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RESUMEN

Palabras clave: Cancer de mama, falso positivo, procedimientos invasivos, factores

de riesgo, cribado, variabilidad.

MSC2010:

62J12 Generalized linear models

62N02 Survival analysis and censored data Estimation
62P10 Applications to biology and medical sciences

Antecedentes: El cribado de cancer de mama reduce la mortalidad por esta
enfermedad. Es importante reducir los efectos adversos (falsos positivos) del cribado
mamografico para mejor la efectividad de esta practica. El objetivo fue estimar el
riesgo de falsos positivos a lo largo de la participacion secuencial en sucesivas
convocatorias de cribado mamografico, y se evalud el impacto de diferentes factores
del protocolo de lectura mamografica y de las caracteristicas de la mujer sobre el

riesgo estimado.

Métodos: Estudio de cohorte retrospectivo con informacién de 10 programas de
cribado del territorio espafiol desde su puesta en marcha en 1990 hasta 2006. Se
dispone de informacién de 1.565.364 mujeres de 45 a 69 afios de edad que se
realizaron 4.739.498 mamografias de cribado. Se construyeron diferentes modelos
mixtos de riesgo con tiempo discreto para estimar el riesgo de falsos positivos
asociado a cada participacion de la mujer en el cribado. Se estudié de manera
independiente el riesgo de falso positivo por cualquier tipo de procedimiento adicional,
y el riesgo de falso positivo por procedimientos invasivos. Se estimé el riesgo
acumulado a lo largo de 10 mamografias de cribado secuenciales, bajo diferentes
escenarios de riesgo, para aquellas mujeres que empezaron el cribado con 50-51 afios

(méximo numero de invitaciones bienales para una mujer de esta edad).

Resultados: Los factores asociados con el riesgo de falso positivo, por cualquier tipo
de procedimiento adicional y por procedimientos invasivos fueron la doble lectura de la
mamografia (OR=2.06; 1C95%: 2.00-2.13 y OR=4.44; 1C95%: 4.08-4.84,
respectivamente), realizacion de doble proyeccion mamografica (OR=0.77; 1C95%:
0.76-0.79 y OR=1.56; 1C95%: 1.48-1.64), utilizacibn de mamdgrafo digital (OR=0.83;
IC95%: 0.72-0.96 para pruebas invasivas), estado premenopausico (OR=1.31; 1C95%:
1.29-1.33; y OR=1.22; 1C95%: 1.16-1.29), uso de tratamiento hormonal sustitutivo
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(OR=1.03; IC95%: 1.01-1.05; y OR=0.84; IC95%: 0.78-0.90), pruebas invasivas
previas (OR=1.52; 1C95%: 1.49-1.56 y OR=2.00; I1C95%: 1.89-2.12), e historia familiar
de cancer de mama (OR=1.18; 1C95%: 1.15-1.20; y OR=1.21; IC95%: 1.13-1.30). El
riesgo acumulado de falso positivo para las mujeres que empezaron el cribado con 50-
51 afios fue del 20.39% (IC95%: 20.02-20.76). Este valor vario entre el 51.43% y el
7.47% para los perfiles de alto y bajo riesgo, respectivamente. El riesgo acumulado
para pruebas invasivas fue del 1.76% (IC95%: 1.66-1.87) y vario entre el 12.02% vy el

1.58% para los perfiles de alto y bajo riesgo, respectivamente.

Conclusiones : El riesgo acumulado de falso positivo a lo largo de 10 participaciones
secuenciales en el cribado vari6 ampliamente, en funcion de los factores del protocolo
de lectura mamogréafica y de las caracteristicas de la mujer estudiados. Estos
resultados son relevantes para mejorar la efectividad de los programas de cribado, ya
que aportan informacidén substancial para la evaluacién del balance entre riesgos y
beneficios de esta practica. Ademas permite proporcionar a las mujeres participantes

informacién mas precisa sobre los efectos adversos del cribado.



ABSTRACT

Key words: Breast cancer, false positive, invasive procedures, risk factors, screening,

variability.

MSC2010:

62J12 Generalized linear models

62N02 Survival analysis and censored data Estimation
62P10 Applications to biology and medical sciences

Background: Breast cancer screening reduces the mortality associated to this
disease. It is important to reduce the adverse effects (false-positives) of breast cancer
screening to improve its effectiveness. Our aim was to estimate the false-positive risk
in a series of sequential participations in breast cancer screening. We examined how
the screening protocol and women'’s characteristics affect the estimated false-positive

risk.

Methods: Retrospective cohort study with information of 10 Spanish breast cancer
screening programs from 1990 to 2006. We had available information on 1,565,364
women aged 45-69 years who underwent 4,739,498 screening mammograms.
Multilevel discrete hazard models were used to estimate the false-positive risk in any of
the women'’s screening participation. We studied independently the false-positive risk
for any additional procedure, and the false-positive risk for invasive additional
procedures. We estimated the false-positive risk up to the 10™ sequential screening
participation, under different risk scenarios, for those women starting screening at 50-
51 years of age (the maximum number of screening invitations for women aged 50-51

years).

Results: The factors affecting the false-positive risk for any procedure and for invasive
procedures were double mammogram reading (OR=2.06; 95%CI: 2.00-2.13 vy
OR=4.44; 95%CI: 4.08-4.84, respectively), two mammographic views (OR=0.77;
95%CI: 0.76-0.79 y OR=1.56; 95%CI: 1.48-1.64), digital mammography (OR=0.83;
95%CI: 0.72-0.96 for invasive procedures), premenopausal status (OR=1.31; 95%ClI:
1.29-1.33; y OR=1.22; 95%CI: 1.16-1.29), use of hormone replacement therapy
(OR=1.03; 95%CI: 1.01-1.05; y OR=0.84; 95%CIl: 0.78-0.90), previous invasive
procedures (OR=1.52; 95%Cl: 1.49-1.56 y OR=2.00; 95%CI: 1.89-2.12), and a familial
history of breast cancer (OR=1.18; 95%ClI: 1.15-1.20; y OR=1.21; 95%CI: 1.13-1.30).
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The cumulative false-positive risk for women who started screening at age 50-51 was
20.39% (95%CIl: 20.02-20.76), ranging from 51.43% to 7.47% in the highest and lowest
risk profiles, respectively. The cumulative risk for invasive procedures was 1.76%
(95%CI: 1.66-1.87) ranging from 12.02% to 1.58%, in the highest and lowest risk

profiles.

Conclusions : The cumulative false-positive risk over 10 sequential screening
participations varied widely, depending on the screening protocol variables, and the
women’s characteristics studied. These findings are relevant to improve the
effectiveness of breast cancer screening programs, as they provide substantial
information to evaluate the balance between risk and benefits of breast cancer
screening. Besides, it allows the screening programs to provide accurate information

on the adverse effects of screening to participating women.
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1. INTRODUCCION

El cancer de mama es el mas frecuente entre las mujeres de todo el mundo,
(22,7% del total femenino) y el tumor que mayor niumero de muertes produce en la
mujer en nuestro pais (1). El cribado de cancer de mama reduce la mortalidad por esta
enfermedad. En el proceso de cribado se realiza una mamografia cada dos afios a
mujeres asintomaticas, con el objetivo de detectar posibles tumores en fase preclinica,
es decir, que aun no se han manifestado como sintométicos y por lo tanto el individuo
desconoce su existencia. Aquellas en las que se confirma la enfermedad reciben

tratamiento.

Uno de los efectos adversos mas importantes de la mamografia de cribado son
los falsos positivos. Un falso positivo se define como la recomendacion de realizar
exploraciones adicionales (ecografia, resonancia magnética, puncion con aguija fina,
biopsia excisional, biopsia quirdrgica, etc.) para detectar malignidad a individuos en los
que finalmente se descarta la presencia de un cancer de mama. Los resultados falsos
positivos generan preocupacién y ansiedad en las mujeres afectadas asi como un
mayor nimero de pruebas adicionales con un coste asociado. Sin embargo, los falsos
positivos son una parte intrinseca e inevitable de los programas de cribado poblacional

de cancer de mama

Las guias para la préactica del cribado mamogréfico (2;3) recomiendan una
mamografia bienal a las mujeres entre 50 y 69 afios de edad, lo que supondria que la
mujer se realizase 10 mamografias de cribado durante este periodo. Los beneficios del
cribado se miden en términos de la reduccion de mortalidad a lo largo de la
participacién en sucesivas rondas de cribado. Para poder evaluar el balance beneficio-
riesgo del cribado, es importante medir los efectos adversos de manera analoga,

calculando el impacto de los mismos en forma de riesgo acumulado.

Actualmente, en Espafia, los programas poblacionales de cribado de cancer de
mama cubren practicamente la totalidad de la poblaciéon diana que incluye 4,244,503
mujeres de 50 a 69 afios. El primer programa en Espafia se inicidé en el afio 1990 en
Navarra y alcanz6 el 100% de cobertura en el afio 2005. En el territorio espafiol se ha
implementado un programa de cribado por cada comunidad, excepto en Catalufia, que
debido a las competencias locales dispone de diferentes programas de cribado, no
asignados estrictamente a una divisidon politica del territorio. En la totalidad de los
programas se han adoptado las recomendaciones de las Guias Europeas para el

cribado de cancer de mama (2). Sin embargo, hay diferencias relevantes entre
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programas con relacion al protocolo de puesta en practica de la mamografia de
cribado. Por ejemplo, la lectura de forma independiente por dos radiologos se realiza
en algunos programas, al igual que la doble proyeccibn no es una préctica
generalizada. Por otro lado, la edad de inicio del cribado varia entre los 45 y los 50
afios, segun el programa (4). Tales diferencias, al igual que otras de orden mas
organizativo, pueden comportar variaciones en los resultados de los distintos

programas de cribado.

En este contexto, se inicia un proyecto para evaluar, de forma conjunta, el
riesgo de falsos positivos en el cribado mamogréfico y su asociacién con el protocolo
de lectura mamografica y las caracteristicas de la mujer en 10 programas
poblacionales de cribado de cancer de mama de 8 comunidades autbnomas del
territorio espafiol. Este proyecto esta financiado por el Instituto de Salud Carlos 1ll, a
través del Fondo de Investigaciones Sanitarias (P1061230) y lleva por titulo: “Analisis
de la probabilidad acumulada de un falso positivo en el cribado mamogréfico en

Espafa en la indicacion de alguna exploracién adicional”.

A continuacién se exponen las hipotesis de estudio y los objetivos del mismo.
Posteriormente se hace se hace hincapié en la fase de pre-andlisis, ya que como se
comentara posteriormente tuvo una gran relevancia para poder desarrollar este trabajo
adecuadamente. A continuacion se desarrolla el método estadistico utilizado y

posteriormente se presentan los resultados y la discusion.
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2. HIPOTESIS DEL ESTUDIO

Las hipoétesis de partida del equipo investigador a la hora de plantear el estudio fueron

las siguientes:

1. La probabilidad de falso positivo del cribado mamografico en la indicacién de
alguna exploracién adicional en la primera mamografia (cribado prevalente) es

superior al de las mamografias sucesivas (cribado de incidencia).

2. La probabilidad de falso positivo en la indicacibn de alguna exploracion
adicional invasiva en el cribado mamogréafico es similar en las mamografias sucesivas

(cribado de incidencia).

3. La probabilidad acumulada de falso positivo est4 asociada con caracteristicas

del protocolo de lectura de la mamografia de cribado:

3.1. Realizacion o no de la doble lectura: Numero de radi6logos lectores

para cada mamografia.

3.2. Doble o unica proyeccion: Numero de imagenes realizadas en cada

mama.
3.3. Tipo de mamografia: Analégica o digital

4. La probabilidad acumulada de falso positivo en el cribado mamografico esta
asociada a ciertas caracteristicas de la mujer (edad, tomar tratamiento hormonal
sustitutivo, no tener la menopausia, y tener antecedentes familiares y/o personales de

patologia mamaria), presentando un rango muy amplio en funcién de las mismas.
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3. OBJETIVOS

El objetivo del estudio es estimar el riesgo, para una mujer participante en el
cribado, de presentar un falso positivo en una mamografia de cribado a lo largo de sus
10 posibles participaciones. Se pretende determinar el impacto que ciertas
caracteristicas del protocolo de lectura mamografica de los programas (lectura simple
o0 doble, mamografia digital o analégica, nimero de proyecciones, etc.), y ciertas
caracteristicas de la mujer (edad, menopausia, antecedentes familiares o personales
de patologia mamaria, uso de tratamiento hormonal sustitutivo, etc) tienen sobre el

riesgo de falsos positivos.

Obijetivos especificos:

1. Estimar la probabilidad acumulada de presentar al menos un falso positivo, con
exploraciones adicionales invasivas y/o no invasivas, en diez rondas de cribado con

mamografia.

2. Estimar la probabilidad acumulada de presentar al menos un falso positivo, con
exploraciones adicionales invasivas (puncién y aspiracion con aguja fina, core-biopsia

y/o biopsia quirurgica), en diez rondas de cribado con mamografia.

3. Definir un modelo de riesgo de falso positivo en relacion al nimero de rondas
de cribado disponibles, para poder predecir/proyectar la probabilidad acumulada a un

ndmero determinado de rondas.

4. Evaluar la asociacion entre la probabilidad acumulada de falsos positivos y las
siguientes caracteristicas de los protocolos de lectura de la prueba de cribado

(mamografia):
4.1. El proceso radiolégico asociado a la doble lectura
4.2. El ndmero de proyecciones realizadas
4.3. Tipo de mamografia realizada

5. Evaluar la probabilidad acumulada de falsos positivos y las siguientes
caracteristicas de las mujeres: edad, tratamiento hormonal sustitutivo, menopausia,

antecedentes personales y/o- antecedentes familiares.
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4. MATERIAL

4.1. DISENO Y AMBITO DEL ESTUDIO

Estudio retrospectivo sobre una cohorte de mujeres participantes en programas
de deteccién precoz de cancer de mama en 8 Comunidades Autobnomas de Espafia.
Los programas estan basados en las guias europeas de calidad de la mamografia de
cribado y sus resultados se ajustan a los estandares de las recomendaciones de
‘Europa Contra el Cancer’ (3). El sistema de salud publico cubre los gastos de los

programas incluyendo las exploraciones adicionales.

Se invita cada dos afos a las mujeres con una edad comprendida entre los 50
y 69 afos a realizarse una mamografia, de manera que, una mujer que entra en un
programa a la edad de 50 afios puede llegar a tener hasta diez mamografias a lo largo

de dos décadas.

4.2 POBLACION DE ESTUDIO

La poblacion de estudio estd comprendida por las mujeres residentes en las 8
Comunidades Autonomas (CCAA) participantes en el estudio: Navarra, Valencia,
Galicia, Canarias, Castilla y Ledn, La Rioja, Asturias y Catalufia. Los programas
participantes tienen informacion estructurada de al menos tres rondas de cribado
consecutivas, de manera que la informacion puede ser analizada como una cohorte
(cada mujer debe ser identificada univocamente mediante un Unico cédigo en cada
participaciébn en el programa). Ademas, para cada participacion de la mujer los
programas de cribado tienen informacion sobre el tipo de exploraciones adicionales
(invasivas o0 no-invasivas) y del resultado histopatolégico con el fin de verificar si el
positivo es verdadero o falso. Solo se incluyen mujeres participantes al menos una vez
en cualquiera de los programas del estudio. Se excluye a las mujeres con historia de

cancer de mama o implante mamario anterior al primer cribado.
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Figura 4.1 : Programas de cribado participantes en el proyecto RAFP (Riesgo acumulado de

falsos positivos), en verde claro.

Castilla- Leon

Canarias &

4 9
ST g S

4.3 DEFINICION DE FALSO POSITIVO Y EXPLORACIONES
ADICIONALES INVASIVAS

Se consideraran dos posibles resultados de la interpretacion mamografica
asociados a los programas: negativo (recomendacion de una mamografia en la
siguiente ronda, 2 afios) y positivo, con realizacion de exploraciones adicionales en el
momento justo después de la mamografia o por reconvocatoria, con el fin de descartar
malignidad. Las exploraciones adicionales incluyen pruebas no-invasivas (mamografia
adicional y ecografia) e invasivas (puncién con aguja fina [PAAF], core-biopsia, biopsia
con aguja gruesa y biopsia quirurgica). La reconvocatoria debida a una mala calidad
técnica de la mamografia no se considera un resultado positivo. Se considera un
‘verdadero positivo’ si, después de las pruebas adicionales se diagnostica cancer de
mama (ductal in situ o invasivo). En caso contrario, el resultado seré considerado ‘falso

positivo’.
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Figura 4.2 : Realizacion de una mamografia de cribado para la deteccion precoz del cancer de

mama.

Figura 4.3 : Realizacion de la prueba invasiva ‘biopsia con aguja gruesa’ (BAG)
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5 APROXIMACION A LA PROBLEMATICA

Ante el planteamiento inicial propuesto surgen diferentes problemas especificos

en el contexto de la estadistica previos al andlisis de los datos.

1) Por un lado, la problematica comun a la mayoria de proyectos de
investigacion que es, el convertir informacion de caracter administrativo y proveniente
de diferentes fuentes de informacion en informacién util, que pueda ser manejable y

sirva para ampliar el conocimiento del experto sobre esta materia.

2) Por otra parte, se plantea un problema especifico, que es el eje central de
este trabajo de fin de master, y que es identificar y poner en practica el tipo de
metodologia que sirva para dar respuesta precisa y fiable a las preguntas planteadas
por los investigadores. Se desarrolla brevemente a continuacion los principales retos

gue se han identificado.

