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RESUMEN

Objetivos: El objetivo de esta revision sistematica es determinar la
efectividad de la tomosintesis en el cribado de cancer de mama

comparandola con la mamografia digital convencional.

Metodologia: Se llevé a cabo una busqueda bibliografica de revisiones
sistematicas y articulos originales en las bases de datos de Medline,
Embase, Dare, Cinahl y Scopus. Las variables de analisis escogidas
fueron la tasa de deteccion de céancer, la tasa de rellamadas y otras

variables de interés en el diagndstico como el valor predictivo positivo.

Resultados: Se obtuvieron dos revisiones sistematicas que apuntaban un
posible beneficio en el uso de la tomosintesis pero sin llegar a obtener
resultados concluyentes para el screening. Los articulos originales
seleccionados fueron nueve, dos grandes ensayos poblaciones europeos
y siete estudios retrospectivos americanos. En seis de estos estudios se
demostré un incremento en la tasa de deteccion de cancer y una
reduccion en la tasa de rellamadas con el uso de la tomosintesis. No
obstante, los resultados son heterogéneos ya que el cribado es diferente
segun los paises de estudio y ninguno de ellos realizé seguimiento de los

canceres de intervalo.

Conclusiones: A pesar de la evidencia positiva para la tomosintesis es
necesario realizar mas estudios prospectivos con adecuado seguimiento
de las pacientes negativas e investigar la posibilidad de reducir la dosis de

radiacion.

Palabras clave: Breast neoplasms, tomosynthesis, screening.
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RESUMO

7z

Obxectivos: O obxectivo desta revisidbn sistematica € determinar a
efectividade da tomosintese no cribado de cancro de mama comparandoa

coa mamografia dixital convencional.

Metodoloxia: Levouse a cabo unha busca bibliografica de revisions
sistematicas e artigos orixinais nas bases de datos de Medline, Embase,
Dare, Cinahl y Scopus. As variables de analise escollidas foron a taxa de
deteccién de cancro, a taxa de rechamadas e outras variables de interese

no diagnostico como o valor preditivo positivo.

Resultados: Obtivéronse duas revisions sistematicas que sinalaban un
beneficio potencial no uso da tomosintese pero sen chegar a obter
resultados concluintes no cribado. Os artigos orixinais seleccionados
foron nove, dous grandes ensaios poblacionais europeos e sete estudos
retrospectivos americanos. En seis destos estudos amosouse un aumento
na taxa de deteccion de cancro e unha reducion na taxa de rechamadas
co uso da tomosintese. Con todo, os resultados son heteroxéneos xa que
o cribado é diferente segundo o pais de estudo e ningun deles realizou o

seguimento dos cancros de intervalo.

Conclusions: A pesar da evidencia positiva para a tomosintese é
necesario realizar mais estudos prospectivos con adecuado seguimento
das pacientes negativas e investigar a posibilidade de reducir a dose de

radiacion.

Palabras clave: Breast neoplasms, tomosynthesis, screening.
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ABSTRACT

Purpose: The aim of this review is to determine the tomosynthesis
effectiveness in breast cancer screening and to compare it with

conventional digital mammography.

Methods: We carried out a literature search for systematic reviews and
original items in the following databases: Medline, Embase, Dare, CINAHL
and Scopus. We analyzed the following variables: cancer detection rate,

recall rate and other variables of interest as positive predictive value.

Results: We obtained two systematic reviews that pointed a potential
benefit in using tomosynthesis but without conclusive results for screening.
We selected nine original articles, two large European trials and seven
American retrospective studies. Tomosynthesis showed an increase in
cancer detection rate and a reduction in recall rate in six studies.
However, the results are heterogeneous because screening was

performed in different countries and none of them studied interval cancers.
Conclusions: There is a positive evidence for the tomosynthesis.
However further prospective studies are needed with adequate follow-up

of negative patients and investigate the possible dose reduction.

Keywords: Breast neoplasms, tomosynthesis, screening.
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[. Introduccidn

[.1. Antecedentes

El cancer de mama es el tumor mas frecuente en las mujeres
occidentales. Aunque existe controversia ®, los programas de diagndstico
precoz siguen siendo la principal medida preventiva para disminuir su
mortalidad. Varios ensayos clinicos han demostrado su eficacia, capaz de
disminuir la mortalidad por cancer de mama hasta en un 30% . En
Espafia el programa de cribado se aconseja en mujeres asintomaticas de
50-69 afios aunque en algunas comunidades autbnomas incluyen también
a las mujeres de 45 - 49 afios®.

La mamografia es la técnica basica para el screening de mama.
Tiene una elevada sensibilidad (85-95%) y especificidad (90%)®, no
obstante tiene también falsos positivos y negativos. El instituto nacional
de cancer de EEUU (NCI) sefiala que aproximadamente el 20 % “ de los
canceres no son diagnosticados. Probablemente el factor que mas influye
en su sensibilidad es la densidad mamaria, estd demostrado que la
sensibilidad de la mamografia disminuye hasta en un 30-48 % en las
mamas densas en comparacién con las mamas adiposas®"

En sus origenes, la mamografia digital consistia en la digitalizacion
de las mamografias convencionales. La técnica que se utiliza
habitualmente es la mamografia digital de campo completo o full field
digital mammograph (MDCC o FFDM) © que convierte los fotones de
rayos X en sefiales eléctricas para producir una imagen. El desarrollo de
la imagen digital presenta como principal ventaja la separacién de cada
uno de los procesos relacionados con el procedimiento (adquisicion,
procesamiento y presentacion de las imagenes) y la posibilidad de
evolucion tecnoldgica.

