecnologia.

e [a busqueda de PUBMED y CINHAL arrojaron el mismo resultado, tras
la lectura de titulo y abstract.
Se trata de un estudio cualitativo realizado en México a mujeres sin servi-
cios médicos (48) con criterios de cribado de cancer de mama bien por ma-
mografia convencional o TMD. El objetivo era identificar las experiencias
generales de las mujeres sobre las barreras y/o facilitadores a la mamo-
grafia, explorar el conocimiento/la conciencia de las ventajas de la TMD
y evaluar las influencias decisivas que afectan la receptividad a TMD, asi
como identificar las preocupaciones, preferencias y necesidades informati-
vas sobre esta tecnologia.
Se realizé una entrevista semiestructurada presencial o telefénica, basada
en los dominios identificados entre los objetivos, a las mujeres que acep-
taron participar hasta alcanzar la saturacién de los datos, que se consiguid
con 20 participantes, de las 40 seleccionadas. Todas las entrevistas fueron
grabadas en audio para su posterior transcripcion y anélisis y revisadas por
dos miembros del equipo de investigacion y se desarroll6 una plantilla de
codificaciéon basada en lecturas iterativas para llegar a un consenso sobre
los principales temas.
Los resultados principales fueron los siguientes:

— Las participantes consideran que la deteccion del cdncer de mama es
una alta prioridad y en su totalidad respaldaron firmemente los be-
neficios generales de la prueba. La gran mayoria de mujeres (N= 18)
indic6 que consideran adecuado someterse a una mamografia anual,
aunque el seguro de cobertura puede afectar ese intervalo. En térmi-
nos de cudles son las influencias decisivas para las recomendaciones
de deteccion anuales de rutina, las mujeres identificaron la importan-
cia de la recomendacion establecida desde atencién primaria como el
factor més destacado.

— La mayoria de las mujeres (N = 14) tenian algtin grado de conoci-
miento acerca de la TMD en el cribado de cancer de mama, a través
de anuncios, amigos/familiares o un proveedor de atencion médica. A
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pesar de la falta de evidencia clinica definitiva, las mujeres informa-
ron mayoritariamente su preferencia con esta prueba, principalmente
atribuible a la creencia de que las imdgenes son mds claras y la detec-
cioén del tumor més probable.

— Cuando se les pregunto si estarian dispuestas a pagar una cantidad
adicional de su bolsillo para primar esta tecnologia, todos los partici-
pantes indicaron que esto seria una dificultad financiera. Sin embargo,
de acuerdo con la opinién predominante de que es superior, mas de
la mitad de las mujeres (N = 11) seflalaron que dejarian esta decisién
a la fuerza de la recomendacion de su proveedor. Si esta recomen-
dacién fuera firme, estarian dispuestas a sacrificar otras necesidades
para asegurar fondos para cubrir el costo. Entre las mujeres restantes
(N =9), las dificultades financieras se mencionaron como la principal
razon para no someterse a ella si se requiere un copago adicional.

— En términos del potencial de TMD para reducir el riesgo de rellama-
da, virtualmente todos los participantes apoyaron los beneficios de
minimizar las visitas cuando te sometes a esta prueba.

— Con respecto a la radiacién, hubo opiniones encontradas sobre el lige-

ro aumento de la exposicion a la radiacion con la asociaciéon de TMD
y mamografia.
La mitad de las mujeres (N= 10) indicaron que les gustaria tener in-
formacion mads especifica sobre las implicaciones de este aumento de
la radiacidn, aunque todos creian que la superior precision de la prue-
ba justificaba este ligero riesgo.

e La busqueda en EMBASE aport6 un tdnico resultado (49). Se trata de
una revision narrativa publicada en 2021 en la que se sefiala que las reco-
mendaciones sobre los beneficios de TMD se han realizado basdndose en
estudios que solo se refieren a las mejoras en las tasas de deteccion del can-
cer de mama y no en la mortalidad especifica por cdncer de mama como
criterio principal de valoracion.

Sefialan que este hecho es importante pues la suposicién de que los au-
mentos en la deteccion de tumores producen reducciones en la mortalidad
por cancer no ha sido validada y los puntos finales de deteccién de tumo-
res pueden exacerbar el problema del sobrediagndstico.

Refieren que por cada paciente sobrediagnosticada con cdncer de mama,
las consecuencias adversas incluyen ansiedad innecesaria, dificultades fi-
nancieras y un pequefio riesgo de morbilidad y mortalidad por tratamien-
tos innecesarios.

Por todo esto los autores consideran que existe la necesidad de establecer
mejores criterios de valoracion en los ensayos de deteccion del cancer de
mama, incluida la calidad de vida y los criterios de valoracién compuestos.
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Los puntos finales de deteccién de tumores deben abandonarse, ya que
pueden conducir a la implementacion de estrategias de deteccion que au-
mentan el riesgo de sobrediagndstico.
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6. Perspectiva de costes

Se seleccionaron 2 estudios, ambos de coste-efectividad de TMD como prue-
ba de cribado de cancer de mama comparada con MD (Anexo 6). Uno de
ellos realizado en Paises Bajos (50) y el otro en Noruega (51). Los resultados
de ambos estudios fueron obtenidos a través de modelos de simulacion.

En ambos trabajos, la poblacion definida en el modelo, fueron mujeres
sanas incluidas en el programa de cribado bienal de cancer de mama entre
50y 74 afios en el estudio de Paises Bajos y entre 50 y 69 afios en el estudio
realizado en Noruega. Se compararon resultados en salud y costes del uso
de laTMD frente a la MD.

La perspectiva fue la del pagador y s6lo se tuvieron en cuenta los costes
sanitarios directos.

El horizonte temporal comprendi6 toda la vida de las pacientes en el
estudio de Paises Bajos y 10 afios en el estudio de Noruega.

A ambos estudios se les aplicé tasa de descuento anual (3,5 % en el
estudio holandés y 4% en el noruego).

El indicador de coste-efectividad utilizado en los resultados fue la
razén coste efectividad incremental (ICER por sus siglas en inglés). Esta
medida nos indica cual es el coste incremental por unidad de efectividad
ganada (en ambos estudios AVG).

La valoracion de la calidad metodoldgica de las evaluaciones econdmi-
cas (52) se recoge en el Anexo 7 En general, la calidad metodolégica de los
2 estudios es aceptable.

¢ El estudio de Sankatsing (2020) (50), es un estudio de coste efectividad en
el que se utiliz6 un modelo de simulacién (10.000 ejecuciones del modelo
con 1.000.000 de mujeres simuladas por cada ejecucién).

Se simularon 2 cohortes de mujeres (un brazo a TMD vy el otro a
MD). Se realizé un anélisis de sensibilidad probabilistico.

Los parametros de entrada al modelo de la MD se basaron en datos
reales de cribado y de tratamiento. Los pardmetros de entrada de la TMD
se basaron en datos obtenidos de literatura cientifica (ensayos STORM,
OTST, etc.) y opinién de expertos que podrian sobreestimar el éxito de
la intervencion (al no existir histérico de pacientes a las que se les hubie-
se realizado TMD como prueba de cribado). La opinién de los expertos
se utilizé para la estimacién de 3 pardmetros de entrada: sensibilidad de
la prueba, VPP y costes de cribado con TMD (estas estimaciones fueron
combinadas con los datos obtenidos de la literatura cientifica). Se aplicd
una tasa de asistencia a la realizacion de la prueba del 80%.
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En este modelo los autores asumieron que no habia diferencias en
las tasas de tratamiento entre MD y TMD. En el caso de cribado con MD,
se asumi6 que todas las mujeres (100%) se someterian a una mamografia
diagnostica tras la rellamada. Puesto que esto es menos probable después
del cribado con TMD, se asumié que sélo el 30% de las mujeres se some-
terfan a una mamografia diagnostica después de la rellamada. Se utiliza-
ron las mismas frecuencias y costes para otras pruebas diagnésticas (por
ejemplo, biopsias). Por ultimo, asumieron que el cambio de MD a TMD
aumentaria la sensibilidad.

El coste total del cribado se presentd como coste neto, comparando
con una situacién sin cribado.

La tasa de descuento es el del 3,5 % anual y el horizonte temporal
fue toda la vida de la paciente comenzando a los 50 afios.

Los beneficios y efectos adversos (sin aplicar la tasa de descuento)
se basaron en una unica ejecucion del modelo e incluyeron los afios de
vida ganados (AVG), muertes por cancer de mama evitadas y FP (pruebas
de cribado que dieron lugar a otros diagndsticos, pero no al de cancer de
mama) fueron calculados utilizando el VPP de las rellamadas (porcentaje
de canceres de mama detectados entre todas las rellamadas).

Se consideraron umbrales de disposicion a pagar de 20.000€ y
35.000€ por AVG.

Resultados

Tabla 5. Estimaciones combinando resultados
de opinion de expertos y de ensayos clinicos

Aumento de sensibilidad de TMD vs MD 18% (6%-31%)
VPP con TMD 30% (23%-37%)
Costes de cribado TMD 91€ (72€-125€)

Resultados en efectividad y seguridad sin apli-
car tasa descuento

El cribado bienal con TMD produjo 12,6 AVG adicionales (aumento del
7%), 0,9 muertes por cancer de mama evitadas (aumento del 6%) y 4 FP

menos (disminucién del 2,5%) por cada 1000 mujeres invitadas al cribado y
seguidas a lo largo de su vida cuando se comparé con MD.
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Resultados del anélisis de sensibilidad proba-
bilistico

El cribado con TMD, una vez aplicada la tasa de descuento del 3,5 %, arrojo
un resultado de 5,09 AVG (IC 95%;-0,80 y 9,70) y un aumento de costes de
137555 € (IC 95%;31.093 a 263.537 €) por 1.000 mujeres a lo largo de la vida
en comparacién con la MD.

La ICER fue de 27.023 €/AVG.

