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EFECTIVIDAD DEL TAMIZAJE

MAMOGRAFICO EN LA

REDUCCION DE LA MORTALIDAD
POR CANCER DE MAMA

INTRODUCCION

El cdncer de mama (CM) es el carcinoma mas
frecuente a nivel mundial y la primera causa de
muerte por cancer en mujeres en todo el mun-
do. En Argentina, también es la enfermedad
oncoldgica mas frecuente entre las mujeres y
la que causa mas defunciones; se diagnostican
19.386 casos nuevos Yy fallecen 5.645 mujeres
por afo.?

El CM es una enfermedad dificilmente pre-
venible. La posibilidad de curacién depende al-
tamente del volumen de la enfermedad al mo-
mento del diagndstico. La deteccidn temprana
es elemental para lograr el control de la en-
fermedad. Esto estd relacionado con menores
oportunidades de que la enfermedad se haya
diseminado en forma de micro-metastasis. En
teoria, el diagndstico mas temprano deberia
traducirse en una reduccién de la mortalidad
por la enfermedad, disminucién en la agresivi-
dad de los tratamientos (cirugia, quimioterapia,
etc.) y mejoras en la calidad de vida de las mu-
jeres afectadas. Por lo tanto, la base racional de
los procedimientos de tamizaje es la mayor tasa
de curaciéon en las mujeres con CM de pequeno
volumen.?

El objetivo de los programas de tamizaje
es reducir la mortalidad por cancer de mama.
Hasta ahora, el Unico método de tamizaje que
ha probado ser efectivo en el cumplimiento de
este objetivo ha sido la mamografia. Desde la
década del 70 hasta la actualidad se han reali-
zado estudios sobre tamizaje mamografico que
involucraron a mas de 650.000 mujeres, tanto
en Europa como en Estados Unidos. Los ensa-
yos clinicos mas relevantes han reportado que
el tamizaje entre mujeres de 50 y 70 afnos ha re-
ducido la mortalidad por cdncer de mama entre
20 y 30%. Grandes estudios han apoyado esta
evidencia demostrando similares beneficios®°,
por lo que en muchos paises se han implemen-
tado programas de tamizaje poblacionales.”"

Sin embargo, desde el momento en que se
establecieron estos programas ha existido un
intenso debate en relacién a sus posibles benefi-

cios y perjuicios. Los informes son muy variados
en cuanto al contexto de cada programa, obser-
vando entre los posibles dafios producidos por
la mamografia, un aumento del sobre-diagnds-
tico y sobre-tratamiento.”*™ Ademas, en comu-
nidades donde se alcanzdé alta participacion y
se realizaron programas de tamizaje por mas de
10 afos, soélo se observd una modesta o ninguna
declinacién en la incidencia de carcinomas de
mama avanzados.'®®

También hay incertidumbre acerca de cua-
les son los grupos de edad adecuados a tami-
zar y del intervalo en que se debiera realizar la
mamografia. Existe gran controversia en la in-
terpretacion de la evidencia disponible. En rela-
cidn a esto, revisiones sistematicas de algunos
de los ensayos clinicos sobre programas de ta-
mizaje antes mencionados han puesto en duda
la efectividad de la mamografia para reducir la
mortalidad por cancer de mama, a partir de de-
fectos metodoldgicos en la realizacidén de los
mismos.'

En base a estos interrogantes es que en el
Programa Nacional de Control de Cancer de
Mama (PNCM) se ha realizado un analisis de la
evidencia cientifica disponible acerca del efec-
to de la mamografia como método de tamizaje
para reducir la mortalidad por cancer de mama.

ALCANCE Y OBJETIVO

El objetivo del Programa Nacional de Control
de Cancer de Mama del Instituto Nacional del
Cancer (INC) es realizar una revision bibliografi-
ca acerca de la efectividad de la mamografia de
tamizaje en la reduccién de la mortalidad por
cancer de mama.

Esta revision representa la posicion del Insti-
tuto Nacional del Cancer de Argentina, a la cual
se arriba luego de una cuidadosa evaluaciéon de
la evidencia disponible. No reemplaza el juicio
clinico del médico tratante en cada situaciéon
clinica individual. Esta revisiéon no sustituye el
criterio médico en la toma de las decisiones
apropiadas para cada caso individual, la consul-
ta del paciente, la familia o cuidadores.



ANALISIS DE LA EVIDENCIA
BIBLIOGRAFICA

Se decidid partir del analisis de la evidencia
cientifica, realizado en una revision sistematica
por U.S. Preventive Services Task Force [de aqui
en adelante Ilamada: “revision de USPSTF”2°].
En la revision de USPSTF se realizé una bus-
qgueda bibliografica para responder diferentes
preguntas guias. La pregunta guia relacionada
a la revisién realizada por el PNCM era: “Para
mujeres de 40 afios o0 mas, ¢Cual es la efectivi-
dad de la mamografia de tamizaje para reducir
la mortalidad especifica por cdncer de mama y
por todas las causas, y codmo difiere por edad,
factores de riesgo e intervalo de tamizaje?”.

En la revision de USPSTF se incluyeron muje-
res de 40 afos o0 mas, y se excluyeron aquellas
con signos o sintomas de patologia mamaria y
a las que presentaban alto riesgo para CM. Rea-
lizaron una busqueda bibliografica en distintas
bases de datos (Cochrane Central Register of
Controlled Trials, Cochrane Database of Sys-
tematic Reviews y Ovid MEDLINE) hasta el 4
de junio de 2015. La busqueda fue completa-
da por fuentes adicionales y por investigadores
de Canadian National Breast Screening Study
(CNBSS) y Swedish Two-County Trial. Se in-
cluyeron estudios controlados randomizados,
estudios observacionales de cohortes de tami-
zaje y revisiones sistematicas que comparaban
resultados de mujeres que realizaron tamizaje
versus mujeres que no lo realizaron. Estratifica-
ron el analisis por edad siempre que fuera po-
sible en 39-49 anos, 50-59 afos, 60-69 anos,
70-74 anos y = 50 anos.

En esta revision se concluye que la morta-
lidad por cancer de mama se reduce en forma
general con el tamizaje mamografico, aungue
las estimas no son estadisticamente significati-
vas para todas las edades y las magnitudes del
efecto son pequenas; y que el cdncer de mama
avanzado se reduce con el tamizaje en mujeres
de mas de 50 afos de edad.

Recomendacidén de la U.S. Preventive
Services Task Force?°

* La decisiéon de comenzar el tamizaje mamo-
grafico en mujeres antes de los 50 aflos de edad
deberia ser individualizada. Las mujeres que le
asignen un valor mas elevado a los potenciales
beneficios sobre los potenciales danos pueden
elegir comenzar con el tamizaje bienal entre los
40 a 49 afnos.

* Para mujeres con riesgo promedio de padecer
cancer de mama, se recomienda el tamizaje

mamografico bienal entre los 50 y 74 aios, ya
que es donde mostrd mayor beneficio.

* En mujeres de 75 aflos o mas la evidencia ac-
tual es insuficiente para analizar los beneficios y
riesgos del tamizaje mamografico.

En la revision del PNCM se diseflaron 3 pre-
guntas guias para analizar la efectividad del ta-
mizaje mamografico en la reduccién de la mor-
talidad por cancer de mama:

e dEs efectivo el tamizaje mamografico para
reducir la mortalidad por cancer de mama en
mujeres de entre 40 a 49 afos, con riesgo pro-
medio y asintomaticas? éCodmo difiere segun el
intervalo de tamizaje?