A pesar de que nos centraremos en la segunda parte de esta problematica que
es la referente a aspectos mas metodologicos, repasaremos antes de manera breve
como se han resuelto las problematicas previas al analisis ya que estan

estrechamente ligadas.

5.1 CARACTER DE LA INFORMACION

Participan en el estudio 10 programas poblacionales de cancer de mama de 8
Comunidades Autonomas. El periodo de estudio del proyecto abarca desde 1990, con
la puesta en marcha del primer programa de cribado del territorio espafiol, hasta
diciembre de 2006. Se solicito a cada uno de los programas participantes que
aportasen la informacion completa de todas las mujeres participantes en el cribado al
menos una vez desde el inicio de los mismos. Los programas de cribado tienen
estructuras administrativas independientes y especificas de cada programa para
recoger la informacion, por lo que se elabor6 un detallado protocolo de equivalencias y
validacién de la informacion de los mismos. Este protocolo de definicién se centré en
el tipo de pregunta al que se queria dar respuesta, de manera que la interpretacion de
las variables sea biunivoca en todos los centros. El total de la informacion del proyecto

cubre el 44% de la poblacion diana espafiola en diciembre de 2005.
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En los anexos de este trabajo se encuentran el “protocolo de definicién de

variables " para la recogida de la informacion.

5.2 IMPLEMENTACION DEL CONOCIMIENTO A PRIORI

En un estudio de estas caracteristicas en el que diferentes centros son
proveedores de informacion (multicéntrico) y a la vez son centros autonomos e
independientes con sistemas de gestion diferentes, se hace especialmente importante
el proceso de implementacion de un concepto comun a partir de la implementacion del
conocimiento a priori. Es de preveer que fuentes de informacién diferentes aporten
definiciones sustancialmente diferentes sobre un mismo concepto. En este sentido se
hizo un especial hincapié en la estructura de la base de datos de manera que, sin
perder informacién, se pueda respetar la compleja estructura de informacion de la

manera mas sencilla posible.

Se establecieron los niveles de elementales de los que se queria tener

informacion:

Unidad radiol6gica en que se realiza la mamografia y programa

= Informacién identificativa de la mujer,

= Informacién de cada participacion en el cribado (episodio),

= Informacion de exploraciones adicionales en las mujeres reconvocadas,

= Variables de la mujer cambiantes en el tiempo

En los anexos de este trabajo se encuentran el “protocolo de definicién de

variables " para la recogida de la informacion.

5.3 ESTRUCTURA RELACIONAL

Las mujeres participantes en el cribado son citadas a participar en el cribado
mamografico cada 2 afios mientras estan en la edad de la poblacion diana (50-69
afios). La informacion relativa a la mujer como su edad de nacimiento, y fechas de

primera mamografia en el programa se genera una unica vez.

Cada mujer puede tener un ndmero de participaciones en el cribado que va

desde una Unica participacion hasta un méaximo de 10, por lo tanto cada mujer puede
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generar un numero de registros diferentes de 1 a N, dependiendo de las

participaciones que haya tenido.

Por otro lado, las mamografias de cribado con sospecha de malignidad son
reconvocadas para realizarse pruebas adicionales para confirmar o descartar
malignidad. Sélo algunas mamografias de cribado son reconvocadas para realizar
exploraciones adicionales. Ademas, en estas reconvocatorias puede que se realice
més de una prueba a la mujer reconvocada (ecografia y punciéon con aguja fina, por
ejemplo), por lo que una mamografia de cribado puede generar mas de un registro de
pruebas adicionales realizadas, pero no todas las mamografias ni todas las mujeres

son reconvocadas.

Ademas, existe informacidén relativa a la mujer, como tener antecedentes
personales de patologias mamarias, antecedentes familiares de céncer, o ser
menopausica, que pueden cambiar a lo largo de las diferentes participaciones de la
mujer, por lo que las variables de caracteristicas personales de la mujer pueden ser
cambiantes en el tiempo. Estas caracteristicas se informan en cada una de las
participaciones de la mujer, generando un nuevo registro cada vez que la mujer

participa en el cribado.

Por otro lado, todas las mamografias realizadas en un mismo programa de
cribado y en una misma unidad radiolégica estan identificadas, por lo que se recoge
también la informacion relativa al programa y unidad radiolégica donde se realiza la
mamografia. Esta informacion es muy relevante de cara a proponer un analisis
estadistico para los datos ya que es de esperar que mamografias de cribado
realizadas en una misma unidad radiolégica de cribado estén correlacionadas y por
tanto las fuentes de variabilidad sean diferentes. Se opt6é por recoger la informacién
con una estructura relacional, mediante tablas de dimensiones diferentes, donde las

tablas se relacionan entre si con variables de link (figura 5.1).
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Mujeres

Figura 5.1 : Estructura relacional y variables de link entre tablas de informacion
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5.4 ESTRUCTURA MULTINIVEL

Al tratarse de un proyecto multicéntrico en el que participan diferentes
programas de cribado, la informacién tiene una estructura jerarquica. Se identificaron
tres niveles. El primer nivel corresponde a las ‘mamografias de cribado’, y contiene
toda la informacion correspondiente a las diferentes participaciones en el cribado. Las
mamografias de cribado seran nuestra unidad de andlisis de cara a los modelos
propuestos. A su vez, diferentes mamografias de cribado estan vinculadas a una
misma mujer, de manera que tendremos diferentes observaciones de cada mujer. Esta
estructura es caracteristica de los estudios longitudinales y se suele denominar
“medidas repetidas”. Por otro lado, cada mujer estd asociada a la ‘unidad radiologica’
en el que se realiza las mamografias. Un total de 74 unidades radiolégicas participan
en el estudio. Cada una de las unidades radiolégicas es un proveedor de informacion
autébnomo que ha de seguir una estructura logica de relacibn en sus datos. Las
unidades radiolégicas de un mismo programa de cribado comparten protocolos de

gestion similares.

Este planteamiento de la estructura de informacion corresponde con el de los
modelos de regresion multinivel o de efectos aleatorios, en los que la propia
estructura jerarquica de los datos ha de ser tenida en cuenta a la hora de realizar los

modelos de regresion.

55 TAMANO DE LA MUESTRA

Los programas de cribado poblaciones, invitan activamente a realizarse una
mamografia de cribado a todas las mujeres de su poblacién diana (50/69 afios).
Actualmente, en Espafia, mas del 99% de las mujeres en edad de cribarse, son
invitadas a participar. Como ya se ha comentado, este estudio cubre el 44% de la
poblacion diana espafiola y contiene informacion de 8 comunidades auténomas. El
caracter retrospectivo del estudio implica un gran volumen de mamografias de cribado
realizadas, desde la puesta en marcha de los programas hasta la actualidad. La base
de datos contiene informacion de 4.739.498 mamografias de cribado de 1.565.364
mujeres diferentes. Ademas, se informaron 378.060 exploraciones adicionales para
confirmar o descartar malignidad. El nimero de registros que contiene cada una de las

tablas en que se dividio la informacién esta recogido en la tabla 5.1.
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Tabla 5.1: N° de registros y variables en cada tabla

Tabla Registros N° variables
URC 74 3
Mujeres 1,565,364 4
Episodios 4,739,498 18
Exploraciones 378,060 7
Variables 4,739,498 11
* URC: Unidad Radiol6gica de Cribado

Esta es la mayor base de datos sobre efectos adversos del cribado conocida
hasta el momento. Ante este volumen de informacion, la eleccion de la plataforma para
gestionar toda esta informacion no es trivial, ya que muchos software estadisticos no
son capaces de manejar dimensiones de datos tan grandes. El traspaso de
informacion y la puesta en comdn se hizo a través de texto plano delimitado por
tabuladores, que permitid un proceso relativamente agil de traspaso de informacion.
Finalmente, después de probar diferentes opciones, se decidi6 trabajar con SPSS 16.0
para la lectura de los datos, fusiébn de tablas, recodificacion, transposicion,
restructuracion, y descriptivo de la base de datos, previos al andlisis. Este software, a
pesar de sus limitaciones a nivel de modelizacidén, demostrd ser altamente eficiente en
el manejo de las tablas, reduciendo considerablemente el tiempo de proceso para
estas tareas respecto al software SAS. Para el andlisis de los datos se utilizo el
software SAS 9.1. que demostré ser el mas eficiente en la computacion de los
diferentes modelos. El software ‘R’, a pesar de ser el principal candidato por mi
preferencia estadistica, fue descartado porque es incapaz de cargar un fichero de
estas dimensiones. La base de datos de andlisis pesa aproximadamente 5 Gb, un
modelo de regresion logistica con 3 variables explicativas estimado por maxima
verosimilitud tarda aproximadamente 30 minutos en converger. Un modelo con efectos
aleatorios, y 10 variables explicativas, estimado por pseudo-verosimilitud, tarda en
converger 4h aproximadamente. Si tenemos en cuenta la cantidad de modelos que
son necesarios hacer antes de elegir un modelo util (univariados, interacciones,
reparametrizacién, cambios de categoria de referencia), la inversiébn de tiempo

realizada es considerablemente elevada.
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6 METODOS

6.1 CONSISTENCIA Y VALIDACION LOGICA

Una parte fundamental previa al desarrollo de la metodologia a plantear es la
validacién de los datos. Se contrast6 la informacion registrada para comprobar que
realmente era representativa de las fuentes de informacion originales. El objetivo de la
validacion ldgica fue detectar inconsistencias o errores sistematicos que pudiesen
disminuir la validez de los datos o de algunas variables especificas. En este caso, el
proceso de validacion se llevo a cabo mediante una serie de reglas que establecian la
relacion logica entre las variables, de manera que aunque los valores que toman
ciertas variables puedan resultar validos podrian no serlo desde un punto de vista de

relacion logica.

Se establecieron tres niveles de validacion:
= FORMATO Y VALORES VALIDOS (errores de 1* orden)
= RELACIONES LOGICAS (errores de 2° orden)
» VALORES POCO PROBABLES (warnings)

En los anexos de este trabajo se encuentran las “reglas de validacion y relaciones

l6gicas ” para la recogida de la informacion.

6.2 VARIABLES DE ESTUDIO

6.2.1 EVENTO DE INTERES

Se considero el evento de interés como la presencia de un falso positivo. Se

codifico este evento mediante una variable dicotbmica que tomaba los valores:

1 si en dicha mamografia de cribado la mujer habia tenido un resultado falso-
positivo
0 si el resultado no fue falso-positivo, independientemente de si el resultado final

fue negativo (convocatoria la cabo de 2 afios) o hubo un diagndstico de cancer.

Se utilizaron dos definiciones independientes para la variable respuesta de

falso positivo.

‘Falso positivo por cualquier prueba ' se realiz6 en dicho episodio alguna prueba
adicional para descartar malignidad, independientemente de si fueron de caracter

invasivo 0 no invasivo.
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‘Falso positivo por pruebas invasivas ': se realizd en dicho episodio alguna prueba
adicional de caracter invasivo para descartar malignidad. Forzosamente, todos los
“falsos positivos por pruebas invasivas” estdn contenidos también en la variable “falso
positivo por cualquier prueba” ya que ésta ultima es menos restrictiva e incluye a la

anterior.

La unidad de andlisis es la mamografia y no la mujer, de tal manera que una
misma mujer tendra un valor para cada una de estas variables en cada participacion.
Se realizaron modelos de regresion independientes para cada una de las dos variables

respuesta definidas.

Ademas, se utiliz6 una tercera variable respuesta de ‘deteccion de céancer '’

gque tomaba los valores

1 si en dicha mamografia de cribado la mujer tuvo un diagnéstico final de cancer

de mama

0 si se descarto la presencia de cancer, independientemente de si el resultado
final fue negativo (convocatoria la cabo de 2 afios) o hubo un falso positivo en

el proceso.

Los modelos asociados a esta variable respuesta no eran el objetivo principal
de este estudio. Estos modelos se hicieron con fines comparativos, para poder evaluar
los beneficios (mejora en la tasa de deteccidn) y riesgos (falsos positivos) del cribado
mamogréfico en la discusién de los resultados. En cualquier caso, este trabajo se
centrara en la valoracion de los falsos-positivos, a pesar de que en algunas tablas se

presentan también datos sobre la deteccidon de cancer con fines comparativos.

6.2.2 VARIABLES EXPLICATIVAS

= Asociadas al protocolo de lectura mamogréfica

‘Método de lectura ’: indica si la mamografia de cribado fue leida por un dnico

radidlogo o por varios. Esta variable toma los siguientes valores:
0 ‘lectura simple’: La mamografia es leida por un unico radidlogo
1 ‘lectura doble’: La mamografia es leida por dos radi6logos independientes

‘Numero de proyecciones ' indica el nUmero de imagenes que se realizan de cada

mama. Esta variable toma los siguientes valores:

0 ‘proyeccion dnica’: Una Unica imagen (craniocaudal) en cada mama
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1 ‘doble proyeccién’: Dos imagenes (craniocaudal y mediolateral oblicua) para

cada mama

‘Tipo de mamografia ': Indica el sistema utilizado para realizar la imagen y su lectura.

Toma los siguientes valores:

0 ‘analégica’: La imagen es tomada en una placa analdgica (film-screen) y leida

sobre el positivado de la misma.

1 ‘digital: La imagen es tomada mediante mamdégrafo digital y es leida por

pantalla, con ayuda de herramientas digitales de medicion y diagnadstico.

= Asociadas a las caracteristicas de la mujer

‘Edad’: Indica la edad de la mujer en el momento de realizarse la mamografia. Esta

variable se categorizé en grupos quinquenales con los siguientes valores:
4. edad de la mujer = 44 afos y a su vez < 50 afios
3. edad de la mujer 2 50 afios y < 55 afios
2. edad de la mujer = 55 afios y < 60 afios
1. edad de la mujer = 60 afios y < 65 afos

0. edad de la mujer = 65 afios y < 70 afios

Se decidi0 categorizar esta variable en intervalos quinquenales segun los
intereses de los investigadores. Es habitual en el contexto de los estudios
epidemiolégicos el tratar la edad como una variable categorica. En particular, el
trabajar con intervalos quinquenales se justifica por la comparacion con otros estudios
internacionales sobre los efectos adversos del cribado que también trabajan con estos

grupos de edad.

‘Tratamiento hormonal sustitutivo ' (THS): Indica si la mujer tomaba tratamiento

hormonal sustitutivo en el momento del cribado o en los seis meses anteriores.
0: No
1. Si
‘Menopausia ": Indica si la mujer es menopausica 0 premenopausica en el momento

del cribado o por el contrario post-menopausica

0: Menopausica.
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1: Premenopausica

‘Pruebas invasivas previas ' Historial de pruebas invasivas previas con resultado

benigno fuera del contexto del programa de cribado

0: No

1: Si
‘Antecedentes familiares ’: Antecedentes familiares de cancer de mama en familiares
de primer grado (padres, hermanos, hijos)

0: No

1. Si

= Otras variables de ajuste

‘Periodo ": Indica el tiempo en afos, desde 1990 a 2006, en el que se realizé la
mamografia de cribado. Esta variable se introdujo en los modelos multivariados como
variable de ajuste ya que los efectos adversos del cribado se han reducido debido a la
introduccion de estandares minimos de calidad, la mejora de las técnicas de lectura
mamogréfica y el propio aprendizaje de los programas de cribado. Se categoriz6 en

cuatro intervalos:
3. Ao de realizacion de la mamografia = 2003 y < 2007
2. Afo de realizacion de la mamografia =2 1999 y < 2003
1. Afo de realizacion de la mamografia = 1995 y < 1999

0. Afo de realizacion de la mamografia = 1990 y < 1995

Se categoriz0 esta variable en los intervalos mostrados segun los intereses de
los investigadores. El intervalo de las categorias se establecié arbitrariamente,
respetando que fuesen intervalos de amplitudes similares. Al contar con una muestra
lo suficiente mente grande no hubo problemas de representatividad dentro de los

grupos seleccionados.

‘URC’ (Unidad Radiolégica de Cribado): Indica la unidad radiolégica en que se realiz6
la mamografia de cribado. Esta variable tiene 74 niveles y corresponde a la

componente aleatoria que se introducira en los modelos propuestos
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6.3 VARIABILIDAD ENTRE UNIDADES RADIOLOGICAS

Como ya se explicé en el planteamiento de la problematica inicial del estudio,
en este proyecto participan diferentes programas de cribado del territorio espaiiol.
Cada uno de estos programas tiene diferentes Unidades Radiol6gicas de Cribado
(URC), en las que realizan las mamografias. Cada una de estas URC es
independiente del resto. Cada URC se considera una fuente de variabilidad en la que
sus observaciones estan correlacionadas, ya que cada una de estas unidades utiliza

un mamaografo diferente y tiene un equipo de radiélogos lectores propio.

La representacion de las tasas de falsos positivos muestra como éstas variaron
en las distintas URC, tanto para falsos positivos por cualquier tipo de prueba (fig. 6.1)

como para falsos positivos por pruebas invasivas (fig. 6.2).

Figura 6.1 : Variaciones en las tasas de falsos positivos por cualquier prueba adicional segun la

‘unidad radiologica de cribado’
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Figura 6.2 : Variaciones en las tasas de falsos positivos por pruebas invasivas segun la ‘unidad

radioldgica de cribado’
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7 ANALISIS ESTADISTICO

7.1 CARACTERISTICAS DEL MODELO

El reto del analisis estadistico se centra en desarrollar un modelo que nos

permita evaluar el efecto que tienen las diferentes variables de interés sobre el riesgo

de falso-positivo. EI modelo propuesto debera de tener en cuenta que:
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a)

b)

C)

d)

f)

La variable respuesta (falso-positivo) es una variable dicotémica .