La incertidumbre en torno a la estimacién de la ICER representada en
un plano de coste-efectividad indic6 que la TMD tiene un coste més elevado
que la MD, pero para una elevada proporcién de ejecuciones mds efectiva
(94,7%).

e Con un umbral de DAP de 20.0006/AVG, la TM D tenia una probabi-
lidad baja de ser coste efectivo respecto a la MD (0, 36).

e Con un umbral de DAP de 35.000€/AVG, la TMD tenia una probabi-
lidad de ser coste-efectiva de 0, 66.

Tabla 6. Resultados del cribado a largo plazo y del analisis de sensibilidad
probabilistico por cada 1000 mujeres invitadas al cribado

Resultado MD TMD Incremento™*
Resultados del cribado (una ejecucion)
AVG* 179,9 192,5 12,6
Muertes por cancer de mama evitadas 13,6 14,5 0,9
Falsos positivos 158,8 155,2 -3,6
Resultados del ASP (tasa de descuento 3,5%)
Coste medio* 305.829€ | 443.385€ 137.555€
Efectividad media (AVG)* 67 73 5
ICER (TMD vs MD) 27.023€
Beneficio neto esperado (BNE) 1.043.980 | 1.008.231 | -35.749
(umbral DAP =20.000€)
Beneficio neto esperado (BNE) 2.056.337 | 2.096.943 | 40.606
(umbral DAP =35.000¢€)

Las mujeres fueron invitadas a un cribado bienal entre los 50 y los 75 afos y fueron seguidas durante
toda su vida.

**TMD respecto a MD

* Respecto a no hacer cribado
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Resultados del analisis unidireccional

La ICER oscil6 entre 27281 y 30.710 € por AVG cuando se vari6 el porcen-
taje de MD de diagnéstico realizadas después de la rellamada posterior al
cribado con TMD, la tasa de biopsias o el VPP de la TMD.

El porcentaje de asistencia a la prueba de cribado con TMD dio como
resultado cambios considerables en la ICER. Cuando la asistencia fue de un
70% la ICER fue de 51.898/AVG frente a 19.722€ cuando la asistencia fue
del 90%.

Los rangos también fueron muy amplios con una ICER entre 1.276€ y
76.685€;y entre 22.841€ y -96.745€ cuando los costes del cribado y la sensibi-
lidad con TMD variaban entre 72 y 125 euros y el aumento de la sensibilidad
entre el 31% y el 6%, respectivamente.

Por tanto, con un umbral de DAP de 20.000€ y una tasa de descuento
anual de 3,5% la TMD no seria coste efectivo (segtn los autores del estudio,
si se aplicase la tasa de descuento holandesa de 4% para costes y 1% para
beneficios, probablemente cambiaria la conclusion).

Parece probable que el cambio a la TMD bienal en los Paises Bajos sea
coste efectivo cuando se utilice un umbral de DAP de 35.000 € (TMD coste
efectiva en el 66% de las simulaciones con este umbral).

Por tanto, la TM D no satisfacia todos los indicadores econémicos de
valoracion rentable con una disposicion a pagar de 20.000 € por afio de vida
ganado, pero si con una disposicion a pagar de 35.000 € (ICER = 27023 €).

109 — — mammography
\ ~== lomosynthesis
\\
08 \,
\\.
Probabilidad de 06+ N
Costo efectividad )¢
0.4+ TN .
™
02 / Th—
004 -
T T T T T
0 20000 40000 60000 80000

DAP en euros

EFICACIA Y SEGURIDAD DE LA TOMOSINTESIS DIGITAL COMO PRUEBA DE CRIBADO DE CANCER DE MAMA 49



Las limitaciones de este estudio fueron que las estimaciones de la sen-
sibilidad de la TMD se basaron solamente en cdnceres de intervalo de la
primera ronda de cribado, la eficacia de la TMD y la MD se comparé con
MD sola, por tanto, el resultado de efectividad de la TMD podria ser menor
que el observado.

No se especificaron resultados para diferentes niveles de densidad ma-
maria y no asumieron diferencias en la frecuencia y los costes de diagndstico
tras la rellamada entre TMD y MD (si bien los autores refieren que en los
andlisis de escenarios mostraron que la tasa de mamografias diagndsticas y
biopsias apenas influyé en la ICER).

El estudio de Moger (2022) (51), es un estudio de coste efectividad en el que
se utilizaron las estimaciones del ensayo To-Be (53). Este ensayo se realiz6
en Bergen de 2016 a 2017 dentro del Programa Noruego de cribado del can-
cer de mama para mujeres sanas entre 50 y 69 afios que fueron aleatorizadas
aTMD o MD. El ensayo fue seguido por un estudio de cohorte que ofrecid
a todas las mujeres TMD en 2018-2019. Se incluy6 a mas de 37000 mujeres
y permitié estimar los costes y efectividad a corto plazo relacionados con el
cribado, con los exdmenes tras las rellamadas y con la deteccién de cancer.

A partir de estas y estimaciones noruegas mas recientes de supervi-
vencia especifica por estadio y costes de tratamiento a 10 afios, se simul6 el
escenario de sustituir la MD por TMD en un modelo de drbol de decision
con andlisis de sensibilidad probabilistico. Se simularon 10 vueltas de criba-
do (correspondiente a 20 afios).

Los resultados incluyeron: FP del cribado, canceres detectados en el
cribado y cédnceres de intervalo, estadio en el momento del diagnéstico,
muertes por todas las causas, AVG, costes en de rellamada y de tratamiento
e ICER.

La tasa de asistencia a la prueba fue 75 %.

Los parametros de entrada al modelo fueron dependientes o no del
estadio TNM, fueron las probabilidades de transiciéon de una prueba a otra
(TMD como primera prueba de cribado, TMD tras MD, TMD tras TMD,
MD como primero prueba de cribado, MD tras MD), supervivencia y costes
(coste de cribado con TMD o DM, costes de rellamada tras TMD o MD y
costes de tratamiento en cancer de intervalo).

Este estudio sélo tiene en cuenta los costes sanitarios directos, es decir,
los costes de los procedimientos relacionados con rellamadas y tratamiento
y los costes adicionales de pasar de MD a TMD en las pruebas de cribado.
El anélisis no se basa en los costes unitarios totales del cribado con MD y
TMD,; sino en todos los factores que difieren entre el cribado DM y el DBT
(tiempos de lectura, posible incremento en los costes al hacer la renovacion
de los equipos y la posible induccidon de renovacién prematura, aumento
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de las necesidades de conectividad, coste adicional de los mamégrafos con
TMD, etc.) (54).

La inversion anual se calcul6 suponiendo una esperanza de vida de 10
afios para los equipos.

La estimacion resultante fue una diferencia de costes entre TMD y MD
de 8,10 €.

En la simulacién, se usaron costes de tratamiento de 10 afios ajustados
por la inflacién.

Se asumid que la tasa de deteccion para los canceres TNM1 era algo
mayor para la TMD que para la MD, y al contrario para los canceres TNM3
y los cénceres de intervalo.

Se asumi6 que los costes dentro de cada estadio TNM para los cdnceres
detectados en el cribado y en general para los canceres de intervalo, fueron
los mismos en ambos escenarios (TMD y MD).

En cuanto a las entradas al modelo relacionadas con efectividad, los
AVG se basan en estimaciones de supervivencia general a 10 afios. Se asu-
mié que la probabilidad de supervivencia era igual para los estadios TNM
tanto para el cincer detectado por cribado como para el cancer de intervalo.

Se asumi6 que la tasa de sobrediagndstico y la mortalidad por causas
distintas al cancer de mama fue igual en ambos escenarios.

La tasa de descuento anual aplicada tanto para costes como para efec-
tos fue del 4%.

Simulando 10 rondas de cribado a partir de 2018 y costes y superviven-
cia a 10 afios, se evitaron 500 muertes y se ganaron 2.300 afios de vida con un
coste adicional del cribado de 29 millones de euros para las mujeres cribadas
con DBT frente a DM.

Resultados del andlisis descriptivo

Se compararon los procedimientos médicos utilizados y los costes asociados
al cribado, las rellamadas y el tratamiento para los diferentes grupos de cri-
bado.

El tiempo de lectura, la tasa de consenso del primer examen de cribado
respecto a los posteriores fue significativamente mayor para TMD que para
MD (p<0.001)

El tiempo empleado en el consenso también fue mayor en los cribados
posteriores comparados con el primer cribado (p<0.001).

En la fase de tratamiento hubo pocos indicios de diferencias entre los
grupos de TMD, pero la potencia estadistica fue limitada.
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Resultados del analisis determinista

Las estimaciones de este andlisis dieron como resultado de la TMD: 750 FP
adicionales y 5.200 canceres mads detectados en el cribado comparado con
MD.

Con TMD se detectaron més canceres en estadio TNM1 y menos can-
ceres de intervalo, asi como en estadios TNM2 y TNM3, comparado con la
MD. Esto combinado con los costes de tratamiento mads elevados tanto en
los canceres de intervalo como en los de estadios mds avanzados y el coste
adicional de la TMD (8,10 €) daria como resultado costes totales ligeramen-
te més altos para MD en comparacién con la TMD.

Por tanto, teniendo en cuenta el sobrediagndstico, las rellamadas y los
costes de tratamiento, la TMD seria dominante.

Resultados del analisis de sensibilidad

Los resultados que arrojo este andlisis fueron que se detectarian mas casos
de TNM1 con TMD en todas las simulaciones, mientras que esto variaria en
las simulaciones para todos los demads estadios del cancer.

En el 98% de las simulaciones se observé una ganancia de afios de vida
con la TMD mientras que el 54% de las simulaciones mostraron costes mas
bajos para la TMD.

e [aTMD seria coste efectiva en més del 80% de las simulaciones para
umbrales de DAP superiores a 22.000 euros con un coste adicional
estimado de 8,10€

e La TMD seria coste efectiva en al menos 50% de las simulaciones
para un umbral DAP de 35.000 euros y un coste adicional del cribado
de hasta 32 € (casi cuatro veces el coste adicional estimado de 8,10
euros).
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Resultados de 10.000 simulaciones por cada 100.000 mujeres invitadas
al cribado.