« dEs efectivo el tamizaje mamografico para
reducir la mortalidad por cancer de mama en
mujeres de entre 50 a 69 afos, con riesgo pro-
medio y asintomaticas? éCodmo difiere segun el
intervalo de tamizaje?

» (Es efectivo el tamizaje mamografico para re-
ducir la mortalidad por cancer de mama en mu-
jeres de 70 afflos o mas, con riesgo promedio y
asintomaticas? é¢Cémo difiere segun el intervalo
de tamizaje?

Se realizé una nueva busqueda bibliografica
sistematica en forma independiente por dis-
tintos miembros del INC. Se consultaron fuen-
tes primarias (ensayos clinicos aleatorizados y
controlados -ECA-) y de tecnologias sanitarias
y estudios fadrmaco-econémicos. Se sintetizo
dicha informacién y se la analizé. En aquellos
casos donde hubo desacuerdos, las diferencias
se resolvieron por consenso entre los revisores.

Los criterios de inclusién fueron:

» Articulos en inglés o espanol.

* Fecha de publicacion: 05-06-2015 a 31-06-
2017.

* Adultos mayores de 18 afos.

* Articulos con reporte de efectividad, costo-efec-
tividad o seguridad para la comparacion de
interés.

* Estudios con descripcion del disefio y métodos.
* Evaluaciones de tecnologias sanitarias, guias
de practica clinica, revisiones sistematicas, me-

ta-analisis y ensayos clinicos aleatorizados.

* Busqueda manual de guias de recomendacio-
nes de asociaciones nacionales e internaciona-



les fuera del periodo establecido (2006-2017).

Criterios de exclusién:

* Otro idioma por fuera del inglés o espanol.
* Estudios en animales o in vitro.
* Reportes de casos y series de casos.

* Otras intervenciones por fuera al objeto de
revision u otra situacion clinica por fuera a la
analizada.

* Otra patologia.

Términos MeSH: (mammography AND
screening AND breast AND cancer)

Los resultados de la busqueda bibliografica
se resumen en el anexo. De todos los articulos
hallados se realizd una primera seleccién a tra-
vés de abstracts para revisar si cumplian con los
criterios de inclusion.

La calidad de la evidencia fue evaluada se-
gun las pautas de la metodologia GRADE' . In-
dica qué grado de confianza podemos tener en
la estimacion del efecto para apoyar una reco-
mendacioén. Tiene cuatro categorias: alta, mo-
derada, baja y muy baja.

Para los ECA, se parte de alta calidad de evi-
dencia, restando puntaje en caso de presentar
riesgo de sesgo, inconsistencia,imprecision, sesgo
de publicacién y evidencia no directa. En el caso
de estudios observacionales, tienen baja calidad
de evidencia pudiendo aumentar si se demuestra
evidencia de una gran magnitud de efecto o fuer-
te asociacion, un gradiente dosis respuesta, vy si
todos los posibles factores de confusion podrian
haber reducido el efecto observado.

La fuerza de la recomendacion resultard de
la evaluacion de los siguientes criterios: las va-
riables de resultado claves, la calidad de la evi-
dencia, el balance entre beneficios y riesgos,
valores y preferencias de los pacientes y con-
sideracion de costos o utilizacion de recursos.

Las recomendaciones basadas en el sistema
GRADE' son expresadas como fuertes y condicio-
nales (o débiles) y tienen implicancias especificas.

iGordon Guyatt y col. GRADE guidelines 1.Introduction - GRADE evidence profiles and summary of findings tables.
J Clin Epi doi: 10.1016/].jclinepi.2010.04.026

iiGuyatt GH, Oxman AD, Kunz R, et al. GRADE: Going from evidence to recommendations. BMJ 2008;336:1049-51.



Implicancias

Para pacientes

Para la practica
clinica

Para la salud
publica

Recomendacion fuerte

La mayoria de las personas en esta
situacion desearian el curso de accion
recomendado y sélo una pequena
proporcioén no lo haria.

Es probable que no sea necesaria la
ayuda a las personas en la toma de
decisiéon formal coherente con sus valores
y preferencias.

La mayoria de las personas deben recibir
la intervencion. La adhesiéon a esta reco-
mendacidn de acuerdo con la guia puede
ser utilizada como un criterio de calidad
o indicador de rendimiento.

La recomendaciéon puede ser adoptada
como politica en la mayoria de las situa-

Recomendacién condicional (débil)

La mayoria de las personas en esta situa-
cion desearia el curso de accién sugerido,
pero muchos no lo harian.

Reconocer que las diferentes opciones seradn
adecuadas para las pacientes y que se debe
ayudar a cada paciente a llegar a una deci-
sién coherente con sus valores y preferencias.

Es necesario un debate sustancial con la
participacion de todos los interesados.

ciones.

RESUMEN DE LA EVIDENCIA

TiTULO

Bjurstarm N,
Bjorneld L,
Duffy W, et
al.Updated
Results of the
Gothenburg
Trial of Mamo-
graphic Scree-
ning. Cancer
2016;122:1832-
5.21

Tabla 1. ENSAYOS CLINICOS RANDOMIZADOS

POBLACION -1 5p ETIVO | PERIODO| RAMAS RESULTADOS
DISENO
21.904 mujeres El objetivo El enrola- Rama “inter- | Seguimiento medio: 24
en el grupo primario fue miento y la | vencioén: anos.Se consideraron
“intervencion” evaluar la randomi- mamografia casos positivos tanto a los
(tamizaje con reduccion de la zacion se cada 18 carcinomas in situ como a
mamografia) y mortalidad realizaron meses” vs. los invasores. Hubo 79
30.318 mujeres causa especifica | entre 1982 Rama“segui- | muertes por cancer de
en el grupo en el grupo y 1984, miento mama en la rama “inter-
control (control intervencion. clinico”. vencién” y 156 en la rama
clinico). Todas Ademas, actuali- Luego de 4 “control”, lo que significd
mujeres de 39 a zar los datos rondas en el una reduccién de la
59 afos. previamente grupo 39-49 | mortalidad causa especifi-
Estudio pros- publicados en aflosy de 5 ca por cancer de mama
pectivo. 2003. rondas en el del 30% (RR 0,70;
grupo 50-59 | IC95%=0,53-0,93, p=0,01).
afos, las La reduccioén de la morta-
mujeres en lidad en la rama “interven-

seguimiento
fueron invita-
das al tamizaje
mamografico.

cion” fue significativa
(40%) para las mujeres de
39-49 anos (RR: 0,60;
IC95%=0,43-0,85;
p=0,003) y no significati-
va (18%) para las mujeres
de 50-59 anos (RR: 0,82;
IC95%= 0,54-1,26; p=0,4).
Concluyen que la norma
de ofrecer mamografia de
tamizaje reduce substan-
cialmente la mortalidad
por CM, y puede hacerlo
también en mujeres de
menos de 50 afos.



TiTULO

Moss S, Wale
C, Smith R, et
al. Effect of
mammogra-
phic scree-
ning from
age 40 years
on breast
cancer
mortality in
the UK Age
trial at 17
years follow-
up: a rando-
mised con-
trolled trial.
Lancet Oncol
2015; 16:
1123-32.22

Tabla 1. ENSAYOS CLINICOS RANDOMIZADOS

POBLACION -

DISENO

160.921 mujeres
de 39 a 41 afos

de edad de 23
unidades del
Programa de
Screening de
Mama del NHS

del Reino Unido.