El tiempo es discreto , y equivale a cada una de las participaciones en el
cribado de la mujer. De esta manera, la mujer solo esta a riesgo de sufrir un
falso-positivo cuando participa en el cribado. Si no participa, o en el tiempo
entre participaciones sucesivas, no es un individuo a riesgo. El disponer de una
variable de tiempo discreta hace que otras técnicas habituales de regresion
para el andlisis de la supervivencia, como los modelos de regresion de Cox, no

sean validos en este contexto.

Es necesario diferenciar el riesgo en cada una de las posibles

participaciones de la mujer, es decir, no se considera que la probabilidad de
observar el evento de interés (falso-positivo) sea similar a lo largo de las
diferentes participaciones de la mujer. Es sabido que el riesgo disminuye
cuantas mas participaciones haya efectuado la mujer. Nos interesa por lo tanto

modelar el riesgo para cada posible participacion.

Por la estructura jerarquica de los datos comentada anteriormente, sabemos
gue las mamografias de una misma unidad radiolégica estan correlacionadas y
deberemos de tener en cuenta este disefio a la hora de realizar los analisis.
Sera necesario introducir en los modelos una componente aleatoria (random

effect).

Se deber& de tener en cuenta a la hora de formular los modelos las repetidas
observaciones de una misma mujer. Las observaciones de un mismo
individuo se espera que estén correlacionadas y deberemos por lo tanto tener

en cuenta esta caracteristica de alguna manera.

El modelo debera de poder considerar variables cambiantes en el tiempo . Es
decir, modelar los diferentes valores de puedan tomar las variables para una
misma mujer a lo largo de sus diferentes participaciones en el cribado (edad,

método de lectura, menopausia).



g) El modelo debera de proporcionar alguna medida del efecto que tienen las
variables de estudio sobre el riesgo de falso positivo, de manera que las

estimaciones obtenidas puedan ser interpretadas en términos epidemioldgicos.

Una aproximacion mediante modelos de regresion a la problematica planteada
es mediante los Modelos de Riesgo a Tiempo Discreto  (Discrete Time Hazard
Models). Este tipo de modelos no han sido estudiados en clase durante el desarrollo
de este Master, por lo que para su implementacion y entendimiento se recurrid a
bibliografia externa. En particular, estos modelos fueron desarrollados en profundidad
por Judith D. Singer y John B. Willet en su libro “Applied Longitudinal Data Analysis”
del afio 2003 (5;6). Los autores modelizan la funcién de riesgo (hazard) de presentar
un determinado evento a partir de modelos de supervivencia para intervalos de tiempo
discretos, en los que los individuos Unicamente estan a riesgo cuando son observados.
Por lo tanto, los individuos Unicamente aportan informacién a la funcién de
verosimilitud cuando son susceptibles de observar el evento de interés. En nuestro
caso, estos intervalos de tiempo se corresponden con las participaciones de la mujer
en el cribado. Como extension a los modelos propuestos por Singer y Willet, en el
desarrollo de este trabajo se incorpora una componente aleatoria que tiene en cuenta
la estructura jerdrquica del muestreo de los datos, en el que mamografias realizadas

en una misma unidad radiol6gica estan correlacionadas.

Cabe resaltar que es posible realizar un andlisis de la supervivencia
(probabilidad de no sufrir el evento de interés hasta un momento determinado)
mediante el estimador de Kaplan y Meier para este tipo de datos, ya que este
estimador trabaja con intervalos de tiempo discretos y por tanto produciria un
estimador apropiado de la supervivencia. En cualquier caso, no permite el ajuste por
otros factores de estudio, ni tiene la flexibilidad de modelizacién que ofrecen los
modelos de regresién. Es por esto que nos centramos en el desarrollo de un modelo

de regresion apropiado para nuestros datos y se obvia el estimador de Kaplan Meier.

Se desarrolla a continuacion el modelo de regresién logistica como base para

el desarrollo del modelo de riesgo a tiempo discreto.

33



7.2 REGRESION LOGISTICA

En el contexto de los modelos de regresion, los modelos de regresion logistica
permiten estimar la relacion de una variable o conjunto de variables explicativas
respecto a una variable de respuesta binaria. En nuestro caso, esta relacion seré el eje
central de los modelos de regresion propuestos. Se explicaran a continuacion
diferentes caracteristicas y propiedades de estos modelos de regresion hasta llegar a

la justificacion de los modelos de regresién elegidos para este trabajo.

Nota: Se obvian los modelos logisticos de respuesta politbmica ya que no son de

nuestro interés.

7.2.1 MODELOS DE RESPUESTA BINARIA

Definimos, en primer lugar, un conjunto de p variables independientes que
denotaremos por el vector X’ = (X1, X, ..., Xp). Las variables independientes podran ser
de cualquier tipo, sin necesidad de hacer ninguna asuncion respecto a la distribucion
de las mismas ya que la relacién de las mismas con la variable respuesta no es una

funcion lineal.

Por otra parte, la variable dependiente de nuestro modelo Y, es dicotémica y
tomara los valores 0 y 1, donde O representa la ausencia de la caracteristica de
interés, y 1 la presencia de la misma. A partir de estas definiciones podemos escribir
nuestro modelo de regresion logistica a través del nexo logit mediante la siguiente

ecuacion:
logit (ﬂ(x)) =In (l—n(—ij()x)j =Bt BX tBX, .+, X,
Donde ﬂ(x) = P(Y =1 x'), 0 lo que es lo mismo, la probabilidad de que nuestra

variable de interés sea igual a 1 condicionado al vector de covariables x’. Ademas,

podemos expresar esta probabilidad mediante la siguiente ecuacion.

77(x)= eXp(ﬂo +BX, +B,X, +---+ﬂpo)
1+eXp(ﬂ0 +BX, +B,X, +---+/8po)
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En funcién de los valores estimados para los parametros f,,..., ,BP para valores

B,> 0 tenemos que el factor X; es un factor de riesgo para Y. Para valores [.< 0

tenemos la relacion opuesta, es decir, X;es un factor protector para Y.

Variable explicativa categoérica

En el caso de que alguna variable explicativa sea discreta serd introducida en
el modelo mediante variables artificiales dummy. Supongamos que la variable
independiente Xp es discreta con k categorias, donde K=2. Hemos de definir k-1

variables dummy de la siguiente forma:

1 X =2 1 X =k
X = p . X = p
pl L 1t pk-1 .
0 en caso contrario 0 en caso contrario

Donde hemos tomado como categoria de referencia X,= 1

Estimacion de parametros

En los modelos de regresion logistica la estimacion de parametros se hace por
el método de méxima verosimilitud. ElI concepto general de la estimacion por maxima
verosimilitud es el encontrar los valores para los parametros de las variables de

estudio que tienen una mayor probabilidad de reproducir los datos observados.

La funcién de verosimilitud en un modelo de regresidén logistica tiene la

siguiente forma:

: o 1-g
d +8X ) | 1 |
Lpx)=f ol Bx) V(1
U explg+ 5x)) (1ol %)
Donde S = ( 15 B, ) es el vector de parametros asociado a las p covariables

del modelo, y 9, es un indicador que toma el valor 1 en caso de ocurrencia del evento

de interés, y 0 en caso contrario.

35



Interpretacién parametros

La interpretacion de los parametros del modelo de regresion logistica puede
hacerse en términos de Odds Ratios a través de su transformacion logaritmica. Si
suponemos que Xy es una variable introducida en el modelo de regresion logistica, el
odds ratio asociado con X, =1, ajustado por el resto de covariables en el modelo, viene

dado por:

. odds(PD] X,,.... X, =1,...,X,)) _
OR,, = odds\PD| X,,....X, =0,...,X,)) exp(8,)

De manera que el odds ratio estimado vendra dado por:

OR X, = exp(ﬁk )

A partir de las estimaciones obtenidas se estudia la significacion de las
variables incluidas en el modelo. Por otro lado, también sera de interés la bondad de
ajuste del modelo. La bondad de ajuste y la comparaciéon de modelos se evaluan

generalmente mediante la Deviance (7).

7.2.2 DEVIANCE Y CRITERIO DE INFORMACION DE AKAIKE (MODELOS
LINEALES GENERALIZADOS)

En el caso de los modelos lineales generalizados (GLM) la seleccién de los
modelos se realiza mediante la Deviance. Este estadistico cuantifica cuanto se aleja el
modelo testado respecto al mejor modelo que pudiésemos estimar. En el caso del
modelo de riesgo a tiempo discreto, el modelo saturado reproduciria cada valor
observado del ‘evento’ en nuestro conjunto de datos. El Unico modelo que podria
hacer esto deberia de tener tanto pardmetros como observaciones tengamos en

nuestros datos.

La Deviance se define como:

p(y)= -2t (ply16,)-m(o (16, ))

Donde g, expresa los valores ajustados de los parametros en el modelo My, y

& define los parametros ajustados del modelo saturado. O lo que es lo mismo,
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Deviance = -2 In likelihood, del modelo My que estamos evaluando. Cuanto mejor es el
ajuste del modelo menor sera el valor de la Deviance. Para comparar dos modelos
serd necesario 1) que ambos modelos estén hechos sobre el mismo conjunto de
observaciones, y 2) que un modelo esté anidado dentro del otro. De esta manera
comparamos el efecto de introducir una nueva variable (o grupo de variables) en el

modelo respecto al mismo modelo sin la inclusion de esa variable (modelo anidado).

Se comparan las verosimilitudes de los dos modelos mediante la Deviance de
la siguiente manera; D = -2In(verosimilitud modelo 1 / verosimilitud modelo 2). Bajo la
hipotesis nula Hg, la Deviance sigue una distribucién Chi-cuadrado con tantos grados
de libertad como la diferencia en nimero de parametros entre los dos modelos

comparados.

En el caso de que queramos comparar modelos no anidados se puede utilizar
el Criterio de Informacién de Akaike (Akaike’s Information Criterion; AIC). En este caso
nuestro interés no seria comparar la idoneidad de introducir una variable en el modelo
sino comparar entre modelos que incluyen diferentes variables predoctoras. Para
hacer esta comparacion serd necesario que ambos modelos estén calculados sobre
los mismos datos. Si un modelo tiene p pardmetros, AIC= Deviance + 2p. El AIC se
rige por un razonamiento similar a la Deviance en el que cuanto menor es su valor,
mejor es el ajuste. Su interpretacion se hace en términos absolutos, mediante el valor

obtenido del estadistico que nos indicara que modelo tiene un mejor ajuste.
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7.3 MODELOS DE RIESGO A TIEMPO DISCRETO
7.3.1 DEFINICION DE RIESGO A TIEMPO DISCRETO

A continuacion denotamos T; a la variable aleatoria que expresa el periodo j

(mamografia) en el que el individuo i experimenta el evento de interés.

Para evaluar la probabilidad de ocurrencia del evento de interés en cada
periodo de tiempo discreto utilizaremos la probabilidad de ocurrencia del evento,
‘hazard’, que denotaremos como h(t;). El riesgo en tiempo discreto es exactamente la
probabilidad condicionada de que el individuo i experimente el evento de interés en el
periodo j, dado que no lo ha experimentado con anterioridad. Podemos expresar este

riesgo como:
e, )=Pe[T, = 41T, 2 ] (7.1)

El conjunto de probabilidades representadas por la funcion h(t;) es conocido

como la funcion de riesgo a tiempo discreto de la poblacion.

En esta definicibn subyace una importante componente de condicionalidad. El
individuo i solo puede experimentar el evento en el periodo j si no lo ha experimentado
con anterioridad en los j-1 periodos anteriores. El ‘hazard’ representa la probabilidad
de ocurrencia del evento de interés entre aquellos individuos a riesgo de experimentar
el evento. De esta manera, a medida que los individuos experimentan el evento de
interés dejan de estar en el conjunto de individuos a riesgo, de manera que h(t)

expresara la probabilidad de primera ocurrencia del evento.

En un periodo concreto j, podemos expresar el estimador del riesgo, ﬁ(tj) como:

ﬁ(t_/)zi

n

i

Donde d; expresa el numero de individuos que experimentan el evento de

interés en el periodo j y n; el nimero de individuos a riesgo durante dicho periodo. La
magnitud de ﬁ(tj) dentro de cada intervalo expresa el riesgo de ocurrencia en dicho

intervalo:

1) Siempre toma valores entre 0 y 1 (probabilidad)
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2) Puede tomar cualquier valor dentro de este rango. Cuanto mayor sea el valor

de ﬁ(tj) mayor riesgo, y viceversa.

De manera similar podemos expresar la probabilidad de que el individuo i no
experimente el evento de interés hasta un periodo posterior al j (probabilidad de

supervivencia) como:
S(e,)=Ppi[T, 2 /]

Esta probabilidad se puede estimar en la poblaciéon de interés a partir de la

funcién de riesgo como:

S(tj): S(tj—l )ll - hA(?/ )]

7.3.2 FORMULACION DEL MODELO DE RIESGO A TIEMPO DIS CRETO

Tal y como se ha definido, h(tl.j) expresa la funcion de riesgo a tiempo discreto

para el individuo i en el periodo j. Suponemos ahora que diferentes individuos pueden
tener diferentes funciones de riesgo dependiendo de las caracteristicas que tengan de

sus predictores. Este concepto corresponde con el de heterogeneidad observada.

Para introducir esta suposicién en la definicion de la funcién de riesgo en
primer lugar, identificamos predictores asociados de manera hipotética con la

ocurrencia del evento. Estos podran ser:

= No cambiantes en el tiempo ‘time-invariant como podrian ser el sexo, 0 la

nacionalidad en otro contexto que no es el de este estudio.

= cambiantes en el tiempo ‘time-varying’. Los predictores cambiantes en el tiempo
podran tomar diferentes valores en cada periodo de tiempo j (aunque asumimos
que sus valores permanecen constantes dentro de cada periodo de tiempo. Esto
es cierto en el caso de las mamografias de cribado). Para poder expresar este

modelo de manera general, de forma que incluya los dos tipos de predictores,

denominaremos con X X

i Xojreees XPij las p variables predictoras y X i el valor

del predictor p-esimo del individuo i en el periodo j. Si el predictor es no cambiante

en el tiempo, tomard el mismo valor en cada periodo j. Si es cambiante en el
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tiempo, podra tomar diferentes valores. Introducimos la heterogeneidad observada
en la definicion de la funcion de riesgo mediante:

hle, 1 X)=Pe(T = j|T, 2/, x

i = Xy Xy _x2ij""’XPii_xPi/’)

lij
Que expresa la probabilidad para el individuo i experimente el evento de interés
en el periodo j, condicionado a no haber experimentado el evento con anterioridad y a

sus valores particulares de los p predictores en dicho periodo de tiempo.

Se afiade a continuacién una reformulacién del concepto de periodo. Como el
evento de interés Unicamente puede ocurrir en uno solo de los J periodos de tiempo
(mamografias de cribado) en que participa cada individuo, podemos construir un
conjunto de variables dummy, que llamaremos ‘indicadores de tiempo’, para expresar
cada uno de los posibles valores que toma J. Representamos estos indicadores de
tiempo como Dsj, Dyj,..., Djj. Cada uno de estos indicadores toma el valor 1 en el
periodo de tiempo que representa y 0 en todos los demas. Por ejemplo D=1 en el

primer periodo de tiempo (j=1) y 0 en todos los demas (j>1).

La funcion de riesgo a tiempo discreto tiene dos propiedades muy importantes:
1) Por un lado nos proporciona el riesgo basal; 2) Los cambios en los pardmetros del

modelo de riesgo muestran el efecto de los predictores en el riesgo basal.

Dado que los h(tj) son probabilidades, podemos expresarlos de manera que
tengan una relacion logistica con los predictores sustantivos y los predictores de

tiempo (periodos). Podemos reformular la funcién de riesgo a tiempo discreto como:

— " 1 |
h(t”)_1+exp—[(a'1D +a,Dy+. 4D+ BX, + X+ + X "

1ij 2ij

De esta manera, aplicando la transformacion logistica en ambas partes de la
ecuacion 7.2, utilizando los indicadores de tiempo previamente definidos, asi como los
p predictores sustantivos podemos representar el modelo de tiempo a riesgo discreto

como:
logt (h(tzi))z(alDw +0'2ng/ *.. '+aJDJlj) +(:qX1U +182ng/ *.. '+ﬂPXP4'/') (7.3)

= Los parametros de intercept, a,, a,, ..., a;, representan el valor del logit hazard

(el log odds de la ocurrencia del evento) en cada periodo de tiempo especifico para

los individuos en el grupo basal (referencia).
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= Los predictores sustantivos, 3, f3,, ..., B;, evaluan el efecto de una diferencia

unitaria en dicho predictor sobre la ocurrencia del evento, controlando por el efecto

de todos los demés predictores del modelo.

7.3.3 ESTRUCTURA DE LOS DATOS

Para poder aplicar la formulacion propuesta en nuestro conjunto de datos, es
necesario reestructurar la base con la mamografia como unidad de andlisis (un
registro por cada mamografia), en lugar de un registro por cada mujer. De esta manera
se pueden definir en el modelo los indicadores de tiempo para cada participacion. La

estructura obtenida tiene una forma similar a la mostrada en la figura 7.1.

Figura 7.1 : estructura de las variables Dummy indicadoras de tiempo.

Periodo D, D, Dj.y D;
1 1 0 0 0 0
2 0 1 0 0 0
0 0 0 0
J-1 0 0 0 1 0
J 0 0 0 0 1

Donde cada uno de los indicadores de tiempo toman el valor 1 en el periodo de

tiempo j al que representan, y 0 en todos los demas.