Al realizar el andlisis de los diferentes escenarios no hubo cambios sus-
tanciales en los resultados en comparacién con el caso base.

La estimacién puntual para el ICER fue negativa a 2800 € por AVG
cuando se realizé el cribado con TMD y no existian pruebas de cribado pre-
vias (TMD prevalente).

La TMD fue de utilidad econdémica en al menos un 50% de las simu-
laciones en todos los umbrales de DAP y en el 80% de las simulaciones en
umbrales de DAP por encima 23.000 €.

Sin aplicar la tasa de descuento a costes y efectos,la TMD fue de bene-
ficio en mas del 50% de las simulaciones en todos los umbrales de DAPy en
mas del 80% de las simulaciones para DAP por encima de 25.000 €.

Si se utilizan tasas de rellamada idénticas para TMD segun las estima-
das para MD, la TMD era beneficiosa en mas de 80% de las simulaciones
para DAP superiores a 21.000 €. El resultado mejoraba atin mds a favor de
TMD para tasas de rellamadas mas bajas (por ejemplo, a 15.000 € para tasas
de rellamada un 0,5 % mads bajas con TMD).

En simulaciones de un horizonte temporal de 20 afios para supervi-
vencia, La ICER fue de -768 € siendo la TMD dominante. La TMD fue de
contribucion positiva en mas del 80% de las simulaciones en umbrales de
DAP superiores a 14.000 euros.
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Algunas limitaciones de este estudio son el horizonte temporal (10
anos), se asumié en el modelo que todos los casos adicionales detectados
en un estadio con uno de los escenarios también se detectaran en el otro
escenario (en el modelo se detectan por cribado mds canceres con TMD en
estadios més precoces, por tanto, con MD estardn en estadios de costo mas
altos), es dificil también modelar la calidad de vida y los efectos del tiempo
de espera.

En el andlisis de estimacion de costes, no se consideraron los costes
adicionales de implantacién de la TMD en unidades mdviles de cribado o
que el cribado posiblemente con menos eficacia en las zonas rurales (menos
mujeres cribadas por dia).

Cuando se aplican un coste adicional de TMD en torno a 25 € en lugar
de 8,10 €, 1a utilidad es similar al estudio realizado en Paises Bajos (50).

Del anilisis de los dos trabajos se pueden extraer ideas comunes cuales
son:

e E] coste efectividad de 1a TMD frente a MD en el cribado de cancer
de mama es muy dependiente del coste adicional de la realizacion
de TMD que esta directamente relacionado con el mayor tiempo de
lectura, la inversion necesaria para la incorporacién de estos nuevos
equipos y del costo de almacenaje y manipulaciéon de las imagenes.
Asumiendo que la técnica empleada en el cribado no influye en la
eficacia del tratamiento dentro de cada estadio y también que el res-
to de los costes son invariantes.

e [a efectividad es muy dependiente de la tasa de participacion de las
mujeres potencialmente incluidas en el programa de cribado.

e En ambos estudios se observa que la ratio coste incremental (ICER)
entre ambas pruebas es el elemento que mds determina que una
prueba sea coste-efectiva o no.

e A pesar de que tras una primera lectura pueda parecer que los estu-
dios son muy diferentes y con poca comparabilidad entre ellos ya que
utilizan gran de numero de variables basadas en premisas y en extra-
polaciones, el hecho es que su conclusion es muy semejante (cuando
se aplican costos adicionales de la TMD similares: a una capacidad
de pago de unos 20.000 € no hay coste-efectividad, en un rango de
hasta 35.000€ ya se contemplan escenarios coste-efectivos, estando
el umbral de DAP en unos 35.000 € , a partir del cual, y en entornos
Unién Europea empieza a no ser coste efectivo ya que los costes
adicionales no traerian ganancias en afios de vida suficiente para jus-
tificar ese “extracoste”’ En todo caso estas semejanzas podrian indicar
la posibilidad de generalizar los resultados al entorno europeo.
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7 Discusion

Desde el 2011, empezaron a surgir grupos a nivel europeo que defendian
las ventajas de la TMD con MS por encima de la mamografia digital en los
programas de cribado por:

¢ ]a mayor tasa de deteccion de cénceres.

¢ la disminucién del nimero de rellamadas.

¢ ]a disminucion del ndmero de canceres de intervalo.

e la mejor caracterizacion de las lesiones (43).

Tras las primeras publicaciones se han adoptado como referencia los
estudios de OSLO y STORM (55), ambos con disminucién del nimero de
falsos positivos y aumento de la tasa de deteccion de cancer. En el territorio
nacional, el grupo de Cérdoba expuso sus primeros resultados utilizando
TMD coémo técnica de cribado, empezandola a utilizar indistintamente.

Basandonos en la situacion actual, se han evaluado resultados de efec-
tividad, seguridad y coste-efectividad, con la intencion de realizar una reco-
mendacién respecto a la introduccion de TMD con MS en los programas de
cribado poblacional del territorio nacional.

Recientemente se ha publicado el estudio CONVINCE-RWD en el
que se desarroll6 un modelo de decision analitico, drbol de decision, para
evaluar los costes y las consecuencias derivadas del empleo de las técnicas a
estudio, TMD vs MD, a través del andlisis de las mamografias basales obte-
nidas del plan de cribado de la Unidad de Deteccién-Valoracién del Onko-
logikoa (Donostia/San Sebastian), entre el 01/06/2017 y el 31/05/2018 para
laTMD y entre el 01/06/2011 y el 31/05/2012 para la MD en mujeres de 50 a
69 afios, con cualquier densidad de mama. Este estudio analiza la efectividad
incremental, el coste incremental y la ratio coste- efectividad incremental
(ICER) que indica el coste mas elevado de la utilizacion de la TMD frente
a MD por caso extra de cancer detectado con la perspectiva del financia-
dor, un horizonte temporal que se correspondia con lo que en el programa
se consideraba una vuelta de cribado (bienal) y concluye que la utilizacion
de la TMD como prueba de cribado basal en lugar de la MD produce un
aumento en el ndmero de cdnceres detectados y una disminucion del nime-
ro de revaloraciones, todo ello a un coste superior (ICER=30.961,96€ por
caso extra detectado, ICER=40.250,54€ por cada revaloracién evitada). Una
disminucién del coste total de la TMD podria ocasionar que el cribado de
mama con TMD versus MD fuese coste- efectivo o coste-equivalente (56).

Los resultados de efectividad se analizaron tras la revisiéon de 5 RS y
unicamente 1 EC (Heindel 2022), restringiendo la buisqueda a los tdltimos
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tres afios. Los resultados ofrecen un moderado nivel de certeza, con bajo
riesgo de sesgo y muestran que el uso de DBT con MS supone:

e Un incremento de la tasa de deteccion de cancer de mama, de 2 por
mil en términos absolutos. Dado que el nimero de mujeres suscep-
tibles de participar en el programa de cribado poblacional (50-69
afios) es, segtn el INE a 2022, de aproximadamente 6.474.085. La
tasa incremental supondria un incremento de 12.948 casos de cancer
de mama en un afo.

e Una reduccion del nimero de rellamadas en términos absolutos de
12 por cada mil mujeres usuarias de cribado. Segtin las guias clinicas
europeas de cribado, las tasas de rellamadas debe de ser menores a
un 7% de las mujeres cribadas. El disponer TMD ayudaria a mante-
ner dicho criterio de calidad. Disminuyendo el niimero de rellamadas
disminuimos el gasto en pruebas complementarias, a la vez que au-
mentamos la adherencia de las usuarias al programa.

e Aumento del VPP del cribado de 75 por mil en términos absolutos.

e No se evidencia una diferencia en la tasa de canceres de intervalo
(RR:0.8; IC95% 0,58-1,10). Aunque este dato se reproduce en dife-
rentes estudios analizados, deberia estudiarse a largo plazo, ya que, si
aumentamos el nimero de canceres detectados con la TMD, se debe-
ria observar una disminucién de canceres de intervalo a largo plazo.

La mama femenina es un érgano radiosensible y los resultados de seguridad
muestran un ligero aumento de la dosis glandular media, 0,5 mGy aproxima-
do de dosis extra recibida con TMD. Este resultado es variable en funcién de
la tecnologia usada para la realizacion de la mamografia y se ha mantenido
estable durante los afos revisados (desde la publicacién de resultados por
Skaane en 2014 hasta el tltimo articulo de Heindel en 2022). No obstante,
esta dosis de radiacion adicional entra dentro de los niveles de seguridad es-
tablecidos por el consejo de seguridad nuclear (CSN) que establece un pro-
medio de radiacion natural en la poblacién de 1mSv (equivalente a 1 mGy) y
en trabajadores expuestos a radiaciones establece un limite de S0mSv (equi-
valente a 50 mGy) (57).

Por ello el uso de la mamografia sintetizada como técnica sustituta de
la MD conllevaria todos los beneficios de la tomosintesis con el consecuente
ahorro de dosis, sin perjuicio de la capacidad diagndstica (43,44).

Sin embargo, seria necesario mas estudios con datos de diferentes sis-
temas de imdgenes, para tener informacion mas completa de la comparaciéon
de dosis entre la tomosintesis y la mamografia y poder de esta forma gene-
ralizar los datos de diferencias de dosis de radiacion (46).

El uso de la tomosintesis digital en el cribado de cdncer de mama no
parece conllevar un sobrediagnéstico evidente. En grandes cribados pobla-
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cionales, los cdnceres detectados correspondieron mayoritariamente a cin-
ceres invasivos grados 2-3 (11).