Se compard la
incidencia de

OBJETIVO

Evaluar el efecto
sobre la inciden-
cia y la mortali-
dad por cancer
de mama luego
de un largo
periodo de
seguimiento del
estudio UK Age
trial.

cancer de mama
y la mortalidad.

Estudio pros-
pectivo.

PERIODO

Desde el
14 de
octubre de
1990 hasta
el 25 de
septiem-
bre de
1997 se
realizd el
enrola-
miento.

RAMAS

Las mujeres
fueron asig-
nadas aleato-
riamente a un
grupo de
intervencion
que realizd
un tamizaje
anual de
mamografia
hasta los 48
afos inclusive
(53.883
mujeres) o a
un grupo de
control que
recibid la
atencién
médica
habitual:
invitacion
para tamizaje
a los 50 afos
y cada 3 afos
a partir desde
entonces
(106.953
mujeres).

RESULTADOS

Seguimiento: mediana de
17 afos. La incidencia
global de cancer durante
los 17 aflos del seguimien-
to fue similar entre ambos
grupos (RR 0,98;
1IC95%=0,93-1,04). Para los
tumores diagnosticados
durante la fase de inter-
vencion, la reduccion de la
mortalidad no fue signifi-
cativa (RR 0,88;
1IC95%=0,74-1,04).

Una reduccion significati-
va de la mortalidad por
cancer de mama se
observod en la rama “inter-
vencion” comparado con
el “control” durante los
primeros diez anos luego
del diagndstico (RR 0,75;
IC95%= 0,58-0,97) pero
no a partir de entonces
(RR 1,02; 1C95%=0,80-
1,30).

Los autores concluyen
que el efecto absoluto de
la mamografia en este
grupo de edad es dificil
de evaluar cuando se
incluyen las muertes por
canceres diagnosticados
después de la fase de
intervencién del ensayo,
cuando ambos grupos
reciben el mismo cuidado.
Ademas, afirman que

sus resultados sostienen
una reduccidén temprana
en la mortalidad por
cancer de mama mediante
la mamografia de tamizaje
anual en las mujeres de
40 a 49 anos.



TiTULO

Myers E,
Moorman P,
Gierisch J, et
al.

Benefits and
Harms of
Breast
Cancer
Screening. A
Systematic
Review.
JAMA

2015;314(15):1

615-34.23
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Tabla 2. META-ANALISIS Y REVISIONES SISTEMATICAS

N

4 revisiones
sitematicas de 8
ensayos clinicos
(523.265 muje-
res), 1revision
sistematica que
incluye meta-
analisis de 7
estudios de
cohorte
(2.151.519 muje-
res), una revi-
sidon sistematica
que incluye
meta-analisis de
7 estudios de
casos control
(18.842 muje-
res), un meta-
analisis de 7
ensayos clinicos
(523.625 muje-
res), 2 estudios
de cohorte
(14.765 muje-
res).

POBLACION

Mujeres de 40 a
70 afos.

Se selecciona-
ron revisiones
sistematicas,
ensayos clinicos
randomizados y
estudios obser-
vacionales.

PERIODO

Se realizd
la busque-
da hasta lo
publicado
en marzo
de 2014.
No se
utilizé
Iimite de
fecha para
los ensa-
yos clini-
cos, y para
los estu-
dios
observa-
cionales se
fijé como
inicio de la
busqueda
el 1-1-
2000.

RESULTADOS

El objetivo era sintetizar la evidencia dispo-
nible sobre la asociacion entre la mamogra-
fia a diferentes edades e intervalos con la
mortalidad por cdncer de mama (ademas de
evaluar el examen clinico mamario como
tamizaje y el sobre-diagndstico y biopsias
por resultados falsos positivos entre otros).
En mujeres de todas las edades, con riesgo
promedio, luego de 13 afos de seguimiento
se observa una reducciéon de la mortalidad
similar mediante el tamizaje mamografico,
entre 3 meta-analisis de ensayos clinicos
(UK Independent Panel RR: 0,80;
IC95%=0,73-0,89; Canadian Task Force
RR:0,82; IC95%=0,74-0,94) y Cochrane
RR:0,81; IC95%=0,74-0,87).

Asociacion entre tamizaje con mamografia y
mortalidad causa especifica por CM, segun
grupo etario:

-En las cuatro revisiones sobre los 8 ensayos
clinicos se encontrd para el grupo de
mujeres de 40-49 una reduccion relativa de
0,85 (IC 95%:0,75-0,96); para mujeres > 50
anos: RR: 0,86 (1C95%=0,75-0,99); para
mujeres de 60-69 afos: RR: 0,69
(1C95%=0,54-0,87) y para mujeres de 70-74
afos, RR: 1,12 (IC95%=0,73-1,72).

-En la revision sistematica de 7 estudios de
cohorte se encontrd para mujeres mayores
de 50 afos, para pacientes invitadas al
tamizaje un RR de 0,75 (IC95%=0,69-0,81), y
para pacientes que aceptaron el tamizaje
RR 0,63 (IC95%=0,56-0,69)

-En la revision sistematica de 7 estudios de
caso control se encontrd para mujeres de
50-70 afios (algunos estudios incluyeron
menores) un OR 0,52 (IC95%=0,42-0,65),
-En el meta-analisis de 7 ensayos clinicos,
respecto del intervalo de tamizaje menor a
2 afos en el grupo de 40-49 anos se obser-
vo RR de 0,82 (1C95%=0,72-0,94) compara-
do con no tamizaje, y para el mismo grupo
etario, se observo un RR de 1,04
(1C95%=0,72-1,52) para intervalo mayor a
dos aflos. Para el grupo de mujeres de
50-69 aios, se observd un RR de 0,86
(1C95%=0,75-0,98) para el intervalo menor a
dos anos y RR 0,67 (IC95%=0,51-0,88) para
el intervalo mayor a 2 afios.

-En 2 estudios de cohorte, se compard el
tamizaje trienal vs. anual en mujeres de
40-49 con un RR de 1,14 (IC95%=0,59-1,27) y
bienal vs. anual en mujeres de 50-79 afnos
con RR de 1,06 ( IC95%=0,76-1,45).

En conclusién, para mujeres de todas las
edades con riesgo promedio, el tamizaje se
asocid a una reduccién de la mortalidad por
cancer de mama de aproximadamente un
20%, aungue habria incertidumbre acerca
de los resultados de las diferentes estrate-
gias de tamizaje en Estados Unidos.



TiTULO

Autier P,
Boniol M,
Smans M, et
al. Statistical
analyses in
Swedish
randomised
trials on
mammogra-
phy scree-
ning and in
other rando-
mized trials
on cancer
screening: a
systematic
review.
Journal of the
Royal Society
of Medicine;
2015, Vol. 108
a1 440-
450.24

Tabla 2. META-ANALISIS Y REVISIONES SISTEMATICAS

N

Se incluyeron

129.750 mujeres
para tamizaje vy
117.260 mujeres

para el grupo de
control entre los

40 y 74 anos.

POBLACION | PERIODO

Mujeres entre

40y 74 anos. Se

analizaron

estudios rando-

mizados sobre
tamizaje en
cancer. No hay
divisiéon por
rangos etarios

para el analisis.

RESULTADOS

El objetivo era comparar los céalculos del
riesgo relativo de muerte por cancer en
estudios suecos de mamografia y en otros
estudios de tamizaje de cancer.