Como se observa en la formulacién del modelo de la ecuacién (7.3) el modelo
no tiene intercept. En su lugar tiene J componentes de tiempo, una para cada periodo
que actan como mudltiples intercept. En la especificacion del modelo, sera necesario
forzarlo para no estimar el intercept (constante) para la parte de efectos fijos, de

manera que a partir de cada uno de los parametros asociados a los indicadores de

tiempo a,, a,, ..., a;, podremos obtener el valor del riesgo estimado para cada

periodo.

Como se comentd anteriormente, es de especial importancia para poder
modelizar correctamente la funcién de riesgo, tener en cuenta independencia entre las
observaciones de una misma mujer (medidas repetidas). Para asegurar la
independencia entre las observaciones de una misma mujer y obtener un estimador no
sesgado de la probabilidad de observar el evento de interés, se modelizan Gnicamente

las participaciones de cada individuo hasta la primera ocurrencia del evento de interés,
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sin considerar las apariciones posteriores. Para conseguir esto sera necesario sacar
de la base de datos de andlisis todos los registros posteriores a la ocurrencia del
primer evento de interés en cada mujer. Como tenemos un registro por cada
participacién de la mujer en el cribado, eliminaremos exactamente tantos registros

como participaciones posteriores al primer falso positivo de cada individuo tengamos.

La estructura de la informacion contenida en la base de datos se muestra en la

figura 7.2.

Figura 7.2 : Estructura de la base de datos de andlisis para estimar los modelos de regresion

Individuo D ; D, D; D, Ds ... Evento X1 Xp
1 1 0 0 0 0 0 X111 X11p
1 0 1 0 0 0 0 X121 X12p
1 0 0 1 0 0 0 X131 X13p
1 0 0 0 1 0 0 X141 X14p
1 0 0 0 0 1 0 X151 X15p
2 1 0 0 0 0 0 X211 X21p
2 0 1 0 0 0 0 X221 X22p
2 0 0 1 0 0 1 X231 X23p
3 1 0 0 0 0 1 X311 X31p
4 1 0 0 0 0 0 Xa11 Xa1p

Donde los D; representan las variables Dummy indicadoras de tiempo, la
variable ‘Evento’ indica la ocurrencia del evento de interés, y ninguna mujer genera un
registro posterior a la ocurrencia del primer evento, y los predictores X, representan el
valor que toma el predictor sustantivo p-esimo, para el individuo i-esimo, en su j-esima

mamografia.

7.3.4 ESTIMADORES DE MAXIMA VEROSIMILITUD PARA EL D THM

Como ya se comentd para el caso de la regresion logistica, el método de
maxima verosimilitud, busca aquellos estimadores de los pardmetros poblacionales
(las a’s y las 3’s en este caso) que maximizan la verosimilitud de observar los datos en

la muestra.
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La funcion de verosimilitud en los modelos de riesgo a tiempo discreto expresa
la probabilidad de observar el patrén especifico de ocurrencia de los eventos
observado en la practica. — el patron exacto de 0's y 1's de la variable ‘EVENT’ en el

conjunto de datos persona-periodo.

Como cada individuo tiene J; observaciones, una por periodo, cada observacion
contribuye J; términos a la funcion de verosimilitud. Como resultado, la funciéon de
verosimilitud se compone de tantos términos como registros/observaciones del

conjunto de datos persona-periodo.

El valor especifico que el individuo i contribuye en el periodo j depende de sus
valores observados de riesgo/Hazard en dicho periodo, h(tij), y de como el individuo

experimentd el evento de interés en ese periodo de tiempo (EVENT;). Determinaremos

el valor de cada contribucion mediante la siguiente procedimiento/légica:

= La probabilidad de que el individuo i experimente el evento de interés en el periodo
j, dado que el evento no ha ocurrido con anterioridad, es h(ti/.). En el periodo de

tiempo en el que el individuo i experimenta el evento (EVENT= 1), el individuo

contribuye h(tl.j) a la funcién de verosimilitud.

= La probabilidad de que el individuo i NO experimente el evento de interés en el
periodo j, dado que el evento no ha ocurrido con anterioridad, es ( —h(tl.j )) En

todos los periodos de tiempo en los que el individuo i NO experimenta el evento

(EVENT= 0), el individuo contribuye ( - h(t,.j )) a la funcion de verosimilitud.

Los individuos censurados s6lo contribuyen con términos del segundo tipo a la

funcién de verosimilitud. Los individuos que experimentan el evento de interés

contribuyen con un término del primer tipoy J, —1 términos del segundo tipo. A partir

de estas caracteristicas podemos expresar la funcién de verosimilitud para el modelo

de riesgo a tiempo discreto de la siguiente manera:

Likelihood =114l 2% (1= afy, o)

i=1 =1
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Ademas, podemos reformular la funcion de verosimilitud en la ecuacion 7.4

sustituyendo los valores de h(tl.j) por su expresion a partir del modelo explicito en la

ecuacion 7.2.

0 | EVENT,
Likelihood =T[]] i

i=1 =l 1+e—{[alDw+azD2,.j+...+aJDJI_(.,J+[[?1X1[,+ﬂ2X2U+...+ﬂPXP,.j]}

1 (i-vEnT;)
x B f T LLY
1 1+ e_“.alDlij +a, D+ +a; D,y ]+l'31X1ij+152X2ij+~~+ﬁpo,-j I

7.3.5 MODELO RIESGO A TIEMPO DISCRETO CON EFECTOS ALEATORIOS

Los modelos de efectos aleatorios extienden los modelos de efectos fijos
incluyendo una componente aleatoria en el modelo que recogera la heterogeneidad de

varianza encontrada entre distintos grupos de observaciones. Afladimos al modelo de

riesgo a tiempo discreto una componente aleatoria que vendra expresada como Z J,

donde:

= Elvector y =(),, V,, ..., V,), es el vector de coeficientes aleatorios del modelo

= 7 es la matriz de disefio de los efectos aleatorios.

Podemos expresar el modelo de riesgo con efectos aleatorios para el k-esimo

grupo como:
v, =logitlnle, ))=aD, + X, +y,Z, (7.5)
Y.~N (0, Q)

Donde vy, la respuesta del k-esimo grupo (k-esima unidad radiolégica), es un
vector de longitud igual al nUmero de observaciones (mamografias) en dicho grupo; a

es el vector de variables de tiempo (efectos fijos) de longitud j, B es el vector de

variables predictoras (efectos fijos) de longitud p, J, es el vector de efectos aleatorios

de longitud n. Dy, X¢ y Z« son las matrices de efectos fijos y aleatorios, cada una con

tantas filas como observaciones (mamografias) en el k-esimo grupo.
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En este caso, como Unicamente introducimos una componente aleatoria

(también llamado modelo de dos niveles) el vector de coeficientes aleatorios tendra
una Unica componente J,. Y la matriz de disefio Z tiene tantas filas como registros

(mamografias) y una unica columna. Podemos generalizar la expresion de la ecuacion

7.5 para el modelo de dos niveles (una Unica componente aleatoria) como:

J P

logit(h(tjk )) =20, D+ D B Xy + Y,

J=1 P=l
Vi~ NMV (0, Q)

D, representan la matriz de disefio de los J intervalos de tiempo discretos para

el individuo i-esimo en su j-esima mamografia. Xp es la matriz de disefio de los P

predictores sustantivos, para el individuo i-esimo en su j-esima mamografia. J;,

representa el efecto aleatorio para el k blogue del efecto (k-esima unidad radiologica).

Para la estimacion de pardmetros de este tipo de modelos la aproximacion
comun es mediante la maximizacion de la funciéon de verosimilitud, la cual solo puede
definirse para los efectos aleatorios. Se utilizan en su lugar aproximaciones
alternativas como la quasi-verosimilitud y la pseudo-verosimilitud (8), cada una de ellas
con sus ventajas y desventajas, sobre todo en lo respectivo a la minimizacion de los
errores. No se puede recomendar ninguno de estos métodos como el mejor para

ajustar todos los modelos lineales generalizados mixtos.

Software estadistico

Para la implementacién de los modelos propuestos se utilizé el procedimiento
GLIMMIX en el software estadistico SAS 9.1 (SAS Institute, Cary, NC). Este
procedimiento es especifico para realizar modelos de regresidén no lineales con efectos

aleatorios.

En nuestro caso patrticular, tal y como se comenta brevemente en la seccion
5.5 de este trabajo y en mayor profundidad en el siguiente capitulo, debido a la
problematica del tamafio de la base de datos, se descartaron otros software
disponibles para la implementacién de este tipo de modelos. El Gnico método que se
pudo computar correctamente fue la estimacion por pseudo-verosimilitud, teniendo que

descartar la aproximacién por quasi-verosimilitud (ver siguiente seccion).
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7.3.6 SELECCION DE MODELOS

En el caso de los modelos lineales generalizados con efectos aleatorios
(GLMM) que son los que nos ocupan, la comparacion y seleccion de modelos no es
trivial. En la estimacién de estos modelos hemos utilizado el procedimiento PROC
GLIMMIX de SAS 9.1, que como se explicé anteriormente, fue el Unico software capaz
de trabajar con una base de datos de estas dimensiones. El procedimiento GLIMMIX
utiliza pseudo-verosimilitud para estimar los parametros. Mediante pseudo-
verosimilitud no podemos obtener estadisticos de ajuste para la comparacion de
modelos. En la salida del modelo obtenemos una serie de estadisticos de ajuste
basados en la pseudo-verosimilitud, pero que Unicamente tienen un caracter
informativo, en ningln caso nos servirdn para establecer una valoracion formal. La

siguiente figura muestra un ejemplo de los estadisticos obtenidos.

Figura 7.3 : ‘Output’ del procedimiento GLIMMIX de SAS basado en una aproximacion por

pseudo-verosimilitud

Fit Statistics
-2 Res Log Pseudo-Likelihood 25780244
Pseudo-AIC 25780274
Pseudo-AICC 25780274
Pseudo-BIC 25780473
Pseudo-CAIC 25780488
Pseudo-HQIC 25780326
Generalized Chi-Square 4265092
Gener. Chi-Square / DF 1.00
REML information criteria are adjusted for fixed ef ~ fects and covariance
parameters. Fit statistics based on pseudo-likeliho ods are not useful for
comparing models that differ in their pseudo-data.

Ademas, si consultamos el manual de referencia de SAS nos advierte
nuevamente de que no es posible utilizar estos estimadores para comparar modelos:
"Note that the (residual) log pseudo-likelihood in a GLMM is the (residual) log
likelihood of a linearized model. You should not co mpare these values across
different statistical models, even if the models ar e nested with respect to fixed
and/or G-side random effects. It is possible that b etween two nested models the

n

larger model has a smaller pseudo-likelihood

Una aproximacién para poder comparar modelos no lineales con efectos
aleatorios podria ser utilizar el procedimiento PROC NLMIXED de SAS. Este

procedimiento se basa en una aproximacion integral (cuadratura gaussiana) para la
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estimacion de parametros que permite realizar un test de razén de verosimilitud. No sé
utilizd este procedimiento para la estimacion de los modelos propuestos en este
trabajo ya que es un modelo mas restrictivo en cuanto a su computacion y menos
eficiente que el GLIMMIX y no se pudo resolver ninguno de los modelos propuesto

mediante NLMIXED vy fue descartado.

La nueva version de SAS 9.2 ya tiene una opcion implementada basada en la
aproximacion integral que permite la comparacion de modelos, pero debe ser aplicada
con cautela ya que es experimental. Este trabajo se desarrollé con la version 9.1 de

SAS que era la Unica disponible ya que es un software de pago.

La seleccién y valoracion de los modelos presentados en este trabajo se hizo
mediante la significacion estadistica de los parametros introducidos en los modelos, y

la relevancia epidemiolégica de los diferentes factores de estudio.

Por un lado, se trabajé con un niumero reducido de variables de estudio. Todos
los factores de riesgo estudiados son relevantes en el contexto del cribado de cancer
de mama, y han sido recogidas expresamente para su valoracién. El propésito de este
estudio fue valorar el impacto de estas variables en el riesgo de falsos positivos. No se
considerd como cuestion de interés el comparar la eficiencia entre diferentes modelos,

ya que todas las variables de estudio se consideraban relevantes.

Por otro lado, el gran tamafio de muestra de la base de datos de andlisis nos
permite poder introducir pardmetros en el modelo sin que esto represente una

disminucion sensible de la potencia estadistica del modelo.

A raiz de los problemas encontrados para la seleccion y comparacion de
modelos en el contexto de los modelos lineales generalizados con efectos aleatorios,
queda planteado el debate sobre las posibles aproximaciones para resolver esta
problematica. Las soluciones encontradas en la actualidad son de caracter provisional,
y dejan patente la necesidad de profundizar y avanzar en este campo en futuro mas

inmediato.
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7.3.7 VALORACION DEL EFECTO ALEATORIO

Se muestra en las figuras 7.4 y 7.5 el estimador del efecto aleatorio para cada
una de sus componentes (unidad radiolégica). El conjunto de estos estimadores tiene
media p=0 y una componente de error g; para cada una de las unidades. Se
construyeron los siguientes graficos a partir de la estimacion del efecto en un modelo

basal que Unicamente incluia las componentes de tiempo discreto.

Figura 7.4 : Estimadores del efecto aleatorio para cada una de sus componentes en el modelo

de falsos positivos por cualquier tipo de prueba

Estimacién del efecto aleatorio

Unidades Radioldgicas
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Figura 7.5 : Estimadores del efecto aleatorio para cada una de sus componentes en el modelo

de falsos positivos por pruebas invasivas

Estimacion del efecto aleatorio

Unidades Radiolégicas
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7.4 ESTIMACION DEL RIESGO ACUMULADO

El riesgo acumulado de falso positivo a lo largo de las 10 posibles
participaciones de la mujer en el cribado mamogréfico se calcul6 como una secuencia
de probabilidades. De manera analoga al estimador de Kaplan—Meier en el analisis de
supervivencia, obtenemos un estimador para el riesgo acumulado de falso-positivo. En
particular, tal y como se expresa en la ecuaciéon 7.1, para la mujer i-esima en su
mamografia j-esima, h; expresa la Pr(falso-positivo en la j-esima mamografia dado

gue no ha tenido un falso-positivo en las previas j-1 mamografias).

hj es una funcion dependiente del vector de predictores asociados a cada mamografia.

En el modelo de estimacion del riesgo basal, que no tiene predictores sustantivos,

dependera Unicamente de los valores del &, predictor de tiempo, asociado a cada

participacion.

Obtenemos la probabilidad de ocurrencia del evento, asociado a la j-esima

mamografia como:

A

b =1+ expl-ar))
donde q; es el parametro estimado en el modelo de regresion para dicha mamografia j-

esima.

Obtenemos la probabilidad de ocurrencia del evento, asociado a la j-esima

mamografia para el modelo con predictores sustantivos como:

h =11+ expl-a, +3 x,))

Donde el conjunto de los X; representan los predictores sustantivos de las

variables estudiadas para la proyeccion.

Por otro lado, para cada mamografia de cribado conocemos la probabilidad de
no haber experimentado el evento de interés, S;; que equivale a Pr(No falso-positivo
en la mamografia j-esima dado que no ha tenido un falso-positivo en las previas j-1
mamografias). Podemos calcular esta probabilidad, que representard la proporcion de
mujeres que no han tenido un falso positivo hasta la j-esima mamografia, (j=2,...,10)

como:
$.=8.+1-4) (7.6)
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De esta manera el Riesgo Acumulado de Falso Positivo (RAFP) hasta la
mamografia j-esima, expresa la probabilidad acumulada de ocurrencia del evento, y

seré equivalente a:
RAFP, =h *($ )+ RaFP_ =1-8. (j=2,..10)  (7.7)

Las expresiones 7.6 y 7.7 son validas tanto para el modelo sin predictores

sustantivos, como para el modelo con predictores sustantivos.

* NOTA: El Riesgo acumulado de falso positivo (RAFP), no expresa el “riesgo
acumulado” de la funcion de riesgo h;, tal y como se suele expresarse en términos del

andlisis de supervivencia. En este contexto, denomina la “Probabilidad acumulada de

A

ocurrencia de un primer falso positivo), o lo que es lo mismo, RAFP, =1-§ .

En particular, para la primera participacion en el cribado (j=1) tenemos:

A

RAFP, = h,

S, =1-h,

Intervalos de confianza

Para calcular el error estandar de la probabilidad de supervivencia se utilizé la
aproximacion de Greenwood. En el aflo 1926 Greenwood demostré que el error

estandar de la probabilidad de supervivencia en el periodo j podia ser aproximado por:

A partir de esta aproximacion, se calcularon los intervalos de confianza para la

probabilidad de supervivencia S‘j ; y para el RAFP,
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8 RESULTADOS

Los resultados de este estudio han sido aceptados recientemente para su

publicacion en la revista “Annals of Oncology”

Roman R; Sala M; Salas D; Ascunce N; Zubizarreta R; Castells X; and the Spanish Breast
Cancer Screening Research Group. “Effect of protocol-related variables and women’s
characteristics on the cumulative false-positive risk in breast cancer screening”. Annals of

Onclogy 2011 [en prensa].

8.1 ANALISIS DESCRIPTIVO

Se analizaron un total de 4.739.498 mamografias de cribado realizadas a
1.565.364 mujeres. De estas mujeres que participaron al menos una vez 1.205.943
(77.04%) tuvieron al menos una segunda mamografia, 867.160 (55.40%) una tercera y
156.414 (9.99%) llegaron hasta la sexta. La figura 8.1 muestra el nimero de mujeres
participantes segun el nimero de cribado desde el 1° hasta el 9°, que corresponde al

maximo namero de participaciones posibles en nuestro periodo de estudio.