En cuanto a los resultados de coste-efectividad resultan de la valora-
cion de dos evaluaciones econdmicas: Sankatsing en 2020 y Moger en 2022,
ambas con una calidad metodoldgica aceptable y unas conclusiones simila-
res de aumento de los costes si se aplicara la nueva tecnologia, fundamen-
talmente debido a:

e extracoste inicial de mejora de la tecnologia con capacidad de la
TMD, debido a la necesidad de actualizar la tecnologia. Este serfa un
coste inicial no necesariamente mantenido en el tiempo.

e aumento de los tiempos de lectura, siendo mayores en los primeros
afios y estabilizdndose tras una curva de aprendizaje inicial.

¢ infraestructura para el archivo de imagenes, dado el mayor nimero
de imédgenes obtenidas en la TMD, que precisan de espacio de alma-
cenamiento extra.

En ambos estudios se extrapola que la mejora de indicadores completa
de 1a TMD como prueba de cribado respecto a la MD esta muy influenciada
por el coste adicional de la TMD y resefiando en ambos que puede haber
margen para ahorro en costes sobre los estudios de Noruega y Paises Bajos,
aplicando valores de coste propios. En el estudio de OSTEBA (CONVIN-
CE RWD) con un horizonte temporal de una tnica vuelta de cribado, con
datos de vida real, el coste de la MD es de 34 € y el de la TMD 57 € (coste
adicional 23 €). Por tanto, tenemos costes adicionales de TMD muy varia-
bles, entre 8-23 €.

Para discernir si el uso de TMD y MS es coste-efectiva se necesitaria
conocer cuanto estaria dispuesto el Sistema Nacional de Salud a invertir
por unidad de efectividad ganada, es decir, cudl seria la disponibilidad para
pagar por un cancer mas de mama detectado con la técnica TMD frente
a la MD. En todos los estudios se ve que la ratio coste incremental entre
ambas pruebas es el elemento que més determina que una prueba sea coste-
efectiva o no.

Para ello analizamos el umbral del DAP (disposicién a pagar) por afo
de vida ganado. En entornos de la Unién Europea el umbral de DAP estd en
unos 35.000 € lo que empieza a no ser coste efectivo, ya que los costes adi-
cionales no traerian ganancias en afios de vida suficiente para justificar ese
“extracoste” Segun el tltimo valor del que disponemos en Espafia, el umbral
de DAP esta entre 21.000 y 24.000 €/ AVAC (58).

Segun el estudio de Sankatsing el ICER (ratio de coste eficacia incre-
mental) por AVG de afiadir TMD al programa de cribado poblacional ten-
dria un coste de 27023 €, con probabilidad baja de ser coste efectivo con
umbral de DAP por debajo de 20.000 €. No obstante, estos datos variaban en
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funcién de la adherencia a los programas de cribado (a mayor asistencia al
programa, menor ICER). Concluye que la TMD seria de utilidad con DAP
de 35.000 € o ICER de 27023 €. Hay que tener en cuenta que el VPP con el
que se realizaron las estimaciones es de un 30%, mayor que el resultado del
metandlisis realizado en la revision de la evidencia de este informe.

En el estudio de Moger, los resultados son similares con TMD, con
resultados de coste-efectividad muy variables dependiendo del gasto extra
asumido por la TMD.

e coste efectivo en mas del 80% de las simulaciones para umbrales de

DAP superiores a 22.000 Eur, con un coste adicional estimado de
TMD de 8,1€.

e coste efectivo en al menos 50 % de las simulaciones para un umbral

de DAP de 35.000 Eur, con coste adicional estimado de TMD de 32 €.

Tras una primera lectura puede parecer que los estudios son muy diferentes
y con conclusiones muy dispersas y con poca comparabilidad entre ellos por
el gran de numero de variables basadas en premisas y en extrapolaciones. No
obstante, el hecho es que los dos concluyen en la misma linea, estableciendo
un rango de DAP para asumir coste-efectividad entre 20.000- 27.000 €.

Se podria por tanto concluir que la técnica TMD es coste efectivo para
umbrales de DAP superiores a 25.000 € y no es coste-efectiva para umbrales
de DAP inferiores a 20.000 € en comparacion con la MD. Sin embargo, este
dato deberia mirarse y medirse con cautela ya que:

e en ambos estudios se asume el considerar los costes adicionales en
que se incurririan sélo por el uso de la prueba mas cara (el uso de
TMD), asumiendo el resto de los costes invariables.

e se deberia tener en cuenta que podrian detectarse una proporcién
mayor de canceres en estadios inferiores, en este caso los AVACs aso-
ciados a estadios més bajos serian favorables frente a estadios m4s al-
tos. No se han encontrado estudios que valoren el ahorro en costes de
diagnosticar cdnceres en estadios més bajos, lo que hipotéticamente
supondria un menor coste en gasto sanitario para el tratamiento y
seguimiento de dichos canceres.

¢ Ademads, en ambos estudios se insinda una premisa conservadora al
no asumir que a lo largo del tiempo se va a ganar en productividad,
curva de aprendizaje, personal mds familiarizado con la técnica, de
forma que, por un simple proceso de mejora continua, tendrian que
ir bajando el coste por productividades y sinergias.

Por tanto, con la evidencia cientifica disponible no se puede evaluar el impacto
de la introduccién de TMD en términos de supervivencia y calidad de vida.
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La inclusién de TMD y MS en los programas de cribado, supondria un
coste adicional de hasta 25.000 € de DAP por AVG, con un incremento del
numero de canceres detectados a través del programa de cribado poblacio-
nal de hasta 2 por mil.

En la dltima actualizacién de las guias europeas (13) los estudios de
coste-efectividad incluidos son similares a los analizados en este informe y
sus conclusiones van en la misma direccion. No hubo consenso en el grupo
de expertos (GDG) respecto a la rentabilidad de la TMD frente a MD, con-
cluyendo tras votacion que los datos analizados sobre el uso de recursos y el
aporte positivo que conlleva parecen favorecer a la MD.

Aunque no ha sido objeto de este andlisis, existen nuevas vias de inves-
tigacién en los programas de cribado poblacional, a considerar:

e la introducciéon de inteligencia artificial que puede trabajar tanto
con sistemas de MD cémo de TMD. Estos sistemas tienen el poten-
cial de aumentar la tasa de deteccién de cdnceres de mama e incluso
de trabajar de forma independiente en mamografias de bajo riesgo.
Aunque todavia estdn en curso ensayos prospectivos que permitan
su generalizacion y estudio y por supuesto habria que considerar los
gastos adicionales.

e [a personalizaciéon de los programas de cribado poblacional, que
permita detectar mujeres con riesgos moderado y alto de padecer
cancer de mama y que requeririan una estrategia de cribado mds ex-
haustiva, frente al grupo de mujeres con riesgo bajo de cancer de
mama que podrian beneficiarse de un programa de cribado de menor
frecuencia. Esto permitiria reorganizar los costes y eventualmente
mantener el gasto sanitario.
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8. Propuestas de investigacion
e investigaciones en curso

En el momento actual hay varios ensayos clinicos en marcha:

60

NCT03233191. (TMIST). Este ensayo aleatorizado de fase III estu-
dia la tomosintesis digital y la mamografia digital en la deteccién de
pacientes con cadncer de mama. La deteccién del cdncer de mama con
mamografia de tomosintesis puede ser superior a la mamografia digi-
tal para la detecciéon del cancer de mama y puede ayudar a reducir la
necesidad de imagenes o tratamientos adicionales. TMIST es un en-
sayo clinico aleatorizado que evaltia dos modalidades de imagenes de
deteccion de cancer de mama, tomosintesis y mamografia digital, en
la poblacién de mujeres que se presentan para una mamografia de cri-
bado y, por lo tanto, requiere la participacion activa de radiologia. El
ensayo de deteccién de imdgenes mamograficas de tomosintesis (TMIST)
es el primer ensayo controlado aleatorizado que busca identificar a las
mujeres en las que la tomosintesis digital de mama (TMD) puede supe-
rar a la mamografia digital (2D) en la reduccién del desarrollo de cancer
de mama avanzado. El estudio creard el conjunto de datos crudos mas
grande del mundo de datos clinicos, imdgenes y muestras bioldgicas de
deteccion de cdncer de mama para ayudar a los investigadores a adaptar
las pruebas de cribado futuras al riesgo individual de una mujer. TMIST
estd inscribiendo a 165 000 mujeres sanas de 45 a 74 afios en 130 sitios en
toda América del Norte. Atn estd reclutando pacientes.

NCT 03377036. Estudio Tomosintesis mds Mamografia sintetizada (TOS-
YMA), es un ensayo aleatorizado, controlado, multicéntrico, de grupos
paralelos reclutados dentro del programa aleman de cribado de mamo-
grafias desde julio de 2018 hasta diciembre de 2020. En la actualidad el
ensayo ya no estd reclutando pacientes. Los hallazgos de TOSYMA-1,
parece sugerir que la tomosintesis mamaria digital mds la mamografia
s2D es superior a la mamografia digital estdndar para la deteccién del
cancer de mama invasivo. El disefio del estudio con seguimiento prolon-
gado (TOSYMA-2) proporcionard mas informacién sobre las implicacio-
nes pronosticas de una mayor deteccion de cdncer de mama invasivo en
cribado mediante la determinacién de la incidencia de cdncer de mama
de intervalo a los 24 meses en ambos grupos.
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e NCT 04461808. (MAITA). Este es un estudio complementario de otros
estudios italianos sobre la tomosintesis como prueba de deteccién pri-
maria para el cancer de mama. Es un ensayo aleatorizado multicéntrico
con 8000 mujeres (4000 en el brazo experimental y 4000 en el
brazo de control) que compara la TMD mds mamografia 2D sintética
versus MD. Los resutados primarios serdn la incidencia de cancer avan-
zado (intervalo y ronda siguiente) y la incidencia de cancer de intervalo.
Este ensayo atn esta reclutando pacientes.