La tomosintesis de mama se ha desarrollado a partir de la
mamografia digital como una alternativa o complemento. Obtuvo la
Conformidad Europea (CE) en 2008, fue aprobada por la U.S. Food and

Drug Aministration (FDA) en el afio 2011 y esta instalada en muchos
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centros sanitarios de Espafia®. El fundamento de esta técnica es la
reconstruccién cuasi-tridimensional (volumen o voxel) de un objeto a partir
de multiples proyecciones. Mediante la combinacion de varias imagenes
mamograficas se reconstruye la mama obteniéndose una imagen pseudo-
tridimensional que permite disminuir la superposicion de tejidos. La mama
es estudiada tras la rotacion del tubo de rayos X, las imagenes obtenidas
en cada plano son diferentes y proporcionaran informacion adicional de la

localizacion espacial en el eje Z (Figural).

Lonl e fac

Figura 1. En la mama existen dos lesiones superpuestas (blanca y negra). En el estudio
mamografico convencional (A) una de ellas permanece oculta por la otra y sélo seremos
capaces de discernir la de color negro. Mediante tomosintesis (B) se discriminan espacialmente
ambas lesiones y son visibles por separado en la imagen final.

El equipo se compone de una columna fija y una unidad de
procesamiento de las imagenes (Figura 2). Se diferencia de la mamografia
digital en que el tubo de rayos X describe un arco de rotacion sobre un
plano alrededor de la mama mientras toma las imagenes y se diferencia
de la tomografia computarizada en que no realiza una rotacion completa
alrededor de la zona a estudio. El tubo emisor de rayos X describe un
arco de rotacion que puede oscilar entre los 11 y los 50° y en su recorrido

se toman entre 9 y 25 imagenes en un periodo de tiempo que varia entre
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3 y 25 segundos. Las imagenes son procesadas informéaticamente para

hacer una reconstruccion digital de la mama en tres dimensiones.

Figura 2. Mamoégrafo digital con tomosintesis. Selenia dimensions Hologic ®

La tomosintesis puede ser utilizada como técnica adicional a la
mamografia digital lo que requiere una segunda exposicion a la radiacion:
modo COMBO. El reto de la tomosintesis es conseguir una calidad de
imagen que aporte maximos beneficios clinicos con una dosis de
radiacion limitada. Los estudios de tomosintesis se encuentran disefiados
de forma que la suma de dosis sea equivalente a la de una mamografia
convencional.

Para el andlisis de las imagenes se han desarrollado aplicaciones
gue permiten analizar la textura del parénquima y tejido glandular, hacer
observaciones numéricas y ayudar en el diagndstico. Es especialmente
interesante la posibilidad de obtener mamografias de sintesis a partir de
la imagen en 3D. Se conoce como imagen 2D sintetizada (C-view) y
permite reducir sustancialmente la dosis de radiacién del estudio

combinado, aproximadamente un 50-60%".
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Figura 3. Mamografia digital 2D (izquierda). Tomosintesis de mama (derecha). La flecha
amarilla sefiala una imagen espiculada que resulté corresponder a un carcinoma de mama. La
lesion es radiolégicamente mas evidente en la imagen con tomosintesis.

Su potencial utilidad estaria relacionada con una mejora en la
calidad de la imagen, traducida en un aumento de su validez diagndstica
(Figura 3).

Desde su aprobacién por la FDA diversos estudios sefialan los
beneficios de la tomosintesis en el diagndstico del cancer de mama. Se
reconoce una sensibilidad y especificidad mayor en el contexto de las
pacientes sintomaticas pero con respecto al cribado las revisiones
sistematicas realizadas hasta la fecha no han sido concluyentes.

Recientemente se han llevado a cabo grandes estudios que
analizan la tomosintesis en un contexto de screening poblacional. Esta
revision pretende actualizar los hallazgos de cara a valorar la inclusion de

la tomosintesis como técnica adicional en el cribado del cancer de mama.

Efectividad de la mamografia con tomosintesis en el cribado de cdancer de mama

12



|.2. Formulacion de la pregunta de estudio

Nuestro objetivo es conocer la eficacia de la mamografia con
tomosintesis como prueba diagndstica en el screening de mama
comparandola con la mamografia digital.

¢, Como seria la técnica empleada?
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Il. Metodologia

II.1. Criterios de inclusion y exclusién

Poblacién de estudio

Mujeres asintométicas de entre 45-69 afos.

Tipo de intervencién

Diagnostico. Screening.

Comparacion de la mamografia digital y la mamografia con
tomosintesis.

Se excluiran los estudios diagndsticos de pacientes sintomaticas.

Disefio de estudios

Revisiones sistematicas (RS), meta-andlisis.

Ensayos clinicos. Estudios de casos y controles. Estudios de
cohortes.

No se incluirdn revisiones narrativas, cartas al director, editoriales,
estudios preliminares.

Cobertura idioméatica

Inglés, espafiol y portugués.
Cobertura cronolégica

Debido a que la tomosintesis fue aprobada por la FDA en el afio

2011, incluiremos estudios desde ese afio hasta la actualidad.

II.2. Estrategia de busqueda

Revisiones sistematicas

Consultamos las siguientes bases de datos:
Fecha: Abril 2016.