Figura 8.1 : Numero de mamografias de cribado segun el nimero de participaciones de la

mujer.

la 1,565,364

2a 1,205,943

3a 867,160

4a 551,860

5a 296,749
6a 156,414
7a [ |67.609

8a D 24,169

Numero de participacion de la mujer

9a (14,230

Numero de mamografias de mamografias (registros)

* En la primera participacion el nimero de mamografias equivale al nimero de mujeres

participantes.
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En la tabla 8.1 se muestra la informacion de la poblacion de estudio en relacién
a los 16 afios del periodo de estudio. La fecha de puesta en marcha de las unidades
radiolégicas es diferente, siendo la puesta en marcha de la primera unidad en 1990.
Debido a esta incorporacion gradual, el numero de unidades radiologicas en
funcionamiento aumenta a medida que avanzamos cronolégicamente. Como se
aprecia en esta primera tabla, se realizaron mamografias de cribado en 74 unidades
radioldgicas diferentes, con un promedio de 64.047 mamografias de cribado (percentil
10°-90%: 9.159-117.988) y 21.154 mujeres cribadas (percentil 10° -90°: 3.424—-38.268)
por unidad radiologica.
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Tabla 8.1. Informacion sobre las mamografias de cribado realizadas segun periodos bienales

1990 - 1992 1993 - 1994 1995 - 1996 1997 - 1998 1999 - 2000 2001 - 2002 2003 - 2004 2005 - 2006 Total
Num. (%) Num. (%) Num. (%) Num. (%) Num. (%) Num. (%) Num. (%) Nu m. (%) Num.

Mamografias de cribado 67,806 (1.4) 233,407 (4.9) 371,033 (7.8) 485,800 (10.3) 714,981 (15.1) 849,415 (17.9) 932,861 (19.7) 1,084,195 (22.9) 4.739.498
Mujeres participantes (1ler cribado) 61,746 (3.9) 178,245 (11.4) 198,190 (12.7) 198,721 (12.7) 298,747 (19.1) 240,817 (15.4) 196,470 (12.6) 192,428 (12.3) 1.565.364
Mamografias (cribado sucesivo) 6,060 (0.2) 55,162 (1.7) 172,843 (5.4) 287,079 (9.0) 416,234 (13.1) 608,598 (19.2) 736,391 (23.2) 891,767 (28.1) 3.174.134
Exploraciones adicionales 13,037 (3.4) 24,013 (6.4) 35,070 (9.3) 41,886 (11.1) 68,603 (18.1) 64,991 (17.2) 63,945 (16.9) 66,515 (17.6) 378,060
Mujeres con un FP * 10,175 (3.9) 18,992 (7.2) 27,727 (10.5) 30,077 (11.4) 46,024 (17.5) 43,707 (16.6) 42,278 (16.0) 44,627 (16.9) 263.607
Mujeres con un FP (invasivas) " 566 (2.3) 2,532 (10.4) 2,471 (10.1) 3,075 (12.6) 4,511 (18.5) 4,259 (17.4) 3,687 (15.1) 3,306 (13.5) 24.407
Unidades radiolégicas § 9 21 33 41 63 68 71 74 74

* : Falso positivo por cualquier exploracién adicional (invasiva o no invasiva)
t : Falso positivo por exploracion adicional invasiva
¥ : Expresado como niimero de unidades radiolégicas en funcionamiento en dicho periodo
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Del total de 1.565.364 mujeres que participaron en al menos un cribado, 467.910
se cribaron por primera vez con 44-49 afos, 477.177 con 50-54 afios, 300.901 con 55-
59 afios, 260.223 con 60-64 afos, y 59.153 con 65-69 afios. En la tabla 8.2 se
muestran los descriptivos de algunos indicadores basicos en la evaluacion del cribado
mamogréfico. Entre ellos la tasa de falsos-positivos por cualquier prueba y por pruebas

invasivas, y la tasa de deteccién de cancer para cribado inicial y cribados sucesivos.

Tabla 8.2. NUmero y porcentaje de falsos positivos y cancer detectado segun cribado inicial o sucesivo

Cribado inicial Cribado sucesivo Total
Porcentaje Porcentaje Porcentaje
Nam. [IC 95%] NGm. [IC 95%] NGm. [IC 95%)]
Falso positivo 134757 8.6 (8.56-8.65) 130.044 4.10 (4.08-4.12) 264.801 5.59 (5.57-5.61)
Falso positivo (invasivas) 15.894 1.02 (1.00-1.03) 8.542 0.27 (0.26-0.28) 24.436 0.52(0.51-0.52)
Deteccion cancer 7.065 0.45 (0.44-0.46) 9.464 0.30 (0.29-0.30) 16.529 0.35(0.34-0.35)

8.2 RESULTADOS DEL ESTUDIO

Los Odds Ratios ajustados para el riesgo de falso-positivo por cualquier prueba,
falso-positivo por pruebas invasivas y para las tasas de deteccion en funcién de las
variables de las variables de protocolo (método de lectura, nUmero de proyecciones, y
tipo de mamografia) se muestran en la tabla 8.3. Las mamografias leidas mediante el
método de doble lectura tuvieron un mayor riesgo de presentar un falso-positivo
(OR=2.06; 1C95%: 2.00-2.13) que las leidas mediante lectura simple. Este riesgo fue
aun mayor para el falso positivo por pruebas invasivas (OR=4.44; 1C95%: 4.08-4.84).
La doble proyeccibn mamografica tuvo un efecto protector para el falso-positivo por
cualquier tipo de prueba (OR=0.77; 1C95%: 0.76-0.79), pero fue un factor de riesgo
para el falso-positivo por pruebas invasivas (OR=1.56; 1C95%: 1.48-1.64). La
mamografia digital tuvo un efecto protector en el falso-positivo por pruebas invasivas
(OR=0.83; 1C95%: 0.72-0.96), pero este efecto no fue estadisticamente significativo
para el falso-positivo por cualquier tipo de prueba. Se detectaron mas canceres con
doble lectura y con mamografia digital (OR=1.08; 1C95%: 1.04-1.12 y OR=1.26;
IC95%: 1.10-1.45, respectivamente).
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Tabla 8.3. Riesgo de falso positivo y deteccion de cancer para las variables asociadas al protocolo de lectura mamografica
(N=4,739,498)

Falso positivo Falso positivo R
] ] . Deteccion cancer
(cualquier prueba) (pruebas invasivas)
M " Andlisis Multivariado Andlisis Multivariado [OR, Andlisis Multivariado
amografias t ' '
cribado [OR, 1.C.95%] 1.C.95%] [OR, 1.C.95%)]
Método de lectura
Lectura simple 1.734.930 Ref. Ref. Ref.
Lectura doble 3.004.568 2.06 (2.00, 2.13) * 4.44 (4.08, 4.84) * 1.08 (1.04,1.12) *
NUmero proyecciones
Una 1.482.503 Ref. Ref. Ref.
Dos 3.256.995 0.77 (0.76, 0.79) * 1.56 (1.48, 1.64) * 1.02 (0.97, 1.06) *
Tipo mamografia
Analdgica 4.676.138 Ref. Ref. Ref.
Digital 63.360 0.96 (0.92, 1.01) 0.83(0.72, 0.96) * 1.26 (1.10, 1.45) *

* Estadisticamente significativo con un nivel de confianza del 95%
1 Andlisis multivariado ajustado por nimero de cribado de la mujer, unidad radiolégica (efecto aleatorio), periodo y edad

El modelo incluyendo las variables de caracteristicas de la mujer se muestra en
la tabla 8.4. Se observé un mayor riesgo de falso-positivo por cualquier tipo de prueba
y por pruebas invasivas en las mujeres mas jovenes (OR=1.50; IC95%: 1.46-1.54; y
OR=1.44; 1C95%: 1.30-1.58), mujeres con pruebas invasivas previas (OR=1.52;
IC95%: 1.49-1.56 y OR=2.00; 1C95%: 1.89-2.12), mujeres con historia familiar de
cancer de mama (OR=1.18; 1C95%: 1.15-1.20; y OR=1.21; IC95%: 1.13-1.30,) y
mujeres premenopdausicas (OR=1.31; 1C95%: 1.29-1.33; y OR=1.22; IC95%: 1.16-
1.29). ElI THS se asocié con un menor riesgo de falso-positivo por pruebas invasivas
(OR=0.84; 1C95%: 0.78-0.90). Se detectaron mas céanceres en las mujeres
premenopausicas (OR=1.16; 1C95%: 1.07-1.25), mujeres con pruebas invasivas
previas (OR=1.31; IC95%: 1.20-1.42) y en aquellas con historia familiar de cancer de
mama (OR=1.66; IC95%: 1.55-1.79). Las mujeres mas jovenes y aquellas que
utilizaban THS tuvieron tasas de deteccion mas bajas (OR=0.39; 1C95%: 0.35-0.43; y
OR=0.86; IC95%: 0.80-0.94, respectivamente).
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Tabla 8.4. Riesgo de falso positivo y deteccion de
(adjustado por las variables de lectura mamografica

cancer para las variables asociadas a las caracteri
) (N=2,777,429)

sticas de la mujer

Mamografias

Falso positivo
(cualquier prueba)

Falso positivo
(pruebas invasivas)

Deteccién cancer

Andlisis Multivariado

[OR, .C.95%]

Andlisis Multivariado

[OR, 1.C.95%]

Andlisis Multivariado

[OR, .C.95%] '

cribado
Edad en el cribado
(afios)
44-49 469.047 1.50 (1.46, 1.54) * 1.44(1.30,1.58) * 0.39 (0.35, 0.43) *
50-54 699.256 1.26 (1.23,1.29) * 1.26 (1.15,1.37) * 0.48 (0.44,0.52) *
55-59 695.921 1.13(1.10,1.16) * 1.06 (0.97, 1.16) 0.67 (0.62,0.73) *
60-64 633.845 1.06 (1.03, 1.09) * 0.96 (0.88, 1.06) 0.84 (0.77, 0.90) *
65-69 279.360 Ref. Ref. Ref.
THS
No 2.485.550 Ref. Ref. Ref.
Si 291.879 1.03(1.01, 1.05) * 0.84 (0.78, 0.90) * 0.86 (0.80, 0.94) *
Menopausia
Menopausica 2.157.627 Ref. Ref. Ref.
Premenopausica 619.802 1.31(1.29,1.33) * 1.22 (1.16,1.29) * 1.16 (1.07,1.25) *
Pruebas invasivas
previas
No 2.585.871 Ref. Ref. Ref.
Si 191.558 1.52(1.49, 1.56) * 2.00 (1.89, 2.12) * 1.31(1.20, 1.42) *
Historia familiar
cancer mama
No 2.581.981 Ref. Ref. Ref.
Si 195.448 1.18 (1.15, 1.20) * 1.21 (1.13, 1.30) * 1.66 (1.55, 1.79) *

* Estadisticamente significativo con un nivel de confianza del 95%
T Andlisis multivariado ajustado por nimero de cribado de la mujer, unidad radiolégica (efecto aleatorio), periodo, y variables de lectura
mamogréfica (método de lectura, nimero de proyecciones, tipo de mamografia)

THS: tratamiento hormonal sustitutivo; Menopausia : estado pre/peri-menopausico o0 menopausico

El riesgo acumulado de falso-positivo basal por cualquier tipo de prueba y por
pruebas invasivas en mujeres con 50-51 afios de edad en su primer cribado cuando se
proeycto a 10 rondas fue 20.39% (IC95%: 20.02-20.76) y 1.76% (1C95%: 1.66-1.87),
respectivamente. Las figuras 8.2 y 8.3 muestran el riesgo acumulado estimado para
mujeres de 50-51 afios, con los perfiles de riesgo mayor y menor. El riesgo acumulado
en 10 participaciones en mujeres con doble lectura, una proyeccién, mamografia
analdgica, estado premenopausico, pruebas invasivas previas, e historia familiar de
cancer de mama se estimo en 51.43% (IC95%: 51.02-51.84) mientras que mujeres sin
todos estos factores de riesgo tuvieron un riesgo estimado de 7.47% (IC95%: 7.23—
7.72) (Figura 8.2). El riesgo diferencial entre el mayor y el menor perfil de riesgo fue
43.96%. Las caracteristicas de protocolo explicaron un 54.2% de este riesgo
diferencial entre perfiles de riesgo, mientras que las caracteristicas personales de la
mujer explicaron el 45.8% restante. El riesgo acumulado de falso-positivo por pruebas
invasivas en las mujeres de alto riesgo (doble lectura, dos proyecciones, sin THS,
estado premenopdusico, pruebas invasivas previas, e historia familiar de cancer de

mama) fue de 12.02% (1C95%: 11.75-12.30) mientras que aquellas que estaban en el
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perfil de bajo riesgo (categorias opuestas) fue 1.58% (IC95%: 1.48-1.69) (Figura 8.3).
El riesgo diferencial entre el perfil de alto y bajo riesgo fue de 10.44%. Las
caracteristicas personales de la mujer explicaron el 73.3% de este riesgo diferencia. El
ratio maximo-minimo entre el perfil de alto riesgo y el de bajo riesgo se estimo6 en 6.88
y 7.59 para el falso-positivo por cualquier prueba y por pruebas invasivas,

respectivamente.
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Figura 8.2 : Riesgo acumulado (lineas) y riesgo de falso positivo (barras) segun el nimero de participacion para los perfiles de alto y bajo riesgo. Falso

positivo por cualquier tipo de procedimiento

514
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Numero de mamografias de cribado

@ Riesgo de falso positivo [T Riesgo de falso positivo
Perfil de alto riesgo Perfil de bajo riesgo
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Figura 8.3 : Probabilidad acumulada (lineas) y riesgo de falso positivo (barras) segin el nUmero de participacion para los perfiles de alto y bajo riesgo. Falso

positivo por pruebas invasivas
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9 DISCUSION

9.1 IMPLICACIONES DEL ESTUDIO

La estimacion del riesgo acumulado de falso-positivo tiene el propdsito de
aportar la maxima informacién disponible a las mujeres invitadas a participar en el
cribado poblacional de cancer de mama. Hoy en dia, los falsos-positivos son un efecto
adverso indeseable del cribado. Si la reduccion de la mortalidad por cancer de mama
como beneficio del cribado se analiza en términos de una secuencia de mudltiples

participaciones, los efectos adversos deberian de ser estudiados de la misma manera.

Hemos estimado que 1 de cada 5 mujeres que participan a lo largo de 10
convocatorias en un programa poblacional de cribado de cancer de mama tendran un
falso positivo. Estos resultados son consistentes con hallazgos de otros estudios
realizados en Noruega (9) y el Reino Unido (10), donde la organizacion de los
programas de cribado es similar. Estos resultados fueron mucho menores que el
49.1% encontrado en EEUU (11;12). Estas diferencias se encontraron también en una
comparacion entre EEUU y Reino Unido (10). Una explicacién para estas diferencias
podria ser que el cribado de cancer de mama en EEUU no esta subvencionado ni
gestionado por el gobierno, mientras que en Europa los programas de cribado han de
cumplir una serie de estandares de calidad que implican menores tasas de falsos-
positivos (10;13-15).

Merece la pena destacar que el riesgo acumulado de falso-positivo para
pruebas invasivas fue 10 veces menor que el falso-positivo por cualquier tipo de
prueba. A pesar de su menor riesgo, los efectos adversos de un falso-positivo debido a
pruebas invasivas son mayores en términos de impacto fisico y psicolégico para la
mujer, ademas de implicar un mayor coste que los procedimientos de imagen (no
invasivos) y un retraso en el proceso de informacion hacia la mujer, debido al mayor

tiempo de proceso y andlisis de las muestras.

Estudios anteriores encontraron un mayor riesgo acumulado de falso-positivo
por pruebas invasivas (9;10) en un contexto europeo, y un riesgo aun mayor en EEUU
(10;12). Sin embargo, serian necesarios mas estudios para analizar y determinar la
gran variabilidad encontrada en el riesgo acumulado por pruebas invasivas en el

contexto europeo.



9.2 APROXIMACION ESTADISTICA

Se han propuesto diferentes aproximaciones en la bibliografia para la
valoracion del impacto de los efectos adversos del cribado. Destacan dos citas que por
su relevancia y por ser los precursores en la estimacion del riesgo de falsos positivos

en el cribado mamogréfico son tomados como articulos de referencia.

En 1994 Joann Elmore et al. (12) publicaron un articulo en ‘New England
Journal of Medicine’ en el que estimaban el riesgo acumulado de falsos positivos
utilizando una version Bayesiana del estimador de Kaplan-Meier. En estos célculos se
utilizaba el ndmero de mamografias de cribado (valor discreto) en lugar de una
variable de tiempo (continuo). Este articulo fue pionero en la estimacién del riesgo
acumulado de falso positivo y ha sido muy referenciado. Los estimadores calculados
no se obtuvieron a partir de un modelo de regresion y presentan varias limitaciones. 1)
No se pueden tener en cuenta posibles factores de confusién como la edad de las
mujeres, el uso de tratamiento hormonal, variabilidad entre las fuentes de informacion,
etc., que pudiesen estar sesgando estas estimaciones; 2) No permiten evaluar el
impacto de ningun factor de riesgo sobre la probabilidad de presentar un falso positivo.
Todos los datos mostrados en el articulo sobre las variables de estudio son

meramente descriptivos.