Propuestas de investigacion

e Parece necesario esperar a los resultados de los estudios que estian
actualmente en marcha, puesto que las conclusiones y recomenda-
ciones incluidas en las Directrices Europeas sobre el Cribado y Diag-
nostico del cdncer de mama del ECIBC tras su dltima actualizacién
siguen manteniendo que la evidencia es insuficiente para hacer una
recomendacion fuerte y definida sobre el uso de TMD, sin embargo
la RS utilizada en la elaboracién de los resultados de este informe
junto a otros dos ensayos pendientes de resultados, (especialmente
TOSYMA) podrian cambiar este escenario aportando evidencia mas
firme.

e La lectura automadtica (inteligencia artificial) parece ser el reto de la
eficacia, aunque parece que TMD+MD2s es un poco mads eficaz en
el diagnoéstico que la MD, la incorporacion de IA se estd haciendo
en ambas técnicas. Si la incorporacién de esta tecnologia disminu-
yese el tiempo de lectura podria mejorar también la relacién coste-
efectividad.

e [a efectividad en términos de salud o de calidad de vida es muy esca-
sa, o0 al menos la literatura sobre ellas es lo que muestra y la evidencia
identificada sélo aporta informacién sobre variables subrogadas re-
lacionadas con la eficacia del cribado en términos de tasas de detec-
cién, de rellamada y otras semejantes.
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9. Ideas clave
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El cancer de mama es el tumor maligno maés frecuente en mujeres y
el que mas muertes produce en Espana. El cribado poblacional es el
método mas eficaz para detectar el cdncer de mama en edad tempra-
na y reducir la mortalidad.

El cribado del cancer de mama mediante la realizacién de TMD que
incluye MS mejora ligeramente la deteccién de cancer de mama,
pero este discreto efecto en una estrategia poblacional que afecta a
un gran nimero de mujeres podria tener un gran impacto en térmi-
nos absolutos.

La utilizaciéon de la TMD en el cribado parece disminuir las rellama-
das derivado, posiblemente, de una menor incidencia de falsos posi-
tivos. Ademas, el valor predictivo positivo en las mujeres que fueron
rellamadas es mayor con TMD frente a mamografia convencional.
Sin embargo, no ha podido demostrarse beneficio en términos de re-
duccion de la tasa de cénceres de intervalo.

Basado en estudios observacionales, con variables de resultado dis-
pares, parece objetivarse un ligero aumento de la dosis glandular
promedio de radiacién ionizante recibida con TMD mas MS frente
a MD aislada, pero serian necesarios ensayos clinicos que aportaran
una evidencia mds sélida y que evaluasen variables de resultado en
términos de salud.

Elimpacto en términos de salud, superviviencia y de calidad de vida,
principalmente, no ha podido demostrarse a la luz de la evidencia
disponible.

Desde un punto de vista del andlisis de coste efectividad, el benefi-
cio en rentabilidad de la TMD como prueba de cribado respecto a
la MD estd muy influenciada por el coste adicional de la TMD, que
es dependiente del tiempo de lectura, el costo de la inversion en los
nuevos dispositivos y la necesidad de incrementar la infraestructura
de archivo y manipulacién de los ficheros de imagen.
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11. ANEXOS

ANEXO 0. PREGUNTAS PICO

Pregunta de Investigacion

Descripcion Alcance
Poblacion Mujeres con edades comprendidas entre 50 y 69 afios
Intervencion Tomosintesis mamaria digital
Comparacion Mamografia digital 2D
Resultados de Tasa de deteccién de cancer (n° de canceres detectados/1000
efectividad mujeres examinadas)

Deteccion de cancer en estadios mas precoces (n° o porcentaje)
Disminucion tasa de rellamadas (n° de mujeres rellamadas/100
mujeres examinadas)

Proporcion de positivos en mujeres rellamadas

Disminucion de pruebas complementarias

Disminucion de la tasa de falsos positivos.

Disminucion cancer de intervalo (bienal)

Aplicabilidad de la inteligencia artificial

Resultados de Dosis de radiacién
seguridad Sobretratamiento
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ANEXO 1. Estrategia y resultados
de la busqueda bibliografica

1.1. Estrategia y resultados de la busqueda
(Revisiones sistematicas)

1.1.1. Busqueda en Medline (Pubmed)

BASE DE DATOS -1

Nombre BD MEDLINE/PubMed

Fecha 14/10/2022

de busqueda

Estrategia Ovid MEDLINE(R) ALL / PubMed(R) <1946 to Present>
No. | Query Results
1 exp Breast Neoplasms/ 332142
2 (neoplasm* or cancer* or carcinoma or tumo?r or

metastas®).tw,kf. 3458188
3 (breast or mammary).tw,kf. 547957
4 2and 3 427917
5 1ord 484894
6 Digital Breast Tomosynthes#s.tw,kf. 1162
7 DBT.tw,kf. 3280
8 6or7 3602
9 Early Detection of Cancer/ 35144
10 | Mass Screening/ 114737
11 (“Early detection” or “Early diagnosis” or Screen®).
tw, kf. 1059079

12 | 9or10or 11 1093504
13 | 5and8and 12 526
14 | limit 13 to yr="2018 -Current” 334
15 | limit 14 to ((meta analysis or “systematic review”) 15
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1.1.2. Busqueda en Embase

BASE DE DATOS - 2

Nombre BD Embase
Fecha de busqueda | 14/10/2022
Estrategia No. | Query Results
417 #15 AND (‘meta analysis’/de OR ‘systematic
review’/de) AND (‘Article’/it OR ‘Review’/it) 27
#15 AND (‘meta analysis’/de OR ‘systematic
#16 L
review’/de) 30
#15 | #5 AND #9 AND #13 AND [2018-2022]/py 660
#14 | #5 AND #9 AND #13 1000
#13 | #10 OR #11 OR #12 1608208

‘early cancer diagnosis’:ti,ab,kw OR
#12 | ‘early detection’:ti,ab,kw OR ‘early

diagnosis’:ti,ab,kw OR screen*:ti,ab,kw 1492720
#11 | ‘mass screening’/exp 294005
#10 | ‘early cancer diagnosis’/exp 11679
#9 | #6 OR#7 OR #8 5454
#8 | ‘dbt’:ti,ab,kw 4463
#7 | ‘digital breast tomosynthes?s’:ti,ab,kw 1464
#6 | ‘digital breast tomosynthesis’/exp 1674
#5 | #1 OR#4 743598
#4 | #2 AND #3 599717
#3 | breast:ti,ab,kw OR mammary:ti,ab,kw 757897

neoplasm*:ti,ab,kw OR cancer*:ti,ab,kw OR
#2 | carcinoma:ti,ab,kw OR tumo?r:ti,ab,kw OR
metastas*:ti,ab,kw 4022672

#1 | ‘breast tumor’/exp 642993
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1.2.3. Busqueda en Cochrane Collaboration

BASE DE DATOS - 3

Nombre BD Cochrane
Fecha de busqueda 14/10/2022
Estrategia ID Search Hits
MeSH descriptor: [Breast Neo-
#1 plasms] explode all trees 14806
((neoplasm* or cancer* or car-
cinoma or tumor or tumour or
#2 metastas®)):ti,ab,kw 238316
#3 ((breast or mammary)):ti,ab,kw 55626
#4 #2 and #3 43189
#5 #1 or #4 43189
(Digital Breast Tomosyn-
#6 thes*):ti,ab,kw 65
#7 (DBT):ti,ab,kw 509
#8 #6 or #7 541
MeSH descriptor: [Early Detec-
#9 tion of Cancer] explode all trees 1493
MeSH descriptor: [Mass Screen-
#10 ing] explode all trees 4133
(“Early detection” or “Early diag-
#11 nosis” or Screen®):ti,ab,kw 91853
#12 #9 or #10 or #11 92196
#5 and #8 and #12 with Cochrane
Library publication date Between
Jan 2018 and Dec 2022, in Cochrane
#13 Reviews 0
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1.2. Estrategia y resultados de la busqueda
(Ensayos clinicos)

1.2.1. Busqueda en Medline (Pubmed)

Nombre BD MEDLINE/PubMed

Fecha de busqueda | 14/10/2022

Estrategia Ovid MEDLINE(R) ALL / PubMed(R) <1946 to Present>
ID | Search Hits
1 exp Breast Neoplasms/ 332142
> (neoplasm* or cancer* or carcinoma or tumo?r

or metastas®).tw,kf. 3458188
3 | (breast or mammary).tw,kf. 547957
4 |2and3 427917
5 |1or4 484894
6 | Digital Breast Tomosynthes#s.tw,kf. 1162
7 | DBT.tw,kf. 3280
8 |6or7 3602
9 | Early Detection of Cancer/ 35144
10 | Mass Screening/ 114737
1 (“Early detection” or “Early diagnosis” or
Screen®).tw,kf. 1059079

12 | 9or10or 11 1093504
13 | 5and 8 and 12 526
14 | limit 13 to yr="2018 -Current” 334
15 | limit 14 to (clinical trial, all or clinical trial) 21
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1.2.2. Busqueda en Embase