- Medline
o ("Breast Neoplasms"[Mesh] OR Breast [title]) AND ("Mass
Screening"[Mesh] or SCreening[TITLE]) AND Tomosynt*.
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o Limites: Systematic review.
o Humanos.
o Fecha: desde afio 2011.
o Resultados: 3.
- Embase
o Tomosynthesis AND screening
o Limites: systematic review (EBM-evidence based medicine).
o Fecha: desde afio 2011.
o Resultados: 7
- DARE
o Términos: tomosynthesis AND cancer screening.
o Fecha: desde afio 2011.
o Resultados: 1

Articulos originales

Consultamos las siguientes bases de datos:
Fecha: abril 2016.

- Medline
o ("Breast Neoplasms"[Mesh] OR Breast [title]) AND ("Mass
Screening"[Mesh] OR SCreening[TITLE]) AND Tomosynt*.
o Limites:
= Ensayo clinico, estudio multicéntrico, estudio
comparativo.
» Fecha: desde junio 2013.
o Resultados: 12.
- Cinahl
o Breast tomosynthesis AND screening.
o Limites
» Publicaciones académicas.
» Fecha: desde junio 2013.
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o Resultados: 16
- Embase
o (breast tomosynthesis AND screening).ti.
o Limites:
» Humanos. Ensayo clinico o estudio multicéntrico.
» Fecha: desde afio 2013.
o Resultados: 3.
- Scopus

o breast tomosynthesis AND screening [title].

o Limites:
= Medicine.
= Article.

= Fecha: desde afio 2013.
o Resultados: 24

I1.3. Gestion de la bibliografia

Usando el gestor bibliografico EndNote introducimos todas las
referencias y eliminamos los duplicados. De estas referencias se ha
analizado el titulo y resumen con el fin de conocer si se cefiian a los
criterios establecidos.

El resultado de esta primera seleccion aparece en el ANEXO I:

Seleccion de yenel

ANEXO II: Seleccion de articulos originales.

[1.4. Definicion de variables de estudio

Analizaremos la efectividad y seguridad de la tomosintesis digital
de mama en términos de precision y/o validez de la prueba. Para ello
valoraremos parametros como son la tasa de deteccién de cancer y la
tasa de rellamadas y otros parametros de interés como el valor predictivo
positivo (VPP).
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[I.5. Extraccion de datos
La extraccion de datos se realizO segun una metodologia
sistematica, identificando en cada articulo las siguientes variables de

interés (Tabla I).

Tipo de estudio Ensayo clinicos aleatorio (ECA).
Estudios de casos y controles.
Estudios de cohortes.

Nos dar& una idea del acceso de la poblacién a

técnicas de screening

Resultados como técnica | Tasa de rellamadas
diagnostica Tasa de deteccion de cancer
Otros hallazgos valorables

Tabla I. Variables de interés.
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II.6. Evaluacion de la calidad y clasificacion de los estudios

La calidad de la evidencia cientifica se valor6 mediante la escala de
Sackett® y la version 2011 de “Oxford centre for Evidence-Based
Medicine”®.

Estos sistemas permiten elaborar una jerarquia de importancia
segun el disefio de los estudios

En la version actual de la escala de Oxford se distinguen una
serie de filas que representan la serie de pasos que se deberian
seguir en busqueda de la mejor evidencia. Hacia el extremo
izquierdo se encuentra la evidencia mas fuerte y hacia la derecha la mas
débil.

Se pueden consultar en ANEXO |llI: Clasificacién de los niveles de

evidencia

Efectividad de la mamografia con tomosintesis en el cribado de cdancer de mama
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[1l. Resultados

I1l.1. Resultados de las revisiones sistematicas

Solamente dos RS cumplen con nuestros criterios establecidos:

Garcia-Leon FJ et al. ©

Se realiza una RS con 11 estudios originales para estimar y
comparar la validez diagnostica de la tomosintesis y la mamografia digital
(Tabla I1). La calidad de los estudios fue baja, con riesgo de sesgo de
selecciéon y seguimiento y limitacion para aplicar sus resultados La
sensibilidad de la tomosintesis oscilé entre 69-100% Yy la especificidad
entre el 54-100%. El cociente de probabilidad negativo fue bueno, lo que
la convertiria en una prueba de confirmacion diagndstica. La tomosintesis
con una proyeccion no fue superior a la mamografia digital con dos.

Los autores determinan que los resultados de la validez de la
tomosintesis en el diagnéstico del cancer de mama no fueron

concluyentes y que tampoco los hubo para usarla en el cribado.

N° Sensibilidad Especificidad VPP VPN Cociente Cociente
pacientes probabilidad probabilidad
+ -
2475 69-100% 54-100% 37.5- 82.1- Aceptable en Valor bueno
98.3 100 la mayoria 0 excelente.

Tabla Il. Resultados RS de Garcia-Leon FJ.

Efectividad de la mamografia con tomosintesis en el cribado de cdancer de mama

19



Blue Cross Blue shield association ®

Se trata de un documento de evaluacion tecnoldgica realizado por
la BlueCross BlueShield Association. Se compara la mamografia digital
con la tomosintesis tanto en el contexto del screening como el de
diagndstico. Nos centraremos en el primero de ellos.

Se realiza un analisis no agrupado debido a que los resultados son
heterogéneos (Tabla Iil).

Los mas importantes son los estudios noruego: Skaane P"? e
italiano: Ciatto S Y de screening publicados en 2013. Se trata de
ensayos grandes sobre poblacién asintomética y sugieren que la
tomosintesis puede aumentar modestamente el numero de canceres
detectados y disminuir los falsos positivos. Su efecto sobre la tasa de
rellamadas es variable segun los estudios.