En 17 ensayos clinicos de tamizaje no
mamario, las muertes debidas a canceres
diagnosticados durante la intervencién y los
periodos posteriores a la intervencion se
utilizaron para calcular el riesgo relativo. En
los 5 ensayos clinicos suecos, los calculos
del riesgo relativo utilizaron muertes debi-
das a canceres de mama encontrados
durante los periodos de intervencioén, pero
las muertes debidas al cdncer de mama
encontradas durante primer cribado de los
grupos de control se afladieron a estos
grupos. Tras la reasignacion de las muertes
por cadncer de mama anadidas a los perio-
dos posteriores a la intervencidon de los
grupos de control, se obtuvieron RR de 0,86
(1C95%= 0,76-0,97) para los cdnceres
encontrados durante los periodos de inter-
vencién y de 0,83 (IC95%= 0,71- 0,97) para
los canceres encontrados durante los perio-
dos posteriores a la intervencién, lo que
indica una reduccidon constante en el riesgo
de muerte por cadncer de mama durante el
seguimiento, independientemente del
cribado.

El uso de métodos estadisticos no conven-
cionales en los ensayos clinicos suecos ha
conducido a la sobre-estimacidén de la
reduccion del riesgo de muerte por cancer
de mama atribuible a la mamografia de
tamizaje. La reduccidén constante del riesgo
observada en los grupos de tamizaje proba-
blemente se debid al disefio de los ensayos
clinicos que optimizd la concientizacién y el
manejo médico de las mujeres asignadas a
los grupos de tamizaje.

n
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Tabla 2. META-ANALISIS Y REVISIONES SISTEMATICAS

N

Se analizaron
1.760 articulos
de los cuales 7
fueron incluidos.

POBLACION

Se realizd una
busqueda de
articulos en
MEDLINE y
EMBASE, que
evaluaban los
beneficios y las
limitaciones del
tamizaje ma-
mografico en
mujeres de 65
afos o mas en
relacién a
diferentes
co-morbilidades
El rango de
edad de los
siete estudios
revisados fue:
65-101 anos, >
67 anos (dos
estudios), 66-89
anos, >65 afos,
>75 aflos, y de
50-90 anos.

PERIODO

Desde
enero 1980
hasta junio
2013

RESULTADOS

El objetivo era realizar una revision sistema-
tica para evaluar la calidad y limitaciones de
los estudios publicados que examinaban los
beneficios y daflos del tamizaje mamografi-
co en relacidon a la presencia de
co-morbilidades y la edad.

La duracion del seguimiento fue de 1afo
hasta 10 afos. El régimen de tamizaje fue de
1, 2 y 3 anos. Los RR varian segun el grupo
etario y las co-morbilidades consideradas.
McPherson (cohorte retrospectiva, 2002)
RR: 0,32 (IC95%=0,15-0,69) y 0,41
(1C95%=0,11-1,48) para co-morbilidades
moderadas y severas en mujeres de 65-69
anos respectivamente; RR: 0,45
(IC95%=0,22-0,91) y 0,30 (IC95%=0,11-0,79)
para co-morbilidades moderadas y severas
en mujeres de 70-74 afos respectivamente,
y RR: 0,47 (1C95%=0,25-0,88), y RR:0,53
(1C95%=0,20-1,36) para co-morbilidades
moderadas y severas en mujeres de 75-79
afnos respectivamente.

Concluyeron gque la limitada evidencia
actual disponible sugiere que mujeres de 65
aflos o mas pueden experimentar mejoras
en la supervivencia con el tamizaje, pero
dado el potencial dafio, no es claro si la
magnitud del beneficio es suficiente para
garantizar el tamizaje regular.



Tabla 3. GUIAS DE RECOMENDACIONES DE ASOCIACIONES NACIONALES E INTERNACIONALES

ORGANIZACION

National Comprehensive
Cancer Network. Clinical
Practice Guidelines in
Oncology. Breast Cancer
Screening and Diagno-
sis. Version 1.2017.26

National Cancer Institu-
te. Breast Cancer
Screening.?’

MD Anderson Cancer
Center.

Practice Algorithm
Breast Cancer -
Invasive.28

European Society of
Breast Imaging.2®

European Commission
Initiative on Breast
Cancer.3°

U.S. Preventive Services
Task Force.3!

ANO

2017

2017

2017

2017

2017

2016

RECOMENDACION

-Para mujeres asintomaticas y con examen fisico negativo, de 40 afos o
mas y con riesgo promedio, recomiendan mamografia de tamizaje anual
(categoria 1).

-Las mujeres que decidan realizar la mamografia deben ser aconsejadas
sobre los potenciales beneficios, riesgos y limitaciones de la misma.

-El panel de NCCN no establece un limite superior respecto de la edad.
Sostiene que si la paciente posee severas co-morbilidades que limitan su
expectativa de vida y por las cuales no se realizarian intervenciones
basadas en los hallazgos del tamizaje, no recomendar el tamizaje inde-
pendientemente de la edad.

-Basada en evidencia sdlida, uno de los beneficios del tamizaje mamogra-
fico es la reduccidn de la mortalidad.

-Magnitud de efecto: En estudios randomizados controlados, para muje-
res de 40-74 afos, el tamizaje mamografico ha sido asociado a una
reduccion relativa de la mortalidad por cancer de mama de 15 a 20%. El
beneficio absoluto en mortalidad para mujeres tamizadas anualmente por
10 afos es aproximadamente 1% en general, variando desde 4 por 10.000
mujeres que empiezan el tamizaje a los 40 afnos a 50 por 10.000 mujeres
gue lo empiezan a la edad de 50 afos.

-Basado en un seguimiento de 25 afios de un estudio controlado randomi-
zado (Canadian National Breast Screening Study -CNBSS-), hay incerti-
dumbre acerca de la magnitud del beneficio de la mamografia actualmente.

-Para mujeres de 40 anos o mas y riesgo promedio, indican tamizaje con
mamografia anual. Las mujeres deben ser aconsejadas acerca de los
riesgos, beneficios y limitaciones de la mamografia de tamizaje.

-Este puede continuar mientras la mujer posea una expectativa de vida de
10 afos y no tenga co-morbilidades que limiten la evaluacion diagndstica
o el tratamiento.

-En forma prioritaria, recomiendan el tamizaje mamografico bienal en
mujeres con riesgo promedio, entre 50-69 afos.

-En segundo lugar, la extensiéon hasta los 73-75 afos.

-En tercer lugar, desde los 40-45 a los 49 en forma anual.

-Para mujeres asintomaticas con riesgo promedio de CM, de entre 40-44
afos, se sugiere no implementar tamizaje mamografico (recomendaciéon
condicional-evidencia moderada calidad).

-Para mujeres asintomaticas con riesgo promedio de CM, de entre 45-49
afos, se sugiere tamizaje mamografico sobre no tamizaje, en el contexto
de un programa organizado de tamizaje (recomendacidn condicional-
evidencia moderada calidad).

-Para mujeres asintomaticas con riesgo promedio de CM, de entre 50-69
anos, se recomienda la realizacion de tamizaje mamografico
(recomendacion fuerte-evidencia alta calidad).

-Para mujeres asintomaticas con riesgo promedio de CM, de entre 70-74
afos, se sugiere tamizaje mamografico sobre no tamizaje, en el contexto
de un programa organizado de tamizaje (recomendacidn condicional-
evidencia moderada calidad).

-Mujeres 40-49 afos: La decision de realizar tamizaje deberia ser indivi-
dualizada.

-Mujeres 50-74 afos: Tamizaje bienal recomendado.