Nombre BD Embase
Fecha de busqueda | 14/10/2022
Estrategia No. | Query Results
#15 AND (‘clinical trial’/de OR ‘clinical trial
topic’/de OR ‘controlled clinical trial’’de OR
#17 | ‘randomized controlled trial’/de OR ‘randomized 45
controlled trial topic’/de) AND (‘Article’/it OR
‘Article in Press’/it OR ‘Review’/it)
#15 AND (‘clinical trial’/de OR ‘clinical trial
#16 topic’/de OR ‘controlled clinical trial’/de OR 53
‘randomized controlled trial’/de OR ‘randomized
controlled trial topic’/de)
#15 | #5 AND #9 AND #13 AND [2018-2022]/py 660
#14 | #5 AND #9 AND #13 1000
#13 | #10 OR #11 OR #12 1608208
‘early cancer diagnosis’:ti,ab,kw OR ‘early
#12 | detection’:ti,ab,kw OR ‘early diagnosis’:ti,ab,kw | 1492720
OR screen*:ti,ab,kw
#11 | ‘mass screening’/exp 294005
#10 | ‘early cancer diagnosis’/exp 11679
#9 | #6 OR #7 OR #8 5454
#8 | ‘dbt’:ti,ab,kw 4463
#7 | ‘digital breast tomosynthes?s’:ti,ab,kw 1464
#6 | ‘digital breast tomosynthesis’/exp 1674
#5 | #1 OR#4 743598
#4 | #2 AND #3 599717
#3 | breast:ti,ab,kw OR mammary:ti,ab,kw 757897
neoplasm*:ti,ab,kw OR cancer*:ti,ab,kw OR
#2 | carcinoma:ti,ab,kw OR tumo?r:ti,ab,kw OR 4022672
metastas*:ti,ab,kw
#1 | ‘breast tumor’/exp 642993
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1.2.3. Busqueda en Cochrane Collaboration

Nombre BD Cochrane
Fecha de busqueda | 14/10/2022
Estrategia ID Search Hits
#1 MeSH descriptor: [Breast Neoplasms] explode
all trees 14806
#2 ((neoplasm* or cancer* or carcinoma or tumor or
tumour or metastas®)):ti,ab,kw 238316
#3 ((breast or mammary)):ti,ab,kw 55626
#4 #2 and #3 43189
#5 #1 or #4 43189
#6 (Digital Breast Tomosynthes®):ti,ab,kw 65
#7 (DBT):ti,ab,kw 509
#8 #6 or #7 541
#9 MeSH descriptor: [Early Detection of Cancer]
explode all trees 1493
MeSH descriptor: [Mass Screening] explode all
#10
trees 4133
#11 (“Early detection” or “Early diagnosis” or
Screen’):ti,ab,kw 91853
#12 | #9 or #10 or #11 92196
#5 and #8 and #12 with Cochrane Library publi-
#13 | cation date Between Jan 2018 and Dec 2022, in
Trials 48
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1.3. Diagrama de flujo

1.3.1. Revisiones sistematicas (figura 1)

Identificados en la busqueda
bibliografica
(n=42)

|

Duplicados

Duplicados e (n=12)

Excluidos
(n=15)
- Otro idioma: 1
- Subgrupo especifico de pacientes: 3
- Otro objetivo, técnica, proceso: 8
- Revision narrativa: 3

Seleccion a
titulo y resumen
n=30

Excluidos

- > (n=1 0)

- Estudio de eficacia diagnostica: 2

- No incluye DBT con MS: 1

- Grupo experimental incluye MD y MS: 5
- Otro objetivo: 1

. Datos incluido en otro trabajo: 1

Seleccion a
texto completo
n=15

RS incluidas para la resolucién
(n=5)
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1.3.2. Ensayos clinicos identificados para efectividad
y estudios en busquedas secundarias (figura 2)

Identificados en la busqueda
bibliografica posteriores a 2021 y
excluido los duplicados
(n =29)

|dentificados en la
busqueda secundaria de
estudios sobre dosis de

l

Seleccion a
texto completo

Excluidos
(n=28)

- Pacientes en trabajo incluido en la RS: 4
- Otro idioma: 1
- El grupo experimental incluye pacientes

con RD: 4

- Otro objetivo: 8

radiacion
n=5) - Articulo de opinién: 6
- Estudio de eficacia diagnostica: 1
- Descripcion de un protocolo de EC: 1
- Otra técnica: 1
- Revision narrativa: 2
EC incorporado a la RS
(n=1)
L > Estudios utilizados en el analisis de la dosis de

radiacion recibida
(n =5)
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4. Estudios identificados eliminados

los duplicados

1.
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mography compared with 2D mammography alone (STORM-2): a popu-
lation-based prospective study. Lancet Oncol. 2016;17(8):1105-1113
Zuckerman SP, Conant EF, Keller BM, et al. Implementation of syn-
thesized two-dimensional mammography in a population-based digital
breast tomosynthesis screening program. Radiology 2016:160366.

EFICACIA Y SEGURIDAD DE LA TOMOSINTESIS DIGITAL COMO PRUEBA DE CRIBADO DE CANCER DE MAMA 97



Anexo 2. Analisis del riesgo de sesgo
2.1. Anadlisis de riesgo de sesgo de la RS

Tabla 9. AMSTAR-2 de la RS de Heywang-Kdébrunner 2022

1. ¢Las preguntas de investigacion y los criterios de inclusién para la revision | Si

incluyen los componentes PICO?

2. ¢El reporte de la revision contiene una declaracion explicita de que los Sl

métodos de la revision fueron establecidos con anterioridad a su realizacion

y justifica cualquier desviacién significativa del protocolo?

3. ¢Los autores de la revision explicaron su decisién sobre los disefios de Sl

estudio a incluir en la revisién?

4. i Los autores de la revision usaron una estrategia de busqueda bibliografi- | NO

ca exhaustiva?

5. ¢ Los autores de la revision realizaron la seleccion de estudios por dupli- Sl

cado?

6.¢Los autores de la revision realizaron la extraccion de datos por duplicado? | Si

7.iLos autores de la revision proporcionaron una lista de estudios excluidos | SI

y justificaron las exclusiones? PARCIAL

8. ¢Los autores de la revision describieron los estudios incluidos con sufi- Sl

ciente detalle?

9. ¢Los autores de la revisién usaron una técnica satisfactoria para evaluar el | Si

riesgo de sesgo de los estudios individuales incluidos en la revision?

10. ¢Los autores de la revision reportaron las fuentes de financiacién de los NO

estudios incluidos en la revision?

11. Si se realiz6 un meta-analisis, ¢los autores de la revision usaron métodos | Si

apropiados para la combinacién estadistica de resultados?

12. Si se realiz6 un meta-analisis, ¢los autores de la revision evaluaron el Sl

impacto potencial del riesgo de sesgo en estudios individuales sobre los

resultados del meta-analisis u otra sintesis de evidencia?

183. ¢ Los autores de la revision consideraron el riesgo de sesgo de los estu- Sl

dios individuales al interpretar / discutir los resultados de la revision?

14. ¢ Los autores de la revision proporcionaron una explicacién satisfactoria Sl

y discutieron cualquier heterogeneidad observada en los resultados de la

revision?

15. Si se realizd sintesis cuantitativa ¢los autores de la revision llevaron a cabo | NO

una adecuada investigacion del sesgo de publicacion (sesgo de estudio pe-

quefio) y discutieron su probable impacto en los resultados de la revision?

16. ¢ Los autores de la revision informaron de cualquier fuente potencial de Sl

conflicto de intereses, incluyendo cualquier financiamiento recibido para

llevar a cabo la revision?

CALIDAD MUY
BAJA
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2.2. Andlisis de riesgo de sesgo de los EC incluidos
en el meta-analisis

Tabla 10. Riesgo de sesgo con escala QUADAS-2

Riesgo de sesgo Aplicabilidad

ESTUDIO Seleccion Prueba Seleccion de Prueba Prueba de

de pacientes | en estudio los pacientes | en estudio | referencia
Aujero, 2017* x v v x v v v
Freer, 2017* v v v x v v v
Bernardi, 2020* v v v x v v v
Caumo, 2018* v v v x v v v
Caumo, 2018* v v v x v v v
Bernardi, 2016* v v v x v v v
Romero, 2018* v v v x v v v
Hofvind, 2018* v v v x v v v
Hovda, 2020* v v v x v v v
Hofvind, 2019* v v v x v v v
Skaane, 2019* v v v x v v v
Houssami,2019 v v v x v v v

* Estudios incluidos en la RS de Heywang-Kébrunner 2022
** Estudio afladido por los autores de este informe para la realizacion del metaanalisis
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2.3. Graficas del sesgo de publicacion

del metaanalisis (funnel plot)
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Anexo 3. Sintesis del metaanalisis

3.1. Tasa de deteccion

DBT+MS MD Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% ClI
Bernardi 2016 85 9677 6l 9677 6.4% 1.39[1.00, 1.93] 2016 -
Freer 2017 56 9525 126 21435 6.7% 1.00[0.73, 1.37] 2017 I
Aujero 2017 98 16173 169 32076 8.8% 1.15[0.90, 1.47] 2017 N L —
Caumo 2018 315 34071 153 29360 11.1% 1.77 [1.46, 2.15] 2018 —
Hofvind (OVVV) 2018 348 37185 379 61742 13.4% 1.52[1.32,1.76] 2018 —
Romero 2018 87 16068 76 16068 6.9% 1.14 [0.84, 1.56] 2018 R
Hofvind (To-Be) 2019 95 14380 87 14369 7.4% 1.09 [0.82, 1.46] 2019 N R
Houssami 2019 49 5018 34 5166 4.2% 1.48 [0.96, 2.29] 2019 -
Skaane 2019 194 24301 152 24301 10.3% 1.28 [1.03, 1.58] 2019 I —
Bernardi 2020 402 46343 205 37436 12.3% 1.58 [1.34, 1.87] 2020 L E—
Heindel 2022 354 49715 240 49762 12.5% 1.48 [1.25, 1.74] 2022 B
Total (95% CI) 262456 301392 100.0% 1.37 [1.24, 1.52] ’
Total events 2083 1682

H S 2 . =2 P4 Il 1 ] 1
Heterogeneity: Tau® = 0.01; Chi* = 21.58, df = 10 (P = 0.02); I* = 54% 0’5 07 1 15 g

Test for overall effect: Z = 6.07 (P < 0.00001) Favours [MD] Favours [DBT-MS]
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3.2. Tasa de rellamadas