Su mayor limitacion es la pérdida de seguimiento de mujeres que
resultaron negativas en el screening con la consiguiente subestimacion de
falsos negativos.

Los autores concluyen que la informacion actual sobre el uso de la
tomosintesis para el screening es insuficiente. Ademas en estados Unidos
no seria aplicable debido a que no se usa la doble lectura como rutina.

Se necesitan por tanto estudios adicionales y ver su aplicabilidad

en ciertos subgrupos segun la edad y la densidad mamatria.
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Table. Detailed Study Outcomes

Sensitivity (%) Specificity (%) PPV (%) Dx Accuracy (%)
Study Imaging Madality 195% CIj (95% Cl) {95% CI) NPV (%) (95% CI} (95% Cl}
Screening
Skaane 2013 Mammao 64 291"
Interim analysis Mamma + DBT ~83 285
(p=0.72)

Ciatto 2013 Mammao ~1%

Mammo + DBT ~19%
Rafferty 2013 Study 1 Mammo 66,5 841 428 93.0 AUC: 82,1

Mamma + DBT 16.2 89.2 56.2 95.4 89.4 (p<0.001)

Study 2 Mammo 62.7 86.2 473 921 828

Mammo + DBT 187 845 50.1 95.3 89.5 (p<0.001)
Good 2008%%; Digital mammo 88 60 A
Gur 2009, 2011 DBT 93 64 20.7

240 (p<0.01)
Digital mammo befare DBT 88 58
Digital mammo + DBT
93 72
Rose 2013 For recalls
(BI-RADS 0)

Digital mammo 4.7%

Digital mammo + DBT 10.1% (p<0.001)
Haas 2013 Digital mammo

Digital mamma + DBT

Tabla Ill. Recuperada de: Use of digital breast tomosynthesis with mammography for
breast cancer screening or diagnosis. Technol Eval Cent Assess Program Exec Summ.

2014;28(6):1-6.
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Garcia-Leon,
F.J.0

Blue
Blue

association®

N de

estudios

11
estudios
originales

Cross 3

il estudios

originales

Tabla IV. Resumen de RS.

Nivel de

evidencia

2a

RS de
estudios
diagnosticos
de mediana
calidad

2a

RS de
estudios
diagndsticos
de mediana
calidad

Tipo de vistas

Una (OML) 6
dos
proyecciones
de tomosintesis
(OML + CC)
Con una
proyeccion no
es superior
Dos vistas con
tomosintesis
sumadas a la
mamografia
digital
(COMBO)

Conclusiones

Excelente
prueba de
confirmacién
diagnéstica.
Resultados no
concluyentes
para cribado de
mama.

La informacion
actual es
insuficiente.
Se necesitan
estudios
adicionales.

En resumen (Tabla IV), las RS validas para nuestro estudio no

aportan informacion suficiente como para recomendar la tomosintesis en

el screening de mama.

El siguiente paso es analizar articulos originales publicados desde

la dltima busqueda realizada por las RS: Junio 2013.
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[11.2. Resultados de los estudios originales

Seleccionamos 9 articulos que cumplen con

establecidos en el apartado de metodologia (Tabla V).

Posteriormente se muestra un resumen de las principales variables

de interés (Tabla VI).

los criterios

Referencia Tipo de estudio Ne Pais

participantes

1. Durand MA®? Casos y controles | 17955 EEUU

2. Friedewald ™ Casos y controles | 454850 EEUU

3. Gilbert FJ™ ECA 7060 Reino Unido

4. Greenberg NS Casos y controles | 77833 EEUU

5. Lang K*® ECA 15000 Suecia
7500 (primer
resultado)

6. Lourenco AP " Casos y controles | 25498 EEUU

7. McCarthy AM ®® Casos y controles | 26299 EEUU

8. McDonald ES™ Casos y controles | 26299 EEUU

9. Sharpe RE * Casos y controles | 85852 EEUU

Tabla V. Articulos originales seleccionados.
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Referencia Intervencién Tasa deteccion de Tasade Otros hallazgos
cancer CHEMEGETS

bl =Lk SRS Mamografia integrada (2D + 3D Diferencias no Disminucién
COMBO) comparada con mamografia  estadisticamente tasa

2D. significativas rellamadas: 37
%

Dos vistas (CC y OML) 7.8% (2D +

Pacientes diferentes 3D) Vs 12.3 %
(2D)

Friedewald Mamografia integrada (2D + 3D Aumento tasa Disminucion VPP para biopsia

sm® COMBO) comparada con mamografia  deteccion de cancer tasa 29.2 % (2D + 3D) Vs
2D 6.4 % (2D + 3D) Vs rellamadas 24.2% (2D)

. 4.3 % (2D) 9.1% (2D +
Dos vistas (CC y OML) 3D) Vs 10.7 %
Pacientes diferentes (2D)

Gilbert FJ*¥ Mamografia integrada (2D + 3D Sensibilidad :
COMBO + Cview) comparada con 89% (2D + 3D) Vs
mamografia 2D. 87% (2D)

Dos vistas (CC y OML) Especificidad
Lectura radiolégica en dos fases. 69% (2D + 3D) Vs
Mismas pacientes 58% (2D)
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Greenberg Mamografia integrada (2D + 3D Aumento tasa VPP:

Js®) COMBO) comparada con mamografia  deteccion cancer Rellamada: 3D
2D. 28.6% aumenta 53.3 %
Biopsia: no hay
Dos vistas (CC Yy OML) diferencias

Pacientes diferentes

Mamografia con tomosintesis en una Tasa deteccion de Aumento tasa  VPP: no diferencias

Unica proyeccion (OML) comparada cancer: rellamadas
con mamografia 2D con dos vistas (CC -Tomosintesis: - 3.8% para la
y OML) y con una vista de cada 0.89% tomosintesis
técnica: tomosintesis (OML) + 2D (CC) - Digital 2D: 0.63% - 2.6% para la
Aumento digital 2D
Misma paciente relativo:43%
eIl la[ofe AVER Mamografia integrada (2D + 3D Tasa deteccion de  Disminucion VPP: No diferencias
@) COMBO) comparada con mamografia  cancer tasa estadisticamente
2D No diferencias rellamadas significativas
_ estadisticamente 6.4% (2D + 3D) 23.8% (2D + 3D) Vs
Dos vistas (CC y OML) significativas Vs 9.3% (2D)  30.2% (2D)
Pacientes diferentes
Ve gl AN Y Mamografia integrada (2D + 3D Tasa deteccion de Disminucion VPP (rellamadas)
18) COMBO) comparada con mamografia  cancer tasa 6.2% (2D + 3D) Vs
2D No diferencias rellamadas 4.4% (2D)
. estadisticamente 8.8% (2D + 3D)
Dos vistas (CC y OML) significativas. Vs 10.4% (2D)
Pacientes diferentes Sien < de 50 a:
0.57% (2D + 3D) Vs
0.22% (2D)
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8. McDonald Mamografia integrada (2D + 3D Tasa deteccién de Disminucién VPP (rellamadas)

ES™) COMBO) comparada con mamografia  cancer tasa de Basal: 3.7% (2D +
2D Basal: incremento rellamadas 3D) Vs 2% (2D)
del 40.5% Basal: 16% (2D No basal: 6.9%(2D +
Dos vistas (CC y OML) No basal: +3D) Vs 3D) Vs 5.1% (2D)
Pacientes diferentes incremento del 20.5% (2D)
17.4%
<l S Ee= 2= 8 Mamografia integrada (2D + 3D ) Tasa deteccion de Disminucién
comparada con mamografia 2D cancer tasa de
2D+3D: 0.54% rellamadas
Dos vistas (CC y OML) 2D: 0.35 % 6.10% (2D +
Pacientes diferentes 3D) Vs 7.51%
(2D)

Tabla VI. Resumen de las principales variables de los estudios originales.
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[11.2.1.- Resumen de los estudios incluidos

Durand M et al.

Se trata de un estudio de revision en el cual se compara la tasa de
rellamadas y de deteccion de cancer entre la mamografia digital 2D y la
tomosintesis 3D. Se analizan 17.955 mamografias de screening a las
cuales se habia realizado la tomosintesis en 9.364 (52.2%) y en 8.591
(47.8%) la mamografia digital 2D.

Las imagenes fueron obtenidas en dos proyecciones: mediolateral
oblicua (OML) y craneocaudal (CC) de ambas mamas. La tomosintesis y
la mamografia digital 2D fueron obtenidas mediante una Unica compresion
de 5 segundos.

Se comparo6 entre ambos grupos la tasa de rellamadas, la cual fue
significativamente menor para el grupo de tomosintesis (37%) con
diferencias mas marcadas en el grupo de las asimetrias. La diferencia de

deteccion de cancer no fue estadisticamente significativa.

Friedewald SM et al @

Se trata de un estudio de revision de casos y controles. Este
estudio comparé el tamizaje de cancer de mama antes y después de la
introduccién de la tomosintesis en 13 instituciones diferentes. El periodo 1
incluyé un afio de mamografia digital, el periodo 2 incluyé 1 afio y 7
meses de mamografia digital con tomosintesis.

Se comparan ambas técnicas valorando parametros de diagndstico
como son la tasa de rellamadas, tasa de detecciébn de cancer y valor
predicitivo positivo para biopsia y rellamada.

La conclusién de los autores es que la adicion de la tomosintesis
se beneficia de una reduccion en la tasa de rellamadas y un aumento de
la deteccion de cancer. En cuanto al VPP lo aumenta tanto para la biopsia
como para la rellamada. Las diferencias aportadas son estadisticamente

significativas.
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Gilbert FJ®¥

Ensayo clinico realizado en Reino Unido (“The Tommy trial”). En
este caso las mujeres que participaban en el estudio pertenecian a dos
grupos: estudio de cribado en aquellas pacientes con moderado-alto
riesgo de cancer de mama y aquellas con un resultado positivo tras el
screening.

Estas mujeres se sometian a dos tipos de mamografias, la digital
convencional 2D y la tomosintesis 3D con reconstruccion sintetizada, ésta
Ultima es una técnica nueva en la que se reconstruyen las imagenes
tomograficas y se crea una nueva en 2D comparable a la mamografia
convencional. Se realiza para minimizar el efecto de la radiacion.

Los radiélogos en un estudio doble ciego leian las imagenes de
cada caso en 2D y 3D. Asi se estudio la sensibilidad y especificidad de
cada técnica diagndéstica con una vision retrospectiva.

La especificidad es el parametro que mas se beneficia de la
tomosintesis. Fue significativamente mas alta en todos los subgrupos de
edad y densidad, con una ligera disminucion para el grupo de las
microcalcificaciones y un valor mas alto para las distorsiones y asimetrias.