Por su parte, en el aio 2004 Solveig Hofvind et al. (9) publicaron un estudio
para la estimacion del riesgo acumulado de falsos positivos basado en otra
aproximacion. El célculo del riesgo acumulado en este estudio estd basado en el
calculo de probabilidades. Los autores seleccionan Unicamente las mujeres con un
primer cribado realizado con 50-51 afios y que ademdas hayan participado en tres
cribados consecutivos. La probabilidad se calcul6 sumando la probabilidad de falso
positivo en cada cribado, restando la interseccién de los falsos positivos en dos

cribados y afladiendo las intersecciones a tres rondas.

Este método ha sido muy criticado por no tener en cuenta la independencia
entre los falsos positivos observados en las repetidas participaciones de una misma

mujer (16).

Posteriormente otros autores como Castells et al. (17), a partir de la
aproximacion propuesta por Hofvind, reproducen el modelo en el contexto espafiol con
datos de un Unico programa de cribado. Estos autores proponen ademas un modelo
de regresion logistica para evaluar el impacto de los factores de estudio sobre el

riesgo de falso positivo. En este modelo fijan las variables cambiantes en el tiempo
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(antecedentes personales, IMC, edad, etc) al valor que toman en la primera
participacién de la mujer, de manera que el andlisis se plantea de forma transversal,
sin tener en cuenta la temporalidad, ni las diferencias en riesgo asociadas al numero

de participacion.

Los modelos planteados en este trabajo permiten una aproximacion mas
precisa a una problemética comin a los estudios para la evaluacién de los efectos
adversos del cribado. Tal y como se ha comentado en la seccién de métodos, estos

modelos presentas una serie de ventajas sobre los propuestos hasta la fecha:

a) Tiene en cuenta el tiempo como variable principal en la estimacion del riesgo.
El tiempo es discreto, y equivale a cada una de las participaciones en el cribado de la

mujer, ya que la mujer solo esta a riesgo de sufrir un falso-positivo cuando participa en

el cribado.

b) Estima un riesgo asociado a cada una de las posibles participaciones de la
mujer.

c) Considera las variables cambiantes en el tiempo, teniendo en cuenta los

diferentes valores de puedan tomar las variables para una misma mujer a lo largo de

sus diferentes participaciones.

c) Tiene en cuenta la estructura jerarquica de los datos, ya que las mamografias

de una misma unidad radiol6gica estan correlacionadas.

e) Tiene en cuenta en la formulacion del modelo las repetidas observaciones de
una misma mujer, de manera que la unidad de andlisis es la propia mamografia y no la

mujer.

g) Proporciona una medida del efecto de las variables introducidas en el modelo

sobre el riesgo de falso positivo.

Limitaciones estadisticas

A su vez, nos encontramos con varias limitaciones a la hora de aplicar esta

metodologia.

1) La comparacion entre los diferentes modelos propuestos se hace

complicada. Al trabajar con una Pseudo-verosimilitud, las comparaciones basadas en
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Deviance, propuestas generalmente para la comparacion de modelos no lineales, no
son aconsejadas en el caso de modelos no lineales con efectos aleatorios, ya que
podrian llevar a valores de la Log pseudo-verosimilitud sesgados. Este mismo
problema surge para la comparacion mediante el criterio de informacién de Akaike, o

el BIC que no pueden ser obtenidos mediante la estimacion por pseudo-verosimilitud

2) La categorizacion de las variables ‘Edad’ y ‘Periodo’ se hizo en funcion de
los criterios epidemiolégicos propuestos por el grupo de investigadores, de manera
gue los resultados fuesen comparables con los de otros estudios. La categorizacion de
la edad en grupos quinquenales (45-49; 50-54; 55-59; 60-64; 65-70) esta sujeta a la
categorizacion encontrada en la bibliografia. La categorizaciéon de la variable periodo
(1990-1994; 1995-1998; 1999-2002; 2003-2006) se hizo de forma arbitraria en funcion
de las preferencias de los investigadores, respetando que fuesen intervalos de
amplitudes similares. En cualquier caso, al disponer de un tamafio de muestra lo
suficientemente grande no hubo problemas de representatividad dentro de los grupos

seleccionados.

3) La informacion de las caracteristicas personales de la mujer (menopausia,
tratamiento hormonal, antecedentes personales, antecedentes familiares) tiene una
proporcién importante de valores perdidos. La informacion referente a estas variables
no se recogia de forma rutinaria en todas las unidades radiolégicas, y en otras, la
manera en que estaba recogida no se ajustaba al protocolo del estudio. Se valor6 el
impacto de estos valores perdidos comparando la distribucion de edad entre los
registros con valores ausentes y los registros con informacién completa. También se

compararon las tasas de falsos positivos entre estos grupos (ver anexos).

No se aplicaron técnicas de imputacion de valores faltantes. El equipo
investigador valoré la representatividad de la informacién disponible sobre variables de
la mujer y se consider6 que la submuestra con informacién disponible de estas
variables (N=2,777,429, 58.6% de la muestra) era suficientemente representativa y
permitia valorar conjuntamente en un mismo modelo las variables del protocolo de

lectura y de caracteristicas de la mujer.
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9.3 VALORACION DE LOS FACTORES DE ESTUDIO.

Se han descrito con anterioridad varios factores que afectan el riesgo de falsos
positivos, incluyendo el método de lectura, el nimero de proyecciones mamograficas,
la calidad de la mamografia y la experiencia del radidlogo (18-20). En concordancia
con los resultados de varios estudio previos (14;21;22) encontramos que la doble
lectura se asocié con un mayor riesgo de falso-positivo (OR=2.06) y mayor tasas de
deteccidén de cancer (OR=1.08) que la lectura simple. Este aumento en la tasa de
deteccién justifica por si mismo la recomendacién de utilizar doble lectura de las
‘Guias europeas para el cribado de cancer de mama’. Sin embargo, hay una gran
variabilidad en estudios previos en el balance entre riesgos y beneficios de la doble
lectura frente a lectura simple (13-15;23). Algunos estudios argumentan que el
aumento en la tasa de falsos positivos asociado con la doble lectura se reducia
cuando se utilizaba doble lectura con consenso o con arbitraje en lugar de doble
lectura sin consenso (23-25). En nuestro estudio, a pesar de que el tipo de doble
lectura (consenso, arbitraje, o sin consenso) no constituia una variable de estudio, el
84.8% de las dobles lecturas realizadas fueron con consenso o arbitraje, mientras que

Unicamente el 15.2% fueron dobles lecturas sin consenso.

A pesar de la recomendacién de las guias europeas para realizar doble
proyeccion, en nuestro estudio algunas unidades radiologicas realizaban Unicamente
una proyeccion, especialmente en el cribado inicial (primer cribado). Nuestros
resultados concuerdan con estudios previos en los que la doble proyeccion se asocio
con un menor riesgo de falso-positivo por cualquier tipo de prueba (13), pero también
encontramos que el uso de doble proyeccion aumentaba el riesgo de falso-positivo por
pruebas invasivas. Una explicacion para este hallazgo podria ser que las mujeres con
una mamografia de cribado no negativa a las que se les hubiese realizado doble
proyeccion podrian ser reconvocadas para realizarse pruebas adicionales invasivas
para descartar malignidad sin la necesidad de realizar pruebas de imagen adicionales,
lo que explicaria el aumento en la tasa de falsos positivos por pruebas invasivas. En
nuestro estudio, no se encontraron diferencias en la deteccion de cancer con el uso de
doble o proyeccidn Unica, pero estudios previos encontraron que la sensibilidad del
test de cribado aumentaba cuando se utilizaba doble proyeccion en lugar de una (26).
Observamos una mayor deteccion de cancer y un menor riesgo de falso-positivo con
mamografia digital. Mayores tasas de deteccién mediante mamografia digital han sido
descritas en las mujeres mas jovenes (27;28), mientras que una reduccion en el riesgo
de falso-positivo por cualquier prueba ha sido encontrada en algunos estudios (29;30)

pero no en otros (31).
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Nuestros resultados sobre la influencia de las caracteristicas de la mujer estan
en consonancia con las de estudios previos. El riesgo de falso-positivo es mayor en las
mujeres mas jovenes, después de ajustar por el numero de cribado (participacion), lo
gue posiblemente refleja ciertas caracteristicas relacionadas con la edad como la
densidad mamaria, que no pudo ser estudiada ya que no se disponia de esta
informacion. El THS no se asocio con un mayor riesgo de falso-positivo, lo que parece
contradictorio dada la relacion existente de este tratamiento con la densidad mamaria
y el riesgo de céncer. Sin Embargo, este hallazgo podria ser explicado por la menor
utilizacion de la combinacién de estrGgenos con progesterona — que esta asociada con
la densidad mamaria (32;33) — en Espafia, en comparacion con las recomendaciones
realizadas en otros paises europeos (34). Como era de esperar, las pruebas invasivas
previas y los antecedentes familiares de cancer de mama estuvieron asociados con un

mayor riesgo de falso-positivo por cualquier tipo de prueba y por pruebas invasivas.

Se observo un amplio rango en el riesgo acumulado de falso-positivo estimado
en funcion de los diferentes perfiles de riesgo, dependiendo de las caracteristicas de la
mujer y de las caracteristicas del protocolo de lectura mamogréfica. El riesgo de falso-
positivo a lo largo de 10 participaciones para los perfiles de mayor y menor riesgo vario
entre 51.4% y 7.5%, respectivamente (ratio maximo-minimo: 6.8). Las variables de
protocolo de lectura mamogréfica, explicaban mas de la mitad de este rango entre
méximo y minimo. Una proporcién similar en rango (1.6% hasta 12.0%) se observé
para pruebas invasivas (ratio maximo-minimo: 7.6). Sin embargo, las caracteristicas
de la mujer jugaban aqui un papel mas importante y explicaban el 73.3% de esta
variabilidad. Es importante mencionar que las caracteristicas asociadas a la mujer,
excepto el uso de THS, no pueden modificarse, pero la evaluacion de su impacto
proporciona informacion esencial sobre el balance riesgo-beneficio del cribado
mamaografico. Diferencias en el riesgo acumulado de falso-positivo entre diferentes

perfiles de riesgo han sido estudiadas con anterioridad (11;17).

9.4 LIMITACIONES EPIDEMIOLOGICAS

Como se ha comentado anteriormente en el apartado de limitaciones
estadisticas, la informacion sobre las caracteristicas personales de la mujer tiene
datos faltantes ya que no siempre se disponia de esta informacion en algunas
unidades radioldgicas o no se recogia de forma rutinaria en otras. La distribucion de

edad entre los datos con y sin valores faltantes respecto a las variables de la mujer fue
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razonablemente similar (ver anexos), sin embargo encontramos una tasa de falsos
positivos por cualquier prueba moderadamente mas baja y una tasa moderadamente
mas alta para falso-positivo por pruebas invasivas en los datos faltantes. Se analizé
una submuestra con la maxima informacién disponible (N=2,777,429), lo que permitid
evaluar las variables del protocolo de lectura y de caracteristicas de la mujer de forma

conjunta.

La informacion del método especifico de doble lectura utilizado no se incluyé
como una variable de estudio y no pudo ser evaluada, pero la mayoria de las unidades
radioldgicas realizaban doble lectura con consenso o arbitraje. No se disponia de
informacién de la experiencia de los radidlogos dentro y fuera del programa de
cribado. La experiencia del radidlogo es un factor importante para la precision de la
interpretacion mamografica (19) y podria afectar las tasas de falsos positivos. Las
guias europeas recomiendan que los radiodlogos lean al menos 5.000 mamografias al
afio y la mayoria de los radiélogos que leen en los programas de cribado participantes

alcanzaban este namero.

9.5 CONCLUSION

Como conclusioén, este estudio utiliza informacion de programas de cribado con
diferentes protocolos de lectura mamogréfica y diferentes etapas de desarrollo y
experiencia de los mismos, siendo esta la mayor cohorte de mujeres cribadas
estudiada hasta la fecha. Encontramos que las caracteristicas del protocolo de lectura
y propias de la mujer tienen un fuerte impacto en el riesgo acumulado a 10 rondas de
falso-positivo por cualquier tipo de prueba y por pruebas invasivas. Entender las
fuentes de variabilidad ayuda a mejorar la efectividad de los programas de cribado,
pudiendo reducir los efectos adversos y proporcionando a las mujeres participantes

informacién mas precisa.

La utilizacion de modelos mixtos de riesgo a tiempo discreto fue de gran
utilidad para atajar gran parte de las limitaciones encontradas hasta la fecha por los
estudios que valoraban los efectos adversos del cribado. Su aplicabilidad en este
contexto pone de manifiesto la utilidad de la estadistica para sintetizar y resolver

problemas complejos de otras disciplinas, como la sanitaria en este caso.
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11 ANEXOS

ANALISIS DE LA PROBABILIDAD ACUMULADA DE UN
FALSO POSITIVO EN EL CRIBADO MAMOGRAFICO EN

ESPANA EN LA INDICACION DE ALGUNA EXPLORACION
ADICIONAL

PROTOCOLO DE LAS VARIABLES DE ESTUDIO
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CRITERIOS DE INCLUSION

1. Los programas disponen de informacion de al menos tres rondas de cribado

consecutivas (e incluye la primera ronda).

2. Los programas disponen de un identificador Unico por mujer que permite enlazar
(linkar) a la misma mujer a través de las distintas rondas de cribado (como si de una
cohorte se tratase). En estas condiciones, para cada mujer y ronda, disponen de
informacion sobre el resultado de la mamografia de cribado y se dispone de

informacidn respecto a las pruebas adicionales tanto invasivas como no invasivas.

3. Se incluira en la base de datos a todas las mujeres incluidas en el programa (de
cualquier edad en la fecha de exploracion) con al menos 1 cribado (al menos una vez
participante), pudiendo tener su primer cribado (cribado inicial) en cualquier ronda del

programa.

4. Se incluira a las mujeres con fecha de mamografia de cribado desde el inicio del
programa hasta el 31 de Diciembre de 2006. Se registraran las pruebas adicionales

realizadas desde el inicio del programa hasta 30 de Junio de 2007

5. El estudio de los canceres de intervalo / falsos negativos esté fuera del marco de

andlisis de este estudio y no se contemplarén.
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DESCRIPCION DE LAS VARIABLES (VER CATEGORIAS EN EL ANEXO 1)

Con el fin de mejorar la comprension de las variables que vamos a recoger para el
andlisis de la probabilidad acumulada de al menos un falso positivo en el cribado
mamogréfico en Espafia en la indicacién de alguna exploracion adicional invasiva

(PAAF, core-biopsia o biopsia quirargica) proponemos el siguiente ejemplo:

IMAGINEMOS UN PROGRAMA DE CATALUNYA (CIUTAT VELLA) CON CINCO RONDAS (VUELTAS
O CAMPANAS) Y UNA MUJER NACIDA 15/01/1948 Y CONVOCADA A PARTIR DE LA SEGUNDA
(FECHA PRIMERA CONVOCATORIA 01/03/1998) Y HASTA LA QUINTA RONDA. SUPONGAMOS
QUE LA MUJER HA PARTICIPADO EN LA SEGUNDA, CUARTA Y QUINTA RONDA DEL PROGRAMA.

SUPONGAMOS QUE SU TERCERA MAMOGRAFIA DE CONTROL EN EL PROGRAMA (RONDA 5
DEL PROGRAMA) SE REALIZA EL 23/04/04. TRAS LA LECTURA DE LOS RADIOLOGOS NO ES
POSIBLE DESCARTAR MALIGNIDAD (MAMOGRAFIA UNA PROYECCION Y DOBLE LECTURA). EN
FECHAS POSTERIORES A LA MAMOGRAFIA SE LE REALIZAN CONSECUTIVAMENTE LAS
SIGUIENTES PRUEBAS: ECOGRAFIA, PAAF Y BIOPSIA QUIRURGICA. FINALMENTE NO SE
DIAGNOSTICA CANCER DE MAMA PERO SE LE RECOMIENDA A LA MUJER LA REALIZACION DE
UNA MAMOGRAFIA INTERMEDIA A LOS 6 MESES. PASADOS LOS 6 MESES (15/11/04), SE LE
REALIZA LA MAMOGRAFIA Y JUSTO DESPUES DE LA MAMOGRAFIA (EN ESA MISMA FECHA), SE
LE REALIZA UNA ECOGRAFIA Y UNA BIOPSIA ESCISIONAL PERCUTANEA, CON UN RESULTADO

DEFINITIVO HISTOLOGICO DE CANCER DE MAMA.
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1) CCAA (1 registro por CCAA)

« CCAA _id:

Cddigo que se asignara a cada una de las Comunidades Auténomas participantes en

el proyecto. Se enumeraran sucesivamente.

* Nombre de la CCAA:
Descripcion (etiqueta) de la Comunidad Auténoma.
EJEMPLO:

CATALUNYA
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2) Unidad Radioldgica de Cribado (1- N registros po r CCAA / 1 registro por

episodio)

« URC_id:

Cddigo de cada una de las Unidades de Cribado donde se realizan las exploraciones.
Se entendera como URCs, unidades organizativas independientes dentro de una
misma CCAA, sean estas fijas o moéviles. Se van a enumerar las URC de forma
sucesiva a partir del namero 1, sin ningdn orden especifico. En el caso de CCAA sin
estructura de URC bastara con poner 1 en esta variable y el nombre de la CCAA en la

descripcion de la URC.