108

DBT+MS MD Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% ClI
Aujero 2017 687 16173 2799 32076 12.6% 0.49 [0.45, 0.53] 2017 —=
Freer 2017 551 9525 1860 21435 12.5% 0.67 [0.61, 0.73] 2017 -
Hofvind (OVVV) 2018 1253 37185 2037 61742 12.7% 1.02 [0.95, 1.09] 2018 Nl
Romero 2018 482 16068 810 16068 12.3% 0.60[0.53, 0.66] 2018 —
Caumo 2018 666 16666 609 14423 12.4% 0.95 [0.85, 1.05] 2018 =
Hofvind (To-Be) 2019 444 14380 571 14369 12.2% 0.78[0.69, 0.88] 2019 —_—
Bernardi 2020 1180 46343 1201 37436 12.6% 0.79[0.73, 0.86] 2020 —=
Heindel 2022 2457 49756 2515 49794 12.7% 0.98 [0.93, 1.03] 2022 -
Total (95% Cl) 206096 247343 100.0% 0.76 [0.63, 0.92] -
Total events 7720 12402

FP 2 . :2 .2 0, Il ] Il Il
Heterogeneity: Tau® = 0.07; Chi® = 296.81, df = 7 (P < 0.00001); I° = 98% o 07 T s g

Test for overall effect: Z = 2.78 (P = 0.005)

Favours [DBT+MS]

Favours [MD]



3.3. Proporcion de positivos en rellamadas (PPV-1)

DBT+MS MD Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% ClI
Freer 2017 56 551 126 1860 9.2% 1.50[1.11, 2.03] 2017
Aujero 2017 98 687 169 2799 11.1% 2.36 [1.87, 2.99] 2017 —_—
Caumo 2018 155 666 78 609 10.7% 1.82[1.42, 2.33] 2018 —_—
Hofvind (OVVV) 2018 348 1253 379 2037 14.2% 1.49[1.31, 1.70] 2018 —
Romero 2018 87 482 76 810 9.6% 1.92 [1.44, 2.56] 2018 e —
Hofvind (To-Be) 2019 95 444 87 571 10.3% 1.40[1.08, 1.83] 2019 —
Houssami 2019 49 210 34 155 7.2% 1.06 [0.72, 1.56] 2019 -
Bernardi 2020 402 1180 205 1201 13.7% 2.00[1.72, 2.31] 2020 —
Heindel 2022 416 2416 306 2483 14.0% 1.40[1.22, 1.60] 2022 —
Total (95% CI) 7889 12525 100.0% 1.64 [1.43, 1.89] <
Total events 1706 1460

N 2 _ . 2 _ 12 0, ! ! 1 1
Heterogeneity: Tau® = 0.03; Chi“ = 31.83, df = 8 (P < 0.0001); I° = 75% 0’5 07 i 15 3

Test for overall effect: Z = 6.99 (P < 0.00001)

Favours [MD] Favours [DBT+MS]



3.4. Cancer de intervalo

DBT+MS MD Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% ClI
Hofvind (OVVV) 2018 20 14380 29 14369 32.4% 0.69 [0.39, 1.22] 2018 =
Bernardi 2020 51 45163 48 36235 67.6% 0.85 [0.57, 1.26] 2020 L
Total (95% CI) 59543 50604 100.0% 0.80 [0.58, 1.10] —l——
Total events 71 77

. 2 _ . 2 _ _ 12 — 0o } } } }
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* = 0.36,df = 1 (P = 0.55); I = 0% 0’5 07 1 15 ]

Test for overall effect: Z=1.38 (P = 0.17)

Favours [DBT+MS] Favours [MD]



Anexo 4. Tabla de resumen de la evidencia

Pregunta: Tomosintesis digital de mama con mamografia sintetizada comparado con Mamografia digital para el cribado de
cancer de mama - Bibliografia: 2

Evaluacion de certeza N° de pacientes Efecto

Tomosintesis Certeza | Importancia
Otras conside- tal de mama Mamografia Relativo Absoluto
raciones con mamografia ta (95% ClI) (95% ClI)
sintetizada

N° de Disefio de

estudios estudio Inconsistencia Imprecision

1 ensayos no es serio® no es serio | no es serio | ninguno 2083/262456 1682/301392 RR1.37 2 mas por 1000 DODO CRITICO
aleato- serio (0.8%) (0.6%) (1.24a (de1masa3 Moderado
rios 1.52) mas )

Tasa de rellamadas (evaluado con : mujeres “rellamadas”/1000 mujeres que se realizaron la prueba)®

8 ensayos no es serio® no es serio | no es serio | ninguno 7720/206096 12402/247343 RR0.76 12 menos por OPPO CRITICO
aleato- serio (8.7%) (5.0%) (063a 1000 Moderado
rios 0.92) (de 19 menos a 4
menos )

Valor predictivo positivo de las rellamadas (evaluado con : Proporcién de casos de cancer confirmados en el estudio histolégico entre las pacientes rellamadas tras el cribado)

9 ensayos no es serio® no es serio | no es serio | ninguno 1706/7889 1460/12525 RR 1.64 75mas por 1000 | ©OOO CRITICO
aleato- serio (21.6%) (11.7%) (143a (de 50 masa 104 | Moderado
rios 1.89) mas )

Tasa de cancer de intervalo (seguimiento: rango 6 meses a 24 meses ; evaluado con : Proporcién de mujeres con cancer de mama diagnosticado 24 meses después de la un resulta-
do negativo del cribado o de 6 a 24 meses después de un resultado falso positivos del cribado)

2 ensayos no es no es serio no es serio | serio ninguno 71/59543 (0.1%) | 77/50604 RR0.80 | 0menos por1000 | ®SS0O CRITICO
aleato- serio (0.2%) (0.58a (de 1menosa0 | Moderado
rios 1.10) menos )

CI: Intervalo de confianza; RR: Razén de riesgo
Explicaciones:

a. La tasa de deteccion se define como la proporcion de casos de cancer invasivo confirmados histolégicamente en el cribado por cada 1000 pacientes que se
realizaron el estudio

b. Los estudios evaluados se realizaron con equipos muy diferentes con procedimientos de exploracion y lectura de las imagenes variables, las poblaciones eran
semejantes, pero con criterios de seleccion diferentes.

c. Se define como tasa de rellamadas la proporcién de mujeres que tras la prueba de cribado son llamadas para nuevos estudios porque se juzgd que existe alguna
sospecha en las pruebas de imagen realizadas.

d. Las estimaciones de efecto tienen un intervalo de confianza amplio

Referencias:
1. Heindel, Walter, Weigel, Stefanie, Gers, Joachim, Hense, Hans-Werner, Sommer, Alexander, Krischke, Miriam, Kerschke, Laura, Group, TOSYMA,Screening, Trial, Study.
Digital breast tomosynthesis plus synthesised mammography versus digital screening mammography for the detection of invasive breast cancer (TOSYMA): a mul-
ticentre, open-label, randomised, controlled, superiority trial.. 2022.
2. Heywang-Kobrunner, Sylvia H., Jansch, Alexander, Hacker, Astrid, Weinand, Sina, Vogelmann, Tobias. Digital breast tomosynthesis (DBT) plus synthesised two-
dimensional mammography (s2D) in breast cancer screening is associated with higher cansen detection and lower recalls compared to digital mammography (DM)
alone: results of a systematic review and meta-analysis.. 2022.



ANEXO 5. Dominio de Pacientes

5.1. Estrategias de busqueda

5.1.1.'Busqueda estudios cualitativos en Pubmed

#10 Search: (qualitative research) AND (((DBT) OR (Digital Breast 15
Tomosynthests)) AND ((((“Early detection” or “Early diagnosis”
or Screen*)) OR (Mass Screening/)) OR (Early Detection of Can-
cer/))) Sort by: Most Recent
#9 Search: qualitative research Sort by: Most Recent 233,728
#8 Search: ((DBT) OR (Digital Breast Tomosynthes#s)) AND 1,346
((“Early detection” or “Early diagnosis” or Screen*)) OR (Mass
Screening/)) OR (Early Detection of Cancer/)) Sort by: Most
Recent
#7 Search: (((“Early detection” or “Early diagnosis” or Screen*)) 1,197,147
OR (Mass Screening/)) OR (Early Detection of Cancer/) Sort
by: Most Recent
#6 Search: (“Early detection” or “Early diagnosis” or Screen*) Sort 1,176,817
by: Most Recent
#5 Search: Mass Screening/ Sort by: Most Recent 184,604
#4 Search: Early Detection of Cancer/ Sort by: Most Recent 77,085
#3 Search: (DBT) OR (Digital Breast Tomosynthes#s) Sort by: Most 7,745
Recent
#2 Search: DBT Sort by: Most Recent 6,153
#1 Search: Digital Breast Tomosynthes#s Sort by: Most Recent 1,871
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5.1.2. Busqueda pacientes en CINHAL

# Consulta Resultados
S12 S8 AND S11 1
S11 qualitative 210,712
S10 S8 AND S9 0
S9 qualitative research 20,172
S8 S3 AND S7 165
885 S4 OR S5 OR S6 90,841
S6 “Early detection” or “Early diagnosis” 53,156
S5 Mass Screening 30,644
S4 Early Detection of Cancer 24,553
S3 S10R S2 1,068
S2 DBT 885
S1 Digital Breast Tomosynthesis 445
5.1.3 Busqueda de pacientes en EMBASE
\[o) ‘ Query Results ‘ Results
#11. #7 AND #10 1
#10. ‘quality of life’ 723,631
#9. #7 AND #8 0
#8. ‘qualitative research’ 120,252
#7. #3 AND #6 131
#6. #4 OR #5 80,452
#5. ‘mass screening’ 69,703
#4. ‘early cancer diagnosis’ 12,464
#3. #1 OR #2 8,568
#2. dbt 7,311
#1. ‘digital breast tomosynthesis’/exp OR ‘digi- 2,362
tal breast tomosynthesis’ OR (digital AND
(‘breast’/exp OR breast) AND (‘tomosynthe-
sis’/exp OR tomosynthesis))
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5.2. Resultados de busqueda

5.2.1. Resultados de la busqueda en PUBMED

Jarkman S, Karlberg M, PoceviKiXtX M, Bodén A, Bandi P, Litjens G, Lund-
strom C, Treanor D, van der Laak J Generalization of Deep Learning in
Digital Pathology: Experience in Breast Cancer Metastasis Detection.
Cancers (Basel). 2022 Nov 3 14(21):5424. doi: 10.3390/cancers14215424
Moran P, Bick D, Biddle L, Borries B, Kandiyali R, Rigby J, Seume P,
Sadhnani V, Smith N, Swales M, Turner N. A feasibility randomised con-
trolled trial with an embedded qualitative evaluation of perinatal emo-
tional skills groups for women with borderline personality disorder: pro-
tocol for the EASE study. Pilot Feasibility Stud. 2022 Sep 23.8(1):215. doi:
10.1186/s40814-022-01177

Abstracts of Presentations at the Association of Clinical Scientists
143« Meeting Louisville, KY May 11-14,2022. Ann Clin Lab Sci. 2022
May;52(3):511-525. PMID: 35777803.