La mejora de la sensibilidad sin embargo no fue estadisticamente
significativa de forma global. Si lo fue para tumores pequefios de entre
11-20 mm y para las mamas densas.

También se demostr6 que los resultados de la mamografia
sintetizada son comparables al standard 2D y por tanto se podria reducir
significativamente la radiacién con respecto al estudio COMBO.
Greenberg J 9

Se trata de un estudio de casos y controles realizado en EEUU.
Participaron mujeres que acudian al screening de cancer de mamay a las
gque se les daba a escoger qué tipo de mamografia realizar tras
explicarles los riesgos-beneficios del procedimiento.

Después de analizar las mamografias obtenidas en los dos grupos

de pacientes se analiz0 la tasa de deteccion de cancer que fue superior
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en el grupo que se realizé tomosintesis (28.6% mayor) y el VPP de la
prueba tanto para tasa de rellamadas que aumento significativamente en
el grupo de tomosintesis (53.3%) como para biopsia donde no se

encontraron diferencias significativas.

Lang K 9

Se trata de un estudio prospectivo para analizar el valor diagnostico
de una proyeccion de tomosintesis frente a las dos proyecciones
convencionales de la mamografia digital. Es el ensayo poblacional de
Méalmo. Participaron 15000 mujeres con edades comprendidas entre 40 —
74 afos que acudian al programa de screening. Se les realiz6 una
proyeccion: OML con tomosintesis y dos: OML y CC con mamografia
digital convencional. El articulo muestra los resultados de las primeras
7500 mujeres.

Se compararon las siguientes posibilidades:

- Una proyeccién con tomosintesis.

- Dos proyecciones con mamografia digital convencional.

- Una proyeccion con tomosintesis y una con mamografia digital
convencional.

Los autores concluyen que una vista de tomosintesis puede ser
una buena técnica para el screening de mama ya que se reduce
significativamente la compresion y la radiacion sobre la mama. En
comparacién con la técnica convencional (dos proyecciones 2D) la
tomosintesis fue superior en la tasa de deteccidon de cancer e igual en
cuanto al VPP, sin embargo incrementd ligeramente la tasa de
rellamadas La vista afiadida (CC) de la mamografia digital convencional
no contribuia a la deteccién de cancer pero si ayudaba a descartar su
presencia al poder corroborar con mamografias anteriores la estabilidad

de lesiones benignas.
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Lourenco AP®"

Se trata de un estudio observacional donde se compara la
mamografia digital normal y la mamografia con tomosintesis efectuadas
en periodos diferentes. Se revisaron los informes radiolégicos Yy
anatomopatologicos para asi poder calcular parametros diagnosticos.

Los autores concluyen que la tasa de rellamadas disminuye al usar
la tomosintesis, sin embargo no encontraron diferencias significativas en
el VPP ni en la tasa de deteccion de cancer. La disminucion de la tasa de
rellamadas si fue significativamente mas baja para el caso de las masas,

distorsiones y calcificaciones.

McCarthy®®

Estudio de casos y controles en el que se comparan pacientes de
screening realizadas en periodos diferentes. El primer grupo se estudio
con mamografia digital convencional y el segundo con tomosintesis. Los
autores reflejan una significativa reduccién de rellamadas con la
tomosintesis y un incremento del VPP, con independencia de la densidad
mamaria.

La diferencia en la tasa de deteccion de cancer no fue
estadisticamente significativa de forma global, aunque independizando los
resultados por edades se observa un incremento significativo en las
mujeres de menos de 50 afios. Es interesante este Ultimo dato ya que la
tomosintesis puede ser una técnica adecuada de screening para este
rango de edad en el cual las mamas son mas densas y la sensibilidad de

la mamografia convencional disminuye.

Mc Donald®®

Estudio retrospectivo de casos Yy controles. Se comparan
mamografias de screening realizadas en periodos diferentes, en un
primer periodo se estudian con mamografia digital convencional y en un
segundo periodo con tomosintesis. En este estudio se intenta estudiar el

efecto de la tomosintesis en pacientes que acuden por primera vez a

Efectividad de la mamografia con tomosintesis en el screening de cdncer de mama

30



realizar el estudio y por tanto no tienen mamografias previas para poder
comparar. El resultado es que la tomosintesis reduce la tasa de
rellamadas, aumenta la tasa de deteccion de cancer y el valor predictivo
positivo, siendo mas significativo en el grupo que realiza la mamografia
por primera vez llegando a incrementar el VPP un 85% y la deteccion de

cancer un 40 %.

Sharpe RE 9

Se trata de un estudio prospectivo de casos y controles con una
cohorte retrospectiva. Se compara la tasa de rellamadas y la tasa de
deteccidén de cancer de la mamografia con tomosintesis y la mamografia
digital 2 D. Para ello se someten a analisis dos periodos diferentes con
pacientes distintos a los que se les habia realizado una u otra técnica. La
conclusiéon de los autores es que la adicién de la tomosintesis resulta en
un significativo incremento de la tasa de deteccidbn de cancer y una
disminucién de la tasa de rellamadas, siendo este ultimo hallazgo mas
significativo en mamas heterogéneamente densas o0 muy densas y en

pacientes de la 52 o 72 décadas.
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111.2.2.- Nivel de evidencia

El nivel de evidencia obtenido es el siguiente: 1 b para los ensayos
clinicos y 4 para los estudios de casos y controles. Las recomendaciones
son el grado A (extremadamente recomendable) para los ensayos clinicos
y el grado C (recomendacion favorable pero no concluyente) para los

estudios de casos y controles.