-Mujeres = 75 afos: Sin recomendacion (evidencia insuficiente).
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Tabla 3. GUIAS DE RECOMENDACIONES DE ASOCIACIONES NACIONALES E INTERNACIONALES

ORGANIZACION

American College of 2016
Radiology. Appropriate-
ness Criteria® Breast

Cancer Screening.3?

American Cancer 2015

Society.33

European Society for 2015
Medical Oncology.

Primary breast cancer:

ESMO Clinical Practice
Guidelines for diagnosis,
treatment and follow-

up.34

International Agency for 2015
Research in Cancer.
Breast-Cancer Screening

— Viewpoint of the IARC

Working Group. 3536

Australiann Government. 2015

Cancer Australia.3”

14

ANO

RECOMENDACION

-Tamizaje con mamografia anual desde los 40 afos hasta los 74 afos.
-El tamizaje deberia detenerse cuando la expectativa de vida es menos de
5 a 7 anos debido a la edad o a co-morbilidades.

-Las mujeres deberian tener la opcidon de realizar tamizaje anual entre 40
y 44 afos (recomendacion calificada).

-Tamizaje regular desde los 45 afios para mujeres con riesgo promedio
(recomendacion fuerte).

-Mujeres entre 45-54 anos deberian ser tamizadas anualmente
(recomendacion calificada).

-Mujeres desde los 55 afnos deberian pasar a realizar tamizaje bienal o
tener la oportunidad de continuar con el tamizaje anual (recomendacién
calificada).

-El tamizaje deberia continuar tanto tiempo como se encuentren en buen
estado de salud y tengan una expectativa de vida de 10 afios o mas
(recomendacion calificada).

-Sostienen que el tamizaje mamografico cada 2 aflos ha mostrado un
mayor beneficio en la reduccidn de la mortalidad en el grupo etario de
50-69 aflos y es recomendado por la Unidn Europea y por muchos paises;
y que la evidencia de la eficacia del tamizaje mamografico en mujeres de
40-49 aios es limitada. Por lo tanto, recomiendan (luego de discutir los
beneficios y riesgos con las pacientes) la mamografia en mujeres de
50-69 anos.

-Mujeres 40-49 anos: Hay controversia y no hay consenso respecto del rol
del tamizaje.

-Mujeres 40-49 afos: Evidencia limitada para recomendar o no el tamizaje.
-Mujeres 50-74 afos: Los expertos concluyeron que existe suficiente
evidencia acerca de que el tamizaje mamografico es efectivo en reducir la
mortalidad por cdncer de mama en mujeres entre 50-69 afios, y que este
beneficio se extiende a mujeres tamizadas entre los 70 y 74 afos.

-Mujeres de 40-49 anos: Pueden realizarse mamografias mediante el
Programa de screening mamario de Australia pero no son invitadas a
asistir.

-Mujeres de 50-74 afios: Recomiendan tamizaje mamografico cada 2 afos.
-Mujeres de 75 affos o mas: Pueden realizarse mamografias mediante el
Programa de screening mamario de Australia pero no son invitadas a
asistir.



Tabla 3. GUIAS DE RECOMENDACIONES DE ASOCIACIONES NACIONALES E INTERNACIONALES

ORGANIZACION ANO

WHO Position paper on 2014
mammography

screening.38

Recommendations on 20M
screening for breast

cancer in average-risk

women aged 40-74

years. The Canadian

Task Force on Preventi-

ve Health Care.3®

Consenso Nacional 2006
Inter-Sociedades sobre

Cancer de Mama: Pautas

para el Diagnostico y

Manejo de las Lesiones

Mamarias Subclinicas.4©

RECOMENDACION

Mujeres 50-69 anos:

-Lugares con recursos adecuados: Recomienda la aplicacién de un
programa de tamizaje mamografico poblacional organizado
(recomendacion fuerte-evidencia moderada calidad) con un intervalo de
2 afos (recomendacion condicional-evidencia baja calidad).

-Lugares con recursos limitados y sistemas de salud relativamente
buenos: Sugiere considerar la aplicacidon de programa de tamizaje mamo-
grafico poblacional organizado (recomendacion condicional-evidencia
moderada calidad) con un intervalo de 2 aflos (recomendacidon
condicional-evidencia baja calidad).

- Lugares con recursos limitados y sistemas de salud débiles: Recomienda
un diagndstico temprano a través de un acceso universal de mujeres
sintomaticas a un rapido y efectivo diagnodstico y tratamiento. El examen
clinico mamario puede ser promisorio en estos escenarios.

Mujeres de 40-49 aios:

- Lugares con recursos adecuados: Sugiere un programa de tamizaje
mamografico poblacional organizado solo si es llevado a cabo en el
contexto de una investigacién rigurosa, monitorizado y evaluado
(recomendacion condicional-evidencia moderada calidad).

- Lugares con recursos limitados y sistemas de salud débiles o moderada-
mente fuertes: Se recomienda la no implementacién de programa de
tamizaje mamografico poblacional organizado (recomendacioén fuerte-
evidencia moderada calidad).

Mujeres de 70-75 afos:

- Lugares con recursos adecuados: Sugiere un programa de tamizaje
mamografico poblacional organizado solo si es llevado a cabo en el
contexto de una investigacién rigurosa (recomendacion condicional-
evidencia baja calidad).

- Lugares con recursos limitados y sistemas de salud débiles o moderada-
mente fuertes: Se recomienda la no implementacién de programa de
tamizaje mamografico poblacional organizado (recomendacion fuerte-
evidencia baja calidad).

-Mujeres 40-49 aios: No realizar tamizaje con mamografia
(recomendacion débil, evidencia de moderada calidad).
-Mujeres 50-69 aflos: Tamizaje mamografico cada 2 a 3 afios
(recomendacion débil, evidencia de moderada calidad).
-Mujeres 70-74 afos: Tamizaje mamografico cada 2 a 3 afios
(recomendacion débil, evidencia de baja calidad).

-Examen mamografico: Se deberia efectuar una mamografia de base a
partir de los 35 afos, y se debe realizar una por afo a partir de los 40
afos, en mujeres asintomaticas y sin antecedentes familiares de cancer de
mama.

-Mientras que no haya suficiente informacion, la edad limite para sugerir
finalizar los controles mamarios, debe ser evaluada en cada caso en
particular.
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CONCLUSIONES

Mortalidad por cancer de mama

Gotzsche P. y Jorgensen K.*'realizaron una
revision sistematica de Cochrane Library en el
ano 2013 sobre tamizaje mamografico en can-
cer de mama. Analizaron 9 ensayos clinicos que
compararon la realizacion del tamizaje mamo-
grafico versus la no realizaciéon del mismo en
aproximadamente 600.000 mujeres de 39-74
afnos sin diagnostico previo de cancer de mama.
El objetivo era evaluar el efecto del tamizaje so-
bre la mortalidad y morbilidad del cancer de
mama.

Al evaluar la mortalidad por cancer de mama,
encontraron un RR de 0,81 (IC95%=0,72-0,90)
y de 0,81 (IC95%=0,74-0,87) a 7 y 13 afos de
seguimiento, respectivamente. Pero posterior-
mente, dividieron los estudios entre los que se
encontraban correctamente aleatorizados (sin
defectos metodoldgicos) y los que no estaban
correctamente aleatorizados, y los hallazgos
fueron distintos.