Christian A, Nagar K. Understanding Patients Experiences Living with
Diabetes Mellitus: A Qualitative Study, Gujarat, India. J Pharm Res Int.
2021.33(58A):464-471. doi: 10.9734/jpri/2021/v33i58 A34139.

Sarkar K, Bishnoi M, Singh DP. Designing, fabrication and evaluation of
a rapid, point-of-care and noninvasive system for the detection of lead
(Pb(2+)). Microdevices. 2021 Oct 27-23(4):56. doi: 10.1007/s10544-021-
00599-4

Buerger A, Vloet TD, Haber L, Geissler JM . Third-wave interventions
for eating disorders in adolescence - systematic review with meta-analy-
sis” Borderline Personal Disord Emot Dysregul. 2021 Jun 14.8(1):20. doi:
10.1186/s40479-021-00158-6

Sahu B, Babu GR, Gurav KS, Karthik M, Ravi D, Lobo E, John DA, Oak-
ley L, Oteng-Ntim E, Nadal IP, Kinra S. Health care professionals’ per-
spectives on screening and management of gestational diabetes mellitus
in public hospitals of South India - a qualitative study. BMC Health Serv
Res. 2021 Feb 127 “21(1):133. doi: 10.1186/s12913-021-06077-0
Manda-Mapalo MT, Fine SG, Safadi S, Lee JH, Du R, Sussman AL, Mish-
ra S, Selwyn RG, Saline JL, Hine WL, Brown-Glaberman UA. Breast
Cancer Screening Among Medically Underserved Women in New Mex-
ico: Potential for Lower Recall Rates with Digital Breast Tomosynthesis.
J Womens Health (Larchmt). 2020 Dec. 29(12):1596-1601. doi: 10.1089/
jwh.2020.8402.

Sotirova MB, McCaughan EM, Ramsey L, Flannagan C, Kerr DP, O’Con-
nor SR, Blackburn NE, Wilson IM. Acceptability of online exercise-based
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interventions after breast cancer surgery: systematic review and narrative
synthesis. J Cancer Surviv. 2021 Apr 15(2):281-310. doi: 10.1007/s11764-
020-00931-6.

e M, Lakic D, Petrova G, Beslija S, Culig J. Comparative analysis of the ac-
cess to health-care services and breast cancer therapy in 10 Eastern Euro-
pean countries. SAGE Open Med. 2020 May 20. 8:2050312120922029. doi:
10.1177/2050312120922029.

e Flynn D, Joyce M, Spillane A, Wrigley C, Corcoran P, Hayes A, Flynn M,
Wyse D, Corkery B, Mooney B. Does an adapted Dialectical Behaviour
Therapy skills training programme result in positive outcomes for par-
ticipants with a dual diagnosis? A mixed methods study. Addict Sci Clin
Pract. 2019 Aug 15.14(1):28. doi: 10.1186/s13722-019-0156-2¢

e Richard-Davis G, Whittemore B, Disher A, Rice VM, Lenin RB, Dollins
C, Siegel ER, Eswaran H. Evaluation of Quantra Hologic Volumetric
Computerized Breast Density Software in Comparison With Manual In-
terpretation in a Diverse Population. Breast Cancer (Auckl). 2018 Feb 22.
12:1178223418759296. doi: 10.1177/1178223418759296

e LiX,YangY,Gao Q,Gao M, LvY,DongR, LiuY, Zhang K, Gai Z. Clin-
ical characteristics and mutation analysis of five Chinese patients with
maple syrup urine disease. Metab Brain Dis. 2018 Jun. 33(3):741-751. doi:
10.1007/511011-017-0168-0.

e Jeemon P, Harikrishnan S, Sanjay G, Sivasubramonian S, Lekha TR, Pad-
manabhan S, Tandon N, Prabhakaran D. A PROgramme of Lifestyle
Intervention in Families for Cardiovascular risk reduction (PROLIFIC
Study): design and rationale of a family based randomized controlled trial
in individuals with family history of premature coronary heart disease.
BMC Public Health. 2017 Jan 5. 17(1):10. doi: 10.1186/s12889-016-3928-6

e Johnson C, Mohan S, Praveen D, Woodward M, Maulik PK, Shivashankar
R, Amarchand R, Webster J, Dunford E, Thout SR, MacGregor G, He F,
Reddy KS, Krishnan A, Prabhakaran D, Neal B. Protocol for developing
the evidence base for a national salt reduction programme for India. BMJ
Open. 2014 Oct 24. 4(10):e006629. doi: 10.1136/bmjopen-2014-006629

5.2.2 Resultados de la busqueda en CINAHL

e Manda-Mapalo MT, Fine SG, Safadi S, Lee JH, Du R, Sussman AL, Mish-
ra S, Selwyn RG, Saline JL, Hine WL, Brown-Glaberman UA. Breast
Cancer Screening Among Medically Underserved Women in New Mex-
ico: Potential for Lower Recall Rates with Digital Breast Tomosynthesis.
J Womens Health (Larchmt). 2020 Dec. 29(12):1596-1601. doi: 10.1089/
jwh.2020.8402.
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5.2.3 Resultados de la busqueda en EMBASE

e [smail Jatoi, MD, PhD, Paul F Pinsky, PhD, Breast Cancer Screening Tii-
als: Endpoints and Overdiagnosis, JNCI: Journal of the National Cancer
Institute, Volume 113, Issue 9, September 2021, Pages 1131-1135, https://
doi.org/10.1093/inci/djaal40

5.3. Estudios seleccionados para responder a
la pregunta

e Manda-Mapalo MT, Fine SG, Safadi S, Lee JH, Du R, Sussman AL, Mish-
ra S, Selwyn RG, Saline JL, Hine WL, Brown-Glaberman UA. Breast
Cancer Screening Among Medically Underserved Women in New Mex-
ico: Potential for Lower Recall Rates with Digital Breast Tomosynthesis.
J Womens Health (Larchmt). 2020 Dec. 29(12):1596-1601. doi: 10.1089/
jwh.2020.8402.

e [smail Jatoi, MD, PhD, Paul F Pinsky, PhD, Breast Cancer Screening Tii-
als: Endpoints and Overdiagnosis, JNCI: Journal of the National Cancer
Institute, Volume 113, Issue 9, September 2021, Pages 1131-1135, https://
doi.org/10.1093/jnci/djaal40
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Anexo 6. Caracteristicas de los estudios

de evaluacion econdémica incluidos

Tabla X. Caracteristicas de los estudios de evaluacion econémica incluidos

Estudio

Sankatsing
2020

Moger
2022

Financiacion Disefo Alternativas en | Perspectiva | Horizonte | Descuento Medidas de Costes
comparacion | del analisis | temporal eficacia incluidos
Consejo de Investigacion De Modelo de | TMD vs MD Pagador Toda la 3,5% AVG Costes
Noruega, microsimu- vida FP directos
Sociedad Noruega del Cancer | lacion sanitarios
ACE

- ZONMW -Organizacion Arbol de TMD vs MD Pagador 10 afios 4% AVG Costes
de los Paises bajos para la decisiéon FP directos
investigacion y el desarrollo ACE Muertes evitadas | sanitarios
en salud Y el Equipo Nacional Canceres

de Evaluacion del Cribado del
Céancer de Mama

- Apoyado en parte por el
Instituto Nacional del Cancer
como parte de la Intervencién
del Cancer

y Red de Modelado de Vigilan-
cia (CISNET)

detectados en el
cribado
Canceres de
intervalo




Anexo 7 Valoracion de la calidad metodologica
de las evaluaciones econémicas (CASPe)

Nombre del estudio

Pregunta Sankatsing | Moger
¢ Esta bien definida la pregunta u objetivo de la evaluacion? si si
¢ Existe una descripcion suficiente de todas las alternativas posi- si si
bles y sus consecuencias?
¢ Existen pruebas de la efectividad, de la intervencion o del si si
programa evaluado?
¢ Los efectos de la intervencion (o intervenciones) se identifican, si si
se miden y se valoran o consideran adecuadamente?
¢ Los costes en que se incurre por la intervencion (intervencio- no Si
nes) se identifican, se miden y se valoran adecuadamente?

Se aplican tasas de descuento a los costes de la intervencion/ si si
es? ¢y a los efectos?

¢ Cudles son los resultados de la evaluacion? si si
¢ Se realizé un analisis adecuado de sensibilidad? si si
¢ Seria el programa igualmente efectivo en tu medio? si si
¢ Serian los costes trasladables a tu medio? si si
¢ Vale la pena aplicarlos a tu medio? NS* NS*

*Probablemente si, al tratarse de un entorno europeo y programas de cribado muy similares.
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