Nivel de evidencia- Grado de recomendacion

1b/ paso 2
Recomendaciéon A

/ 4/pas°4

Recomendacién C

Figura 4. Nivel de evidencia-grado de recomendacién

111.2.3.- Resumen de las principales variables

Tasa de deteccion de cancer

En seis estudios se encuentra un incremento de la tasa de
deteccién de cancer para la tomosintesis, incluyendo el ensayo clinico
Lang K ®® que demostré un incremento del 0.63 al 0.89 %.

Greenberg J *® llego a obtener un incremento del 28.6 %.

Otros estudios como Mc Carthy AM ®® demostraron incrementos
significativos en las mujeres menores de 50 afios y Mc Donald ES 9 en
aguellas mujeres que acudian por primera vez al cribado de mama con

unas diferencias importantes de hasta el 40,5%.
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Tasa de rellamadas

En seis estudios de casos y controles se demostré una reduccion
en la tasa de rellamadas para la mamografia con tomosintesis.

Las rellamadas en el contexto del cribado de mama son aquellas
mujeres a las que se les detecta alguna anomalia radiologica y necesitan
volver al servicio de radiodiagnostico para ser estudiadas con otras
técnicas o proyecciones. Muchas rellamadas son falsos positivos y se
trata de imagenes de sumacion o estructuras fisiolégicas que simulan
lesiones reales. La tomosintesis, al reducir la superposicion de
estructuras, permite descartar muchas de estas imagenes falsas. Este
concepto es importante ya que las rellamadas crean una ansiedad
innecesaria en la mujer que acude al cribado y tiene que volver a
examinarse.

Durand MA @ demostré una reduccién de 12.3 al 7.8 % y Mc
Donald ES 2 para las mujeres que acudian por primera vez al cribado
del 20.5 al 16 %.

Cabe resefiar que ningun ensayo clinico demostré esta reduccion.
Lang K ®® de hecho obtuvo un incremento en la tasa de rellamadas ya
gue en su estudio comparaba la realizacion de una Unica proyeccion de

tomosintesis (OML).

Otros hallazgos

En su ensayo clinico Gilbert FJ ¥ demostr6 un incremento de
sensibilidad y especificidad para la tomosintesis. Es importante resefar
gue este estudio no sélo incluia a pacientes de cribado sino también a
pacientes que resultaron positivas en una primera llamada, lo que puede
inducir una proporcion alta de casos positivos de forma artificial.

Otro parametro que han valorado muchos estudios es el VPP, la
probabilidad de padecer cancer de mama si la prueba ha resultado
positiva. En el ensayo clinico Lang K “® no demostré un incremento

significativo del VPP.
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Cuatro estudios de casos y controles si demostraron un aumento

del VPP para biopsia “® y para rellamadas ™ %19,

I11.3. Resumen de los ensayos poblacionales

Es interesante analizar conjuntamente (Tabla VII) los grandes
estudios poblacionales realizados hasta la fecha . Los tres primeros
fueron analizados en las revisiones sistematicas que se presentaron

anteriormente ® 'y los dos ltimos forman parte de esta revision.

Tipo de N° Tasa de Tasa de
estudio pacientes | deteccion rellamadas
de cancer
Storm 4 Prospectivo 7292 Aumento Disminucién
ltalia (2013) (> 48 a) 0.27% 17.2%
Skaane P9 | Prospectivo 12.631 Aumento Disminucién
Noruega (2013) (50-69 a) 27% 15%
Haas BM Retrospectivo 13158 Aumento Disminucion
D) (2013) 9.5% 3%
EEUU
Gilbert FJ Retrospectivo 7060 - -
) Tommy- (2015)
Gran
Bretafa
Lang K *® Prospectivo 15000 Aumento Aumento
Malmo- (2016) (>40a) 43% 1.2%
Suecia

Tabla VII. Resumen de los principales ensayos poblaciones
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V. Discusion

La mamografia digital es la técnica de eleccion para el diagnostico
precoz de cancer de mama.

El factor que mas influye en la sensibilidad de la técnica es la
densidad mamaria. Con la llegada de la mamografia digital, con mayor
resolucidn de contraste se han mejorado los resultados especialmente en
las mamas densas pero aun asi su sensibilidad sigue siendo baja.

Por este motivo se han desarrollado nuevas técnicas como la
tomosintesis que permite disminuir la superposicion de tejidos y crear una
imagen pseudotridimensional de la mama.

El objetivo de esta revision ha sido valorar la eficacia de la
tomosintesis en el contexto del cribado de cancer de mama.

De los articulos analizados, dos son grandes estudios
poblacionales tipo ECA: Gilbert FI*¥ (Tommy) de Gran Bretafia y Lang K
1® (Malmo) de Suecia, los otro siete son estudios de casos y controles.

El primer tipo de estudios son los que mayor evidencia cientifica
aportan y son una minoria en esta revision, este hecho puede ser debido
a que el periodo de busqueda desde la Ultima revision sistematica es
relativamente corto (desde junio del 2013) y se necesita mas tiempo para
llevarlos a cabo. De hecho el estudio sueco Unicamente ha presentado
hasta la fecha los resultados de la primera mitad de su muestra (7500
pacientes) y el nimero de pacientes del estudio britanico es mas bajo
(7060).