A diferencia del primer analisis, los RR eva-
luados solo en los estudios que se encontraban
adecuadamente aleatorizados no mostraron un
efecto estadisticamente significativo del tami-
zaje mamografico sobre la mortalidad por can-
cer de mama (RR después de 7 ailos de segui-
miento 0,93; IC95%=0,79-1,09 v RR después de
13 afios de 0,90; IC95%=0,79-1,02.4

Al dividir a las mujeres por grupos etarios
y evaluar la mortalidad por cdncer de mama,
analizando solo los estudios adecuadamente
aleatorizados, tampoco pudieron demostrar re-
duccién de la mortalidad con el tamizaje mamo-
grafico en mujeres de menos de 50 aflosa 7y 13
afnos de seguimiento (RR: 0,94; 1IC95%=0,78-1,14
y RR:0,87; 1C95%=0,73-1,03 respectivamente);
ni tampoco en mujeres de al menos 50 afios de
edad (RR a 7 afos: 0,88; IC95%=0,64-1,20y a 13
afnos: 0,94; 1IC95%=0,77-1,15 respectivamente).”

Miller y cols.*?, realizaron un ensayo clinico
en mujeres de 40 a 59 afios, donde un grupo de
pacientes eran tamizadas con mamografia y el
otro grupo no, con una media de seguimiento
de 21,9 afios, y al igual que Ggtzsche P. y Jor-
gensen K. tampoco observaron diferencias en
la mortalidad acumulada por cdncer de mama
(que resultd similar en ambos grupos; HR: 0,99;
IC95%= 0,88-1,12).

Por otro lado, existen publicaciones con re-

sultados distintos respecto de la mortalidad por
cancer de mama en mujeres que son tamizadas
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con mamografia. Pace y cols., en una revision
sistematica publicada en 2014, encontraron que
el tamizaje mamografico estd asociado a una
reduccion global de la mortalidad por cancer
de mama de un 19% (15% aproximadamente
para mujeres de 40-50 afios y aproximadamen-
te 32% para mujeres mayores) y sostienen que
el beneficio neto del tamizaje depende del ries-
go basal para cancer de mama, y que deberia
ser incorporado en la toma de decisiones.*®

También Myers y cols., en un meta-analisis,
donde la poblacién en estudio eran mujeres de
40 a 70 afos, con riesgo promedio para cancer
de mama, vy luego de 13 aflos de seguimiento,
hallaron una reduccién estadisticamente signi-
ficativa de la mortalidad mediante el tamizaje
mamografico, de aproximadamente 18-20%. Al
realizar un andlisis estratificado por grupo eta-
rio, observaron una reducciéon estadisticamen-
te significativa de la mortalidad con el tamizaje
de 15%, 14% vy 31% para mujeres de 40-49 afnos,
para mayores de 50 aflos y para mujeres de 60-
69 anos, respectivamente. Ademas, este autor,
publicd una reduccidén de la mortalidad signifi-
cativa en mujeres de mas de 50 anos invitadas
al tamizaje de 25% y de 37% para aquellas que
lo aceptaron (sobre una revisidon sistematica de
7 estudios de cohorte).?®

Sin embargo los hallazgos son dispares con
los publicados en otras revisiones bibliografi-
cas. Al igual que en la revisidn sistematica de
Cochrane?, en la revision de USPSTF?°, luego de
analizar los RR combinados en ensayos clinicos,
se observa que la reduccion de la mortalidad
por cancer de mama en el grupo de mujeres
de 40-49 afos tampoco es significativa, RR
0,92; 1C95%=0,75-1,02; sobre 9 ensayos clini-

COS.422.42,44-46

Pero en los diferentes estudios analizados en
esta revision?°, si se han publicado reducciones
significativas de la mortalidad en otros grupos
etarios; en mujeres de 50-59 afos se observo
una reduccion del 14%,444345 y en mujeres de
60-69 afos de 33%.44>46 Al combinar los resul-
tados para mujeres de 50-69 afos, la reduc-
cion de la mortalidad encontrada fue entre 10%
y 32%. Respecto de las mujeres de mas de 70
afos, el numero de eventos es mucho menor
que en los otros grupos etarios y la reduccidén
de la mortalidad observada nuevamente no re-
sultd estadisticamente significativa (RR:0,80;
IC95%=0,51-1,28).%°

En la revisidn realizada por Nelson y cols.?°,
también se analizaron revisiones sistematicas
de adecuada calidad de estudios observacio-
nales*4° que luego fueron incorporados en una
revision adicional.*® Esta revision contenia estu-



dios de programas de tamizaje poblacional rea-
lizados en Europa, que incluian mujeres de 50 a
69 afos. En 3 estudios de tendencia temporal
gue reportaban cambios en la mortalidad por
cancer de mama en relacién a la introduccioén
del tamizaje mamografico y ademas reportaban
adecuado seguimiento, se observd un rango de
reduccion de la mortalidad de 28% a 35%.%°

Bjurstarm y cols., en un ensayo clinico que
incluia mujeres de 39 a 59 afos con una media
de seguimiento de 24 aios, donde un grupo era
controlado y el otro tamizado con mamografia,
observaron una reduccioén de la mortalidad cau-
sa especifica por cancer de mama del 30% (RR
0,70; 1C95%=0,53-0,93, p=0,01).’A diferencia
de lo hallado en las revisiones de Cochrane*' y
USPSTF?°, Bujstarm?' remarca el uso de la ma-
mografia de tamizaje en mujeres de 39-49 afos
ya que observd una reduccion de la mortalidad
estadisticamente significativa de 40% en este
grupo (p=0,003) pero no observd dicho hallaz-
go en mujeres de 50-59 anos (p=0,4).

Los hallazgos de Moss y cols., en un ensayo
clinico donde siguieron por 17 aflos a mujeres
de 39 a 41 afios, aleatorizadas a recibir mamo-
grafia anual hasta los 48 afios o a recibir control
habitual con invitacion al tamizaje mamografico
a los 50 afos y luego cada 3 afnos, reportaron
resultados dispares, ya que observaron una re-
duccioén global de la mortalidad por cancer de
mama significativa de 25% solo durante los 10
primeros aflos de seguimiento y no significativa
a partir de entonces.??

Autier y cols. realizaron un meta-analisis
donde revisaron el andlisis estadistico realizado
en 5 ensayos clinicos suecos sobre mortalidad
por cancer de mama y tamizaje mamografico
y observaron que en los cadlculos de los ries-
gos relativos, las muertes debidas al cancer de
mama encontradas durante primer cribado de
los grupos de control se affiadieron a las muer-
tes encontradas durante el periodo de inter-
vencion, por lo que concluyen que los RR han
sido sobreestimados. No obstante, al re-asignar
estos casos, aun observaron una reduccién de
la mortalidad estadisticamente significativa con
el tamizaje mamografico de entre 3% y 24% en
mujeres de 40 a 74 afos.?*

Respecto de las diferentes co-morbilidades
presentes en mujeres de edad mayor, Braithwaite
y cols. realizaron un meta-analisis con el objetivo
de evaluar los estudios publicados que examina-
ban los beneficios y dafos del tamizaje mamo-
grafico en relacién a la presencia de co-morbi-
lidades y la edad. Describieron que en uno de
los estudios analizados, los RR varian substan-
cialmente segun el grupo etario y las co-morbi-

lidades consideradas, encontrando reducciones
estadisticamente significativas en la mortalidad
de mujeres de mas de 70 afios con co-morbili-
dades moderadas y aun severas. Estos autores,
al evaluar otra publicacidn, observaron que mu-
jeres con diabetes, otras enfermedades enddcri-
nas, enfermedades psiquiatricas o hematoldgi-
cas aumentaban el odds de ser diagnosticadas
de un cdncer de mama en estadios avanzados
en 19%, 11%, 20% y 19% respectivamente; y que
el tamizaje mamografico y el contacto con el
sistema de salud disminuia éstos pero conclu-
yeron que las co-morbilidades pueden compli-
car el proceso de decisién diagndstica en can-
cer de mama.?®