« Descripcion de la URC:

Nombre y/o descripcion (etiqueta) de la Unidad de Cribado donde se realizan las
exploraciones. Las CCAA sin estructura de URC la etiquetaran con el nombre de la
propia CCAA. Aquellas CCAA que no identifiquen las URC, las etiquetaran con el
nombre de la Comunidad seguido del nimero de URC_id que le hayan asignado
(Comunidadl, Comunidad?,..., ComunidadN)
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3) Mujeres (1 registro por mujer)

e Mujer_id:

Numero identificador, interno de los programas, de la mujer. Para una CCAA no
puede haber dos mujeres con el mismo numero identificador. Una mujer debe
mantener durante todo el tiempo del estudio el mismo numero, aunque cambie de

unidad de exploracién a lo largo del periodo

« Fecha de nacimiento:
Fecha de nacimiento de la muijer.
EJEMPLO:

15/01/1948

» Fecha de la 12 citacion en el programa:

Fecha en la cual la mujer es invitada a participar por la vez en la URC

(independientemente de si participa o no).

09/09/9999 si desconocido

EJEMPLO:

01/03/1998
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4) Episodios (1 episodio por ronda del programa /1  -N registros por mujer)

« Episodio:

Indica el nimero ordinal de convocatoria (o invitacion) de la mujer. El episodio incluye
todo el proceso que transcurre desde la primera citacion de una mujer para realizarse
la mamografia rutinaria hasta el resultado final del episodio (cancer, no cancer,
pendiente de exploraciones adicionales, pendiente mamografia intermedia,
seguimiento incompleto, desconocido). Una mamografia intermedia no puede ser un
episodio, aunque, dentro de un episodio, puede haber mamografias intermedias.
Solamente se van a registrar episodios de mujeres ¢ on mamografia realizada

(participantes), de manera que los episodios de mujeres no participantes (cribado
externo) no van a quedar registrados en la base de datos. Por lo tanto, una mujer
participante en una ronda del programa concreta genera exactamente un episodio, y
para esta misma mujer, la base de datos contendra tantos episodios como

participaciones tenga.

EJEMPLO:

LA BASE DE DATOS DE EPISODIOS CONTENDRIA TRES REGISTROS PARA ESTA MUJER QUE

SERIAN RELLENADOS CON LOS NUMEROS 1,3 Y 4 CONSECUTIVAMENTE.
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* NUmero de cribados:

Numero ordinal que indica el nimero de exploraciones de cribado que una mujer lleva

realizadas hasta el episodio (incluyendo la del episodio).
EJEMPLO:

EL CAMPO NUMERO DE CRIBADOS SERIA RELLENADO CON LOS NUMEROS 1, 2 Y 3
CONSECUTIVAMENTE PARA CADA UNO DE LOS TRES EPISODIOS.

* Numero de ronda de la URC:
Identifica el nimero de ronda (vuelta, campafia) del programa en cada episodio.
EJEMPLO:

EL CAMPO NUMERO DE RONDA DE LA URC SERIA RELLENADO CON LOS NUMEROS 2,4 Y5
CONSECUTIVAMENTE PARA CADA UNO DE LOS TRES EPISODIOS.

« Fecha mamografia de cribado:
Fecha de realizacién de la exploracién de cribado (test de cribado).
EJEMPLO:

23/04/04.(EN EL EPISODIO CODIFICADO COMO 4).
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* Lector_id1:

Identificador del radi6logo lector nimero 1 de la mamografia de cribado.

* Lector_id2:

Identificador del radi6logo lector nimero 2 de la mamografia de cribado.

* Lector_id3:

Identificador del radidlogo lector nimero 3 de la mamografia de cribado (Ej: el de

arbitraje).

» Método de lectura:
Indicacion del tipo de lectura en el episodio para una muijer.
EJEMPLO:

DOBLE LECTURA (EN EL EPISODIO CODIFICADO COMO 4).

* N° de proyecciones:
Indicacion del nUmero de proyecciones en el episodio para una mujer.
EJEMPLO:

UNA PROYECCION (EN EL EPISODIO CODIFICADO COMO 4).
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* NUmero de estudios intermedios:

Numero total de estudios con mamografia, u otras pruebas, intermedias dentro de un
episodio, realizados por indicacién del programa independientemente de cuando y
donde se realicen. Si dentro del episodio no se ha realizado ningun estudio intermedio,

el valor de la variable serd 0 (cero).
EJEMPLO:

1 ESTUDIO INTERMEDIO (EN EL EPISODIO CODIFICADO COMO 4).

« Tipo de mamografia:

Permitira recoger la informacion sobre si la mamografia realizada es convencional o

digital (variable ligada al proyecto de la mamografia digital).

 Resultado inicial de la mamografia de cribado

Esta variable, juntamente con el resultado final del episodio, va a permitir evaluar el

riesgo acumulado de falsos positivos de la mamografia como test de cribado.

Se indicara el resultado inicial de la mamografia de cribado para ese episodio, aunque
posteriormente, y durante el mismo episodio, haya otros resultados de otros tests
(mamografias intermedias, pruebas de imagen o exploraciones adicionales invasivas).

En el caso de repeticion técnica, se tomara como inicial la técnica.

Se codificara de la siguiente manera:
» 1: Negativo.

» 2. Exploraciones adicionales: mujeres a las que se les recomienda la
realizacion de alguna prueba o exploracion adicional para descartar malignidad
independientemente de cuando y dénde se realicen (estas pruebas pueden
realizarse en la misma fecha de la exploracion de cribado o en alguna fecha

posterior previa reconvocatoria).

» 3: Mamografia intermedia (Estudios intermedios): mujeres a las que a la vista
del resultado de la mamografia de cribado se les recomienda la realizacion de
una nueva mamografia (excepcionalmente otra prueba de imagen) antes de la

que le corresponderia de forma rutinaria (por ej. a los 3, 6 o 12 meses)

» 99: Desconocido
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EL CAMPO RESULTADO (INICIAL) DE LA MAMOGRAFIA SERIA RELLENADO CON LA ETIQUETA:
EXPLORACIONES ADICIONALES (EN EL EPISODIO CODIFICADO COMO 4).

* Resultado final del episodio:

El resultado final del episodio es el diagnéstico definitivo del mismo, tenga o no tenga
exploraciones adicionales, tenga o no tenga mamografias intermedias, sea cual sea la

casuistica durante el episodio. Se codificara de la siguiente manera:

 1: Cancer: el diagnostico definitivo (histoldgico) del episodio es de cancer de

mama. No se incluiran los lobulares in situ.

» 2: No cancer: el resultado del episodio es de no cancer de mama y se

recomienda a la mujer un control rutinario.

 3: Pendiente de exploraciones adicionales: mujeres con episodios
incompletos. Como se incluira a las mujeres desde el inicio del programa hasta
el 31 de Diciembre de 2006 es posible que durante el ultimo periodo haya
mujeres que estan todavia pendientes de la realizacion (o de los resultados)
de pruebas adicionales y no se pueda establecer un resultado final del

episodio.

* 4: Pendiente estudios intermedios: mujeres con episodios incompletos. Como
se incluira a las mujeres desde el inicio del programa hasta el 31 de Diciembre
de 2006 es posible que durante el dltimo periodo haya mujeres que estan
todavia pendientes de la realizacion de un estudio intermedio y no se pueda

establecer un resultado final del episodio.

» 5: Seguimiento incompleto: mujeres a las que no se puede completar las
exploraciones recomendadas en el episodio (pruebas adicionales,
exploraciones intermedias, etc) por ejemplo por rechazo a las mismas por

parte de la mujer, fallecimiento antes de completar proceso diagnéstico etc.
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* 99: Desconocido: mujeres de las que no se conoce el resultado final del

episodio (cancer o no cancer).

En los programas de deteccidén precoz con un circuito que no permita tener la
informacion de todas la pruebas adicionales (por ejemplo, en el caso de un
programa que tiene la informaciéon de algunas pruebas, pero la mujer puede
ser derivada en algin momento a seguimiento hospitalario, momento a partir
del cual la informacién sobre las pruebas que se realizan se desconocen), se

procedera de la siguiente manera:
a. Si se conoce el resultado final del episodio (Cancer / No cancer),
» Seindicara dicho resultado.

= Se informara en la base de datos de todas las pruebas adicionales
gue sean conocidas para este episodio si existen (invasivas y no

invasivas).

= Se considerara el proceso de seguimiento hospitalario como un estudio

intermedio

= Puesto que no todas las pruebas adicionales son conocidas (por

derivacién a seguimiento hospitalario):

i. Siel resultado final del episodio es negativo (No cancer): Se
contabilizard una exploracién adicional que se codificara
como “prueba desconocida realizada durante el seguimiento
hospitalario”. Se reserva la codificacion 88 para estos casos
particulares. (Prueba_id = 88). El resultado de esta prueba

desconocida sera siempre 99 (desconocido).

ii. Si el resultado final del episodio es positivo (Cancer) se
contabilizard una “prueba invasiva desconocida” (2.9) con

resultado positivo.

b. Si no se conoce el resultado final del episodio éste sera clasificado

como 99 (Desconocido). En dicho caso, si existen, se informara en la base

de datos de todas las pruebas adicionales conocidas.



En el caso de mujeres pendientes de alguna exploracion adicional derivada de
una mamografia intermedia se codificara como “3: Pendiente de exploraciones

adicionales”.

EL CAMPO RESULTADO FINAL DEL EPISODIO NUMERO 4 SERIA RELLENADO CON LA ETIQUETA:

CANCER.
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5) Exploraciones adicionales (0-N registros por epi  sodio)

* N prueba:

Es el contador del nimero de pruebas realizadas a una misma mujer dentro de cada
episodio. Para cada prueba realizada a la mujer se le asignaréd el nimero de prueba

que le corresponde.

* Prueba_id:

Se recogeran todas las pruebas realizadas en cada episodio aunque sean del mismo
tipo (Ej: dos PAAF). En el caso de una mujer-episodio con pruebas en ambas mamas

en la misma fecha, se registrara Gnicamente la mas maligna.

Se codificara de la siguiente manera:

1. Pruebas no Invasivas

1.1. Otras proyecciones mamograficas

1.2. Ecografia

1.3. Resonancia magnética

1.4. Otras pruebas no invasivas

1.9. Prueba no invasiva desconocida
2. Pruebas Invasivas

2.1. PAAF

2.2. Biopsia aguja gruesa

2.3. Biopsia asistida por vacio

2.4. Biopsia escisional percutanea

2.5. Biopsia quirdrgica

2.6. Otras pruebas invasivas

2.9. Prueba invasiva desconocida

99. Desconocido
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Ademas, se incluye la siguiente codificacion para aquellos programas en que
la mujer puede ser derivada a seguimiento hospitalario y se desconocen todas

las pruebas realizadas.

88. Prueba desconocida realizada durante el seguimi  ento hospitalario

DENTRO DEL EPISODIO NUMERO 4 (TERCER CRIBADO DE LA MUJER, RONDA 5 DEL
PROGRAMA), EN LA BASE DE DATOS DE EXPLORACIONES ADICIONALES CONSTARIAN LAS
SIGUIENTES 5 PRUEBAS: ECOGRAFIA, PAAF, BIOPSIA QUIRURGICA, ECOGRAFIA Y BIOPSIA
ESCISIONAL PERCUTANEA.

* Fecha_prueba:

09/09/9999 si desconocido.

* Resultado prueba:
Se incluira el resultado de cada prueba.

La categoria no concluyente se reserva Unicamente para pruebas invasivas no

valorables y/o resultado no concluyente.

Se codificara de la siguiente manera:
1. Positiva, sospecha o certeza de malignidad
2. Negativa
3. No concluyente
4. Pendiente

99. Desconocido: sélo en el caso de que se confirme que la prueba se ha

realizado pero no se conoce el resultado

S| SUPONEMOS QUE SE REALIZARON LAS 5 PRUEBAS ANTERIORES, ESTAS SERIAN
CLASIFICADAS CONSECUTIVAMENTE COMO: SOSPECHOSA, NEGATIVA (PODRIA SER NO
CONCLUYENTE), NEGATIVA (PODRIA SER NO CONCLUYENTE), SOSPECHOSA, POSITIVA.
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6) Variables de las mujeres (1 registros por episod  i0)

El objetivo es obtener informacién orientativa sobre el perfil de la mujer que se realiza
la exploracién de cribado. Puesto que algunas de las caracteristicas de las mujeres
pueden variar en cada ronda de cribado, las siguientes variables se recogeran para

cada episodio:

* THS

Se evaluara el uso del THS en el momento de hacerse la exploracion de cribado. Se
considerara que la mujer usaba THS si lo tomaba en el momento de la mamografia de

cribado o en los 6 meses anteriores.

* Soja:

Alimentacion rica en Soja. Se considerara que la mujer usaba Soja si lo tomaba en el

momento de la mamografia de cribado o en los 6 meses anteriores

* Menopausia:

Se consideraran dos niveles: posmenopausica y, premenopausica o0 perimenopausica.

* Talla

Talla en centimetros.

* Peso

Peso en kilogramos.

« Antecedentes personales de patologia mamaria benigna (inespecifica):

Se considerara que una mujer tiene antecedentes personales de patologia mamaria
benigna, cuando se tenga conocimiento de que ha sufrido alguna de las patologias

mamarias benignas posibles, de forma previa a la exploracion de cribado.
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» Antecedentes personales de prueba invasiva con resultado benigno:

Cuando se tenga conocimiento de que la mujer ha sufrido alguna prueba invasiva con

resultado benigno, previa a la exploracion de cribado.

* Antecedentes familiares de cancer de mama:

Se considerara que una mujer tiene antecedentes familiares de cancer de mama
cuando tiene algun familiar de primer grado afectado (madre, hermanas o hijas) con

cancer de mama.
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CCAA (1 registro por CCAA)

Cadificacién

CCAA id

Cddigo asignado a cada CCAA

Nombre de la CCAA

Nombre de la CCAA

URC (1- N registros por CCAA, 1 registro

por episodio)

Cadificacién

URC_id

Cadigo asignado a cada Unidad
Radioldgica de Cribado donde se
realizan las exploraciones

Descripcion URC

Descripcion identificativa de la
Unidad Radiolégica de Cribado

Mujeres (1 registros por mujer)

Codificacion

CCAA id

Mujer_id

NUmero identificador interno del
programa

Fecha de nacimiento

09/09/9999 Desconocido

Fecha 1a citacion en el programa

09/09/9999 Desconocido

Episodios
(1 registro por cribado de la mujer,

1-N registros por mujer) Codificacion
CCAA id
Mujer_id
Episodio 1,2,3/4,...
Cadigo asignado a cada Unidad
URC id Radiologica de Cribado donde se

realizan las exploraciones
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Descripcién de la URC

Nombre de la URC

Ndmero de cribados

1,2,3,4,...

NUmero de ronda de la URC

1,2,3/4...

Fecha mamografia de cribado

09/09/9999 Desconocido

Identificador del radiélogo;

Lector_id1 99: Desconocido
Identificador del radiélogo;
Lector_id2 99: Desconocido;
[Vacio si no es pertinente]
Identificador del radiélogo;
. 99: Desconocido;
Lector_id3

Método de lectura

[Vacio si no es pertinente]

1: Lectura simple;

2: Doble lectura sin consenso
(resultado mas desfavorable);
3: Doble lectura con consenso
(deciden ambos radiologos);
4: Doble lectura con arbitraje;
5: Doble lectura con arbitraje a
ciegas;

99: Desconocido

N° de proyecciones

1,2

N° de estudios intermedios

0,1,2,3,4,...

Tipo de mamografia

: Mamografia convencional;

: Digital indirecta / lectura placa;

: Digital indirecta / lectura monitor;
: Digital directa / lectura placa;

: Digital directa / lectura monitor;

: Otros;

99: Desconocido

OO WNE

Resultado inicial de la mamografia de cribado

1: Negativo;

2: Exploraciones adicionales;

3: Mamografia intermedia (Estudios
intermedios)

89




99:Desconocido

Resultado final del episodio

1: Cancer;

2: No cancer;

3: Pendiente de exploraciones
adicionales;

4: Pendiente estudios intermedios;
5: Seguimiento incompleto;

99: Desconocido

Exploraciones adicionales
(O-N registros por episodio)

Cadificacion

CCAA_id
Mujer_id
Episodio 1,2,34,...
N_Prueba 1,2,3/4,...
1.1. Otras proyecciones
mamograficas;
1.2. Ecografia;
1.3. Resonancia magnética;
1.4. Otras pruebas no invasivas;
1.9. Prueba no invasiva desconocida;
2.1. PAAF;
2.2. Biopsia aguja gruesa;
Prueba id 2.3. Biopsia asistida por vacio;

2.4. Biopsia escisional percutanea;
2.5. Biopsia quirargica;

2.6. Otras pruebas invasivas

2.9. Prueba invasiva desconocida
99. Desconocida prueba

88: Prueba desconocida seguimiento

hospitalario

Fecha_prueba

09/09/9999 si desconocido

Resultado prueba

1:Sospecha o certeza de malignidad;
2: Negativo;

3: No concluyente;

4: Pendiente;

99: Desconocido

90




Variables de las mujeres

(1 registro por episodio) Codificacion
CCAA id
Mujer_id
Episodio 1,2,3,4,...
1: Si, en el momento del cribado o en
THS los 6 meses anteriores;
2: No;
99: Desconocido
1: Si, en el momento del cribado o en
Soia los 6 meses anteriores;
J 2: No;
99: Desconocido
1: Posmenopausica;
Menobpausia 2: Premenopausica o
P perimenopausica;
99: Desconocido
Talla Talla en cm;
99: Desconocido
Peso Peso en Kg;

999: Desconocido

Antecedentes personales de patologia
mamaria benigna (inespecifica)

Antecedentes personales de prueba invasiva
con resultado benigno

1: Si;
2: No;
99: Desconocido

1: Si;
2: No;
99: Desconocido

Antecedentes familiares de cancer de mama
(madre, hermanas e hijas)

1: Si;
2: No;
99: Desconocido
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ANALISIS DE LA PROBABILIDAD ACUMULADA DE UN
FALSO POSITIVO EN EL CRIBADO MAMOGRAFICO EN

ESPANA EN LA INDICACION DE ALGUNA EXPLORACION
ADICIONAL

PROGRAMA DE CONTROL DE CALIDAD DE LA BASE DE
DATOS
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RANGO DE VALORES

Se considera que un valor esta fuera de rango, y por lo tanto es un valor imposible,
cuando no esté dentro del conjunto de valores predeterminados definidos para esa

variable.