En los ensayos clinicos participan grandes grupos de cribado. En el
caso britanico se trataba de pacientes asintomaticas con riesgo familiar y
una edad comprendida entre 40-49 afos. En el estudio sueco se trataba
de mujeres asintomaticas de entre 40-74 afios. Segun la temporalidad, el
estudio britanico tiene un caracter retrospectivo ya que se analiza con
datos del pasado y el estudio sueco es prospectivo.

Lo que se compara en los ensayos clinicos es la tomosintesis con

respecto a la mamografia digital convencional. Son estudios de un Unico
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brazo ya que a la paciente se le realizan a la vez las dos técnicas y
después se analizan por separado. Exigen realizar la modalidad COMBO
(2D + 3D) para garantizar una mayor sensibilidad en el diagnostico.

El estudio Tommy valora la sensibilidad y especificidad de la
prueba, mientras que Malmd valora la tasa de deteccién de cancer, la
tasa de rellamada y el VPP.

Los estudios de casos y controles comparan la mamografia digital
convencional con la tomosintesis. Con una vision retrospectiva analizan la
tasa de deteccion de cancer y la tasa de rellamadas en dos periodos
diferentes, normalmente antes y después de introducir la tomosintesis en

sus programas de screening. Todos ellos son estudios americanos.

Los estudios analizados en esta revision son heterogéneos ya que
se desarrollan en paises diferentes con un sistema de salud distinto y por
tanto programas de cribado dispares.

En el caso de los grandes cribados poblacionales europeos no se
encontraron beneficios en el VPP y la tasa de rellamada.

Lang K “9 si que demostré un incremento en la tasa de deteccién
de céncer pero aun habra que esperar el resultado de la segunda parte
del estudio.

El estudio Tommy con su vision retrospectiva valoré otros
parametros importantes como son la sensibilidad y especificidad que si
mostraron una mejora significativa con la tomosintesis. Si bien hay que
tener en cuenta que el estudio britanico no soélo incluia a pacientes
asintomaticas con antecedentes familiares sino también a aquellas que
resultaban positivas en el cribado. Este hecho puede conllevar un sesgo
de seleccion ya que se crea una prevalencia de cancer mas alta de forma

artificial.

Los estudios de casos y controles muestran unos resultados mas
homogéneos, todos ellos contienen muestras grandes (el mas pequefio

(12) 17900 pacientes) y muchos de ellos son multicéntricos 2 319
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Concluyen que existen diferencias estadisticamente significativas
para el aumento de la tasa de deteccidén de cancer y la disminucion de la
tasa de rellamadas con la tomosintesis. Cabe resefar el estudio de
Friedewald ®® que es el mas grande de esta revisién con 454850
examenes. Obtuvo diferencias estadisticamente significativas pero no
muy notables, como un incremento del 2.1 % en la tasa de deteccion y
una disminucion del 1.6 % en la tasa de rellamadas. Este tipo de estudios
encontraron diferencias mas notables en ciertos subgrupos de pacientes,
como son las mujeres jovenes con mamas densas y aquellas que acuden
por primera vez al cribado®®2%.

En el futuro se deberan realizar mas estudios con mayor evidencia
cientifica como son los grandes ensayos poblacionales prospectivos y
ademas habrd que esperar a tener datos mas extensos sobre los
canceres de intervalo. En los que se realizaron hasta la fecha no se
planteo el seguimiento adecuado a las pacientes negativas.

Se denomina cancer de intervalo a aquel tumor mamario que
aparece tras una mamografia de screening considerada negativa y antes
de que la mujer sea citada para su siguiente revisidbn programada, son
realmente los falsos negativos. Es necesario que surjan nuevos estudios
en los que se valore este concepto y se puedan hallar por tanto
pardmetros de sensibilidad y especificidad.

Por otro lado, en el cribado se necesitan pruebas diagnésticas que
ocasionen el minimo dafio a los pacientes, en nuestro caso la minima

14 apaliza el efecto de la

radiacion posible. Unicamente Gilbert
mamografia sintetizada C-View en el cribado del cancer de mama, con
muy buenos resultados. Esta nueva técnica une el beneficio de la
tomosintesis con una significativa reduccion de la tasa de radiacion en el
estudio COMBO (2D+3D) y puede ser una gran alternativa. Se

necesitaran por tanto mas estudios que corroboren esta afirmacion.
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V. Conclusiones

Desde su aprobacion por la FDA en el afio 2011 han surgido
numerosos estudios sobre la aportacibn de la tomosintesis en el
diagndstico de patologia mamaria.

La evidencia cientifica sugiere una posible mejora de los
programas de cribado con la tomosintesis, tanto para la tasa de deteccion
de cancer como para la disminucion de rellamadas. Esto se hace
especialmente evidente en determinados contextos como son las mujeres
jovenes, aquellas que acuden por primera vez al cribado y las que tienen
una densidad de mama mayor.

Los estudios de esta revisibn con mayor evidencia cientifica no
aportan datos totalmente concluyentes. Habra que esperar a los
resultados de la segunda parte del ensayo de Malmo y a que surjan
nuevos estudios en los que se valore el cancer de intervalo.

Por otro lado, en el contexto del cribado, es importante tener en
cuenta la dosis de radiacion por lo que la posibilidad de realizar la
tomosintesis con una imagen sintetizada C-View en vez del estudio
COMBO debera ser evaluada.
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ANEXO IlI: Clasificacion de los niveles de evidencia
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Estudios de screening. Niveles de evidencia de CEBM (2011)
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