Numero de muertes prevenidas con el
tamizaje mamografico

En la revisién de USPSTF, el numero de
muertes que se previnieron realizando tamizaje
mamografico a 10.000 mujeres durante 10 aflos
fue 2,9 (-0,6 a 9,9) en mujeres de 39 a 49 anos.
En mujeres de 50-59 afos fue 7,7 (1,6 a 17,2); en
mujeres de 60-69 anos fue 21,3 (10,7 a 31,7) y en
mujeres de 70-74 afos fue 12,5 (-17 a 2-32,1). Al
analizar en forma conjunta el grupo de mujeres
de 50 a 69 afnos, se observd que se previnieron
12,5 muertes (5,9 a 19,5).2°

Pace vy cols., publicaron que por cada 10.000
mujeres gue se realizaron mamografias regu-
larmente durante 10 afos, el numero de muje-
res cuyas vidas eran salvadas debido a la ma-
mografia era de 5/10.000 (mujeres de 40-49
afios), 10/10.000 (mujeres de 50-59 afos), vy
42/10.000 (mujeres de 60-69 afios).*?

En otro meta-analisis, Lee y cols. evaluaron 5
ensayos clinicos que incluian mujeres de entre
40 y 74 afos, y observaron que en promedio,
a 5 anos, se evitaron 5,1 muertes por cancer de
mama cada 100.000 mujeres tamizadas y a 15
afos, se evitaron 19 muertes cada 100.000 ta-
mizajes. Estos autores sugieren que el tamizaje
para cancer de mama es mas apropiado para
pacientes con una expectativa de vida mayor a
10 afos.”

Mortalidad por todas las causas

Gatzsche P. y Jorgensen K. en la revision de
Cochrane Library, al analizar la mortalidad por
todas las causas en estudios adecuadamente
randomizados, publicaron un RR a 7 aflos y 13
afnos de seguimiento de 0,98 (IC95%=0,94-1,03)
y 0,99 (IC95%=0,95-1,03), respectivamente. Al
dividir el analisis por grupos de edad, en mu-
jeres de menos de 50 afos, se observaron RR
de 0,97 (1C95%=0,90-1,04) a 7 afios y de 0,98
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(1C95%=0,92-1,04) a 13 afos de seguimiento. En
mujeres de al menos 50 anfos, el RR a 7 afios fue
de 1,01 (IC95%=0,85-1,20) y a 13 anos de 1,00
(1IC95%= 0,95-1,04).4

En la revisidon realizada por Nelson y cols.,
también se examinaron las muertes por todas
las causas estratificadas por grupos etarios en
diferentes ensayos clinicos. En este sub-analisis,
a diferencia de la descripciéon previa de la mor-
talidad especifica por CM, y al igual que Got-
zsche”, los autores no observaron hallazgos de
significacion estadistica en ningun grupo etario
respecto de la mortalidad por todas las causas,
con RR:0,99 (IC95%=0,94-1,05) en mujeres de
39-49 afnos, RR: 1,02 (1C95%=0,94-1,10) en mu-
jeres de 50-59 afos, RR: 0,97 (IC95%=0,90-
1,04) en mujeres de 60-69 afos; y RR:0,98
(1C95%=0,86-1,14) en mujeres de 70 a 74 afos.?°

Mortalidad segiin intervalo de tamizaje

En la revisién de USPSTF?° no se describen
ensayos clinicos que reporten resultados sobre
mortalidad asociados a algun factor de riesgo
en particular mas alla de la edad ni tampoco
diferentes intervalos de tamizaje. Pero se han
evaluado dos estudios observacionales que no
indican diferencias en la mortalidad por cancer
de mama luego de cambiar de tamizaje anual a
bienal en mujeres de 50 a 79 aflos (RR para mor-
talidad por cdncer de mama: 1,06; IC95%=0,76-
1,45)%?; o entre tamizaje anual o trienal en muje-
res de 40 a 49 afos (RR en mortalidad global:
1,20; 1C95%=0,99-1,46 y RR en mortalidad por
cancer de mama basada en la incidencia: 1,14;
IC95%=0,59-1,27).53

Myers y cols., realizaron una revision siste-
matica con el objetivo de sintetizar la evidencia
disponible sobre la asociacién entre la mamo-
grafia a diferentes edades e intervalos con la
mortalidad por cdncer de mama y observaron
gue la reduccidén en la mortalidad por cancer de
mama en mujeres de 50-69 afos fue similar si
el intervalo de tamizaje era menor a 24 meses
(RR: 0,86; IC95%=0,75-0,98) o mayor o igual a
24 meses (RR: 0,67; 1IC95%=0,51-0,88) cuando
comparaban entre ensayos.?®
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REUNION DE EXPERTOS

El grupo coordinador decidié convocar un
grupo asesor de expertos para contextualizar las
recomendaciones generadas por el INC. Para ello
se implementd la técnica de grupo focal con la
participacion de representantes de sociedades
cientificas y entidades decisoras en el ambito de
la salud publica.

Miembros del panel asesor experto: Federico

Cold (Sociedad Argentina de Mastologia), Karin
Kopitowski (Asociacidon Metropolitana de Medi-
cina Familiar), Agustina Mazzoni (Secretaria de
Promocién de la Salud, Prevencion y Control de
Riesgos, del Ministerio de Salud de la Nacion),
Daniel Mysler y Juan Mazzuco (Sociedad Ar-
gentina de Radiologia), Jorge Nadal (Asocia-
cion Argentina de Oncologia Clinica) y Maria
Viniegra (Ministerio de Salud de la Provincia de
Buenos Aires).

Miembros del equipo elaborador y asesor

metodolégico del INC: Alejandro Di Sibio

(PNCM-INC), Verodnica Pesce (PNCM-INC), Mar-
tin Darraidou (PNCM-INC), Maria Celeste Diaz
(Evaluacion de Tecnologias Sanitarias - ETS-
INC) y Julia Ismael (Coordinadora Técnica INC).

Declaracién de conflicto de interés: El equipo

elaborador declaré no tener conflictos de inte-
reses. Con respecto a los miembros del panel de
expertos, en la valoracion de sus declaraciones
sus vinculos vigentes no influenciaban su par-
ticipacion. El Dr. Daniel Mysler declard trabajar
en el Instituto Alexander Fleming (Jefe del De-
partamento de Diagndstico por Imagenes). Los
formularios de declaracién se encuentran dis-
ponibles en el INC.

Se efectuaron dos reuniones de trabajo los
dias 9y 23 de agosto de 2017 en el INC. En la pri-
mera reunion, se introdujo la definicién del pro-
blema y se presentd un resumen de la evidencia
resultante de la revisidon sistematica. Asimismo,
se efectud una capacitaciéon sobre la metodolo-
gia GRADE utilizada para calificar la evidencia
y la fuerza de las recomendaciones planteadas
para las 3 preguntas de investigacion.



Se presentd el cuestionario marco de deci-
sion (de acuerdo a lo postulado por la meto-
dologia GRADE'"") para las intervenciones de
tamizaje mamografico desde el punto de vista
de la salud publica, separado por grupo etario
para facilitar la discusion. El cuestionario marco
se presenta en el anexo.

Este constituye una valoracién de juicio
estructurada que representa la opinién fi-
nal del panel asesor (por acuerdo por ma-
yoria simple) y que es tomado en cuenta
por el grupo elaborador del INC para esta-
blecer la fuerza y direccidon de la recomen-
dacién (a favor o en contra).