A continuacion definimos el rango de valores para cada variable.
* CCAA_id

Campo definido como texto de longitud 2. Se codificard con un identificador del 1 hasta
el 9 seguin la CCAA:

CCAA id Nombre CCAA

1 Asturias

2 Canarias

3 Castillay Ledn
4 Catalunya

5 Galicia

6 La Rioja

7 Navarra

8 Valencia
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* Nombre de la CCAA

Campo definido como texto de longitud 25. Ver equivalencias en la definicion de la

anterior variable.

« URC_id

Campo definido como numérico de longitud 2. Se asignara un Unico valor 1 a esti
variable si no existe estructura de URCs (En este caso se asignara el nombre de la
CCAA en la descripcion de la URC).

« Descripcién de la URC

Campo definido como texto de longitud 25. Puede ser introducido como un valor
numérico, como un valor alfanumérico, o como una combinacién de ambos. En el caso
de gque Unicamente exista una URC_id para toda la CCAA, rellenar este campo con el
nombre de la CCAA.

* Mujer_id

Campo definido como texto de longitud 15. Puede ser introducido como un valor

numérico, un valor alfanumérico, o una combinaciéon de ambos.

* Fecha de nacimiento

Campo definido como fecha de longitud 10, con formato 00/00/0000 correspondiente a
dia/mes/afio (09/09/9999 si desconocido). No se afadiran restricciones de valor para

esta variable, pero si se incluirdn valores poco probables.

» Fecha de la 12 citacion en el programa

Campo definido como fecha de longitud 10, con formato 00/00/0000 correspondiente a
dia/mes/afio. Esta variable toma valores comprendidos entre 01/01/1989 y 31/12/2006
0 bien 09/09/9999 si es desconocido.

« Episodio
Campo definido como numérico de longitud 2. Ser4 menor de 20
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* NUmero de cribados

Campo definido como numérico de longitud 2. Sera menor de 20

* NUmero de ronda de la URC

Campo definido como numérico de longitud 2. Esta variable toma valores en el rango 1

-9 6 99 si es desconocido.

« Fecha mamografia de cribado

Campo definido como fecha de longitud 10, con formato 00/00/0000 correspondiente a
dia/mes/afio. Su rango de valores estd comprendido entre 01/01/1989 y 31/12/2006 6
bien 09/09/9999 si es desconocido.

* Lector_id1

Campo definido como texto de longitud 50. Puede ser introducido con un valor

numérico, con un valor alfanumérico, o con una combinaciéon de ambos.

* Lector_id2

Campo definido como texto de longitud 50. Puede ser introducido con un valor
numérico, con un valor alfanumérico, o con una combinacién de ambos. Si no es

pertinente, no se informard y se dejara su correspondiente campo ‘vacio’.

* Lector_id3

Campo definido como texto de longitud 50. Puede ser introducido con un valor
numérico, con un valor alfanumérico, o con una combinacién de ambos. Si no es

pertinente, no se informard y se dejara su correspondiente campo ‘vacio’.

* Método de lectura

Campo definido como texto de longitud 2. Ver equivalencias:
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1: Lectura simple;

2: Doble lectura sin consenso (resultado més desfavorable);
3: Doble lectura con consenso (deciden ambos radi6logos);
4: Doble lectura con arbitraje;

5: Doble lectura con arbitraje a ciegas;

99: Desconocido

* N° de proyecciones

Campo definido como numérico de longitud 2. Los Unicos valores posibles son el 1, el

2,y el 99 si es desconocido.

* NUmero de estudios intermedios

Campo definido como numérico de longitud 2.

« Tipo de mamografia
Campo definido como texto de longitud 2. Ver equivalencias:

1: Mamografia convencional;
2: Digital indirecta / lectura placa;
3: Digital indirecta / lectura monitor;

4: Digital directa / lectura placa;

5: Digital directa / lectura monitor;
6: Otros;

99: Desconocido

 Resultado inicial de la mamografia de cribado
Campo definido como texto de longitud 2. Ver equivalencias:

1: Negativo;
2: Exploraciones adicionales;
3: Mamografia intermedia;

99: Desconocido
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* Resultado final del episodio

Campo definido como texto de longitud 2. Ver equivalencias:

1: Cancer;

2: No cancer;

3: Pendiente de exploraciones adicionales;
4: Pendiente mamografia intermedia;

5: Seguimiento incompleto;

99: Desconocido

* N prueba

Campo definido como numérico de longitud 2.

* Prueba_id
Campo definido como texto de longitud 2. Ver equivalencias:

11: Otras proyecciones mamograficas;
12: Ecografia;

13: Resonancia magnética;

14: Otras pruebas no invasivas;

19: Prueba no invasiva desconocida;
21: PAAF;

22: Biopsia aguja gruesa;

23: Biopsia asistida por vacio;

24: Biopsia escisional percutanea;

25: Biopsia quirurgica;

26: Otras pruebas invasivas;
29: Prueba invasiva desconocida;

99: Desconocido

88: Prueba desconocida realizada durante el seguimiento hospitalario

e Fecha_prueba



Campo definido como fecha de longitud 10, con formato 00/00/0000 correspondiente a
dia/mes/afio (09/09/9999 si desconocido). Su rango de valores esta comprendido entre
01/01/1989 y 30/06/2007 o bien 09/09/9999 si es desconocido.

Para aquellas excepciones en que por un error en la informacion la ‘Fecha de
prueba’ sea anterior a la ‘Fecha de mamografia de cribado’ la “Fecha de prueba”

debera tener el valor 09/09/9999 “Desconocido”.

» Resultado prueba
Campo definido como texto de longitud 2. Ver equivalencias:

En el caso de realizacién de prueba invasiva, al menos una de las pruebas no
invasivas del episodio debe estar clasificada como: positiva, sospecha de malignidad o

certeza de malignidad.

1: Sospecha o certeza de malignidad,;
2: Negativo;

3: No concluyente;

4: Pendiente;

99: Desconocido

* THS
Campo definido como texto de longitud 2. Ver equivalencias:

1: Si, en el momento de la mamografia o en los 6 meses previos;
2: No;

99: Desconocido

* Soja:
Campo definido como texto de longitud 2. Ver equivalencias:

1: Si, en el momento del cribado o en los 6 meses previos;
2: No;

99: Desconocido
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* Menopausia:
Campo definido como texto de longitud 2. Ver equivalencias:

1: Posmenopausica;
2: Premenopdusica o perimenopausica;

99: Desconocido

« Antecedentes personales de patologia mamaria benigna (inespecifica).

Campo definido como texto de longitud 2. Ver equivalencias:
1: Si;
2: No;

99: Desconocido

« Antecedentes personales de prueba invasiva con resultado benigno.
Campo definido como texto de longitud 2. Ver equivalencias:

1: Si;

2: No;

99: Desconocido

» Antecedentes familiares de cancer de mama

Campo definido como texto de longitud 2. Ver equivalencias:
1: Si;

2: No;

99: Desconocido
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INCOHERENCIAS

1. Comprobar que los cédigos para la variable “CCAA_id” se corresponden con los de

la variable “Nombre de la CCAA” tal y como sigue:

1 Asturias

2 Canarias

3 Castillay Ledn
4 Catalunya

5 Galicia

6 La Rioja

7 Navarra

8 Valencia

2. No pueden existir dos mujeres o mas con el mismo codigo de “Mujer_id” para una
determinada CCAA.

3. La variable “Fecha de nacimiento” tendr& formato 00/00/0000 en el orden dia / mes /

afio y NO mes / dia / afio. Asi mismo, el afio se especificara con 4 digitos.

4. La “Fecha de la 12 citacién en el programa” no puede ser un campo vacio. Ha de
cumplir con la especificacion correcta de fecha, tal y como se definié anteriormente, y
ademds estara dentro del rango de valores predefinidos. En el caso de una mujer
participante sin invitacion previa (por los motivos que sea), este campo se rellenara

con la fecha de realizacion de la primera mamografia.

5. La variable “Episodio” sera un numero natural estrictamente mayor o igual que 1. Es
ordinal pero puede tener saltos (1,3,4...). Este campo no puede estar vacio para un
registro existente. Comprobar que para una misma CCAA _id y Mujer_id no existan dos

episodios iguales.
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6. La variable “Numero de cribados” es un contador ordinal, representado por un
numero natural. Empieza con el 1 y no tiene saltos (1,2,3,4...). Este campo no puede
estar vacié para un episodio existente. Es un nimero igual o menor al nimero de
“Episodio”. Cuando se introduce un nuevo episodio con mamografia reliazada, la

variable “NUmero de cribados” incrementa necesariamente en uno el contador.

7. El "NUmero de ronda de la URC” es un nimero natural estrictamente mayor o igual
que 1. En el caso de programas para el cual la ronda de cribado se asigna por
municipios (no por Unidades de Exploracion), se asignara el nimero de ronda del

municipio en que reside la mujer.

8. La variable “Fecha mamografia de cribado” ha de ser igual o posterior a la “Fecha
de 12 citaciébn en el programa” y ademas igual o inferior a “Fecha_prueba”. Tiene
formato 00/00/0000 en el siguiente orden: dia / mes / afio. Asi mismo, el afio se

especificara con 4 digitos.

9. Para un mismo episodio, el “lector_id1” es distinto al “lector_id2". Si para un mismo
episodio, las variables “lector_id1” y “lector_id2” no son nulos, la variable “Método de

lectura” no puede ser codificada con un 1 (lectura simple).

10. La variable “Tipo de mamografia” no puede estar vacia para un episodio concreto.

11. Si la variable “Resultado inicial de la mamografia de cribado” es igual a 1
(Negativo) para un episodio concreto, la variable “Prueba_id” quedara en blanco, es
decir, no pueden existir pruebas para una mujer que tenga un resultado inicial de la

mamaografia negativo.

12. El “Resultado inicial de la mamografia de cribado” no puede ser un campo vacio
para un episodio existente. Si el resultado inicial de la mamografia de cribado para un
episodio concreto es igual a 1 (Negativo), la variable “Resultado final del episodio” sera

codificada necesariamente con el 2 (No cancer).
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13. Para un Mujer_id y episodio concreto, si la variable “Resultado final del episodio”
se codifica como cancer, no puede existir para esa misma mujer un episodio posterior.
En el caso excepcional donde se conozca el resultado final de cancer una vez que se
ha vuelto a invitar a la mujer y se ha realizado un nuevo cribado, esta mamografia se

eliminard de la base de datos.

14. Si TODAS las pruebas no invasivas (cédigos: 11, 12, 13, 14, o 19 de la variable
Prueba_id) correspondientes a un episodio, tienen como valor en la variable
“Resultado prueba” 2 (negativo), no debe haber ninguna prueba invasiva en el
episodio.
Se puede dar el caso de episodios con ‘mamografia de cribado’ no negativa,
resultado de TODAS las pruebas no invasivas 2 (negativo) y que
posteriormente tengan una prueba invasiva. A pesar de que esta regla de
validacién se mantendra como alerta de control para posibles errores de la

base de datos queda registrado que esta casuistica es factible

15. Si la variable "Prueba_id" esta codificada como una prueba de imagen (cédigos:
11, 12, 13, 14, o 19) y la variable "Resultado prueba" es 1 (sospecha o certeza de

malignidad), debe cumplirse al menos una de las condiciones siguientes:

a) Existe alguna prueba adicional invasiva en el episodio.

b) El nUmero de controles avanzados en ese episodio es 1 0 mas.

c¢) El resultado final del episodio es 5 (Seguimiento incompleto) o 3
(Pendiente de exploraciones adicionales).

d) Existe alguna otra prueba adicional no invasiva (de cualquier tipo) en

el episodio, con resultado negativo.

16. Si la variable “Resultado prueba” es codificada con un 3 (No concluyente) implica
que la variable “Prueba_id" tiene que haber sido codificada necesariamente con un 21,
622, 6 23, 6 24, 6 25, 6 26, 6 29 (PAAF, BAG, BAV, BEP, Otra prueba invasiva). No

puede haber un resultado no concluyente en una prueba no invasiva.
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Dado que no se admite el resultado “no concluyente” en pruebas no
invasivas , el resultado de las pruebas no invasiva en el caso en que remiten
a la mujer a un control avanzado, y estuviese codificada como no concluyente,

se codificard como 2. Negativo

17. Si la variable “Resultado final del episodio” es codificada con un 3 (pendiente de
exploraciones adicionales) implica que habr& por lo menos una prueba con “Resultado

prueba’ codificado como 4 (pendiente).

18. La variable “Menopausia” no puede ser codificada como 1 (posmenopausica) en
un episodio y en cualquier otro episodio posterior como 2 (premenopausica o

perimenopausica).

19. La variable “Antecedentes personales de patologia mamaria benigha
(inespecifica)” si en un episodio se clasifica como 1 (Si), en los subsiguientes no

puede clasificarse como 2 (No). Debe seguir siendo clasificada como 1.

20. La variable “Antecedentes personales de prueba invasiva con resultado benigno” si
en un episodio se clasifica como 1 (Si), en los subsiguientes no puede clasificarse

como 2 (No). Debe seguir siendo clasificada como 1.

21. La variable “Antecedentes familiares de cancer de mama” si en un episodio se
clasifica como 1 (Si), en los subsiguientes no puede clasificarse como 2 (No). Debe

seguir siendo clasificada como 1.
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VALORES POCO PROBABLES

Los valores poco probables se definen para que la base de datos dé una sefial de

alerta indicando que probablemente existe una incoherencia.

1. Fecha de nacimiento

Se consideran valores poco probables de esta variable los que estén fuera del
intervalo comprendido entre 01/01/1919 y 31/12/1962.

2. El nimero de cribados de la mujer no deberia ser un niumero superior al nUmero de
ronda de la URC.

3. Numero de estudios intermedios = 4

4. N prueba = 10 por episodio

5. La talla se recogera en centimetros, asi pues, es de esperar que sea un numero que

esté aproximadamente entre 120 y 200.

6. El peso se recogera en kilogramos, asi pues, es de esperar que sea un nimero que

esté aproximadamente entre 40 y 120.

Para validar definitivamente la base de datos se sugiere la realizacion de “frecuencias”
de cada variable. Los resultados de las frecuencias dependeran de los protocolos de

cada CCAA, por lo que, de momento, no se propone una validacion especifica.
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VALORACION DE DATOS FALTANTES

Para evaluar las posibles diferencias entre la poblacion inicial del estudio y el subconjunto de

registros con informacién completa de variables de la mujer, se compararon las tasas de falso

positivo y la distribucién de edad entre los registros con datos faltantes y los registros con

informacién completa para cada una de las variables de la mujer.

Apéndices Tabla 1. Tasa de falsos positivos entre poblacion con datos
poblacién con informacién completa sobre las variab

les de la mujer

faltantes y

falsos positivos
(cualquier
prueba) %

falsos positivos
(pruebas
invasivas) %

THS

Menopausia

Pruebas invasivas

Previas

Antecedentes familiares

Cancer

Datos completos
Datos faltantes

Datos completos
Datos faltantes

Datos completos
Datos faltantes

Datos completos
Datos faltantes

5.84%
5.01%

5.89%
5.08%

5.96%
4.99%

5.88%
4.95%

0.525%
0.493%

0.511%
0.523%

0.441%
0.634%

0.529%
0.487%

Apéndices Tabla 2. Riesgo de falso positivo para la
base de datos completa y para la submuestra con
informacion completa sobre variables de la mujer

falsos positivos
(cualquier
prueba) %

falsos positivos
(pruebas
invasivas) %

Base datos
completa
(N= 4,739,498)

Base datos
submuestra
(N=2.777.429)

5.59%

5.08%

0.5156%

0.629%
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Apéndices Tabla 3. Distribucion de edad entre datos faltantes y datos informados para las variables de la mujer

THS

Menopausia

Pruebas invasivas

Previas

Antecedentes familiares

Cancer

Datos informados

Datos faltantes

Datos informados

Datos faltantes

Datos informados

Datos faltantes

Datos informados

Datos faltantes

N % N % N % N % N % N % N % N %
Edad en el cribado
(afios)
50-54 853,658 30.7% 372,804 31.4% 751,747 30.2% 474,715 32.2% 751,001 31.1% 475,461 30.6% 834,315 30.5% 392,147 31.7%
55-59 827,415 29.7% 372,785 31.4% 749,268 30.1% 450,932  30.6% 719,469 29.8% 480,731 30.9% 811,556 29.7% 388,644 31.4%
60-64 777,810 28.0% 315,441 26.6% 684,142 27.5% 409,109 27.7% 655,125 27.1% 438,126 28.2% 764,920 28.0% 328,331 26.6%
65-69 322,911 11.6% 124,685 10.5% 306,346 12.3% 141,250 9.6% 287,981 11.9% 159,615 10.3% 320,628 11.7% 126,968 10.3%
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