Luego de esta reunién, los expertos respon-
dieron por correo electréonico el cuestionario
previamente citado. Algunos de los expertos
convocados realizaron un consenso en sus so-
ciedades o lugares de filiacidon para emitir un
cuestionario final Unico. El grupo coordinador
analizd las respuestas de los expertos, volcando
en forma grafica y andnima los resultados en
forma cuantitativa (por mayoria simple) y reco-
giendo los datos cualitativos de sus opiniones.

Se convocd a una segunda reunidon de traba-
jo para exponer los resultados de la valoracion
de juicio por parte del panel asesor experto. Se
alcanzd la mayoria en la totalidad de las pre-
guntas planteadas.

Al momento del intercambio de opiniones
individuales de cada representante, el panel su-
girid establecer la diferencia entre el tamizaje
poblacional en contexto de salud publica y el
tamizaje oportunista individual (la decision in-
dividualizada de cada médico frente a una mu-
jer en el consultorio). El presentar esa dicotomia
permitié arribar a un punto en comun, acordan-
dose asegurar dentro del contexto poblacional,
la realizacion de al menos una mamografia en-
tre los 50 y 69 afios cada 2 afos para mujeres
asintomaticas y sin antecedentes personales ni
familiares de cancer de mama.

Para pacientes menores de 50 afos, sin fac-
tores de riesgo se planted desarrollar una he-
rramienta adaptada para asistir en la decision
informada de las pacientes durante la consulta.
Este instrumento se llevaria a cabo por separa-
do ya que requiere validacidn local.

Asimismo se enfatizé la necesidad de contar
con estudios de costos o impacto econdmico
especificos para esta intervencion extrapola-
bles al medio local.

iiAlonso-Coello P, Oxman AD, Moberg J, Brignardello-Petersen R, Akl EA, Davoli M et al. GRADE Evidence to Decision
(EtD) frameworks: a systematic and transparent approach to making well informed healthcare choices. 2: Clinical practice

guidelines. BMJ. 2016;353:i2089.

"Treweek S, Oxman AD, Alderson P, et al. DECIDE Consortium. Developing and Evaluating Communication Strategies to
Support Informed Decisions and Prac-tice Based on Evidence (DECIDE): protocol and preliminary results. ImplementSci.

2013;8:6.11
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RESUMEN DE LAS RESPUESTAS DE LOS EXPERTOS AL CUESTIONARIO MARCO DE
DECISION, RECOMENDACION DE LA INTERVENCION E INTERVALO (RESULTADOS
EXPUESTOS POR MAYORIA SIMPLE)
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Pregunta N° 1
{El problema es una prioridad? Si.

Pregunta N° 2
dQué tan significativos son los efectos deseables anticipados? Moderados.

Pregunta N° 3
dQué tan significativos son los efectos indeseables anticipados? Moderados.

Pregunta N° 4
dCual es la certeza general de la evidencia sobre efectos? Baja.

Pregunta N° 5
dHay incertidumbre importante o variabilidad sobre qué tanto valora la gente los desenla-
ces principales? Incertidumbre o variabilidad importantes.

Pregunta N° 6
{El balance entre efectos deseables e indeseables favorece la intervenciéon o la compara-
cion? No se observd mayoria en ninguna de las opciones.

Pregunta N° 7
¢Qué tan grandes son los recursos necesarios (costos)? Costos extensos.

Pregunta N° 8
¢Cudl es la certeza de la evidencia sobre los recursos necesarios (costos)? Baja/Ningun
estudio incluido.

Pregunta N° 9
dLa costo-efectividad de la intervencidn beneficia la intervencién o la comparacion? Proba-
blemente favorece la comparacion.

Pregunta N° 10
dCudl seria el impacto en equidad en salud? Probablemente reducido.

Pregunta N° 11
cLa intervencion es aceptable para las partes interesadas? Probablemente no/Probable-
mente si.

Pregunta N° 12
¢Es factible implementar la intervenciéon? Probablemente no.

Recomendacidn de la intervencion: En contra (condicional).

Intervalo: Bienal (condicional).



Pregunta N° 1
AEl problema es una prioridad?: Si.

Pregunta N° 2
dQué tan significativos son los efectos deseables anticipados? Grandes.

Pregunta N° 3
¢Qué tan significativos son los efectos indeseables anticipados? Moderados/Pequefios.

Pregunta N° 4
dCudl es la certeza general de la evidencia sobre efectos? Moderada.

Pregunta N° 5
dHay incertidumbre importante o variabilidad sobre qué tanto valora la gente los desenla-
ces principales? Probablemente no hay incertidumbre ni variabilidad importantes.

Pregunta N° 6
AEl balance entre efectos deseables e indeseables favorece la intervencién o la compara-
cidn? Probablemente favorece la intervencion/Favorece la intervencion.

Pregunta N° 7
dQué tan grandes son los recursos necesarios (costos)? Costos extensos.

Pregunta N° 8
dCudl es la certeza de la evidencia sobre los recursos necesarios (costos)? Moderada.

Pregunta N° 9

éiLa costo-efectividad de la intervencion beneficia la intervencién o la comparacion? Favo-
rece la intervencion.

Pregunta N° 10

¢Cual seria el impacto en equidad en salud? Probablemente reducido/ Probablemente au-
mentado.

Pregunta N° 11
éiLa intervencion es aceptable para las partes interesadas? Probablemente si.

Pregunta N° 12
¢Es factible implementar la intervenciéon? Probablemente si.

Recomendacion de la intervencion: A favor (fuerte).

Intervalo: Bienal (fuerte) / Anual (fuerte).
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Pregunta N° 1
AEl problema es una prioridad? Probablemente no.

Pregunta N° 2
dQué tan significativos son los efectos deseables anticipados? Pequeios.

Pregunta N° 3
dQué tan significativos son los efectos indeseables anticipados? Moderados.

Pregunta N° 4
dCual es la certeza general de la evidencia sobre efectos? Baja.

Pregunta N° 5
dHay incertidumbre importante o variabilidad sobre qué tanto valora la gente los desenla-
ces principales? Incertidumbre o variabilidad importantes.

Pregunta N° 6
AEl balance entre efectos deseables e indeseables favorece la intervencion o la compara-
cidn? Favorece la comparacion/Varia.

Pregunta N° 7
dQué tan grandes son los recursos necesarios (costos)? Costos moderados.

Pregunta N° 8

¢Cudl es la certeza de la evidencia sobre los recursos necesarios (costos)? Baja/Ningun
estudio incluido.

Pregunta N° 9

éiLa costo-efectividad de la intervenciéon beneficia la intervencion o la comparacion? Proba-
blemente favorece la comparacion/Varia.

Pregunta N° 10
dCudl seria el impacto en equidad en salud? Reducido.

Pregunta N° 11
éLa intervencion es aceptable para las partes interesadas? Probablemente si.

Pregunta N° 12
¢Es factible implementar la intervenciéon? Probablemente no.

Recomendacion de la intervencion: A favor (condicional).

Intervalo: Bienal (condicional).



RECOMENDACION DEL PROGRAMA NACIONAL DE CONTROL DE CANCER DE
MAMA DEL INSTITUTO NACIONAL DEL CANCER DE ARGENTINA

Luego de evaluada y analizada la evidencia cientifica hallada en relacién a las tres preguntas
guias antes planteadas, se elaboraron las siguientes recomendaciones:

En mujeres de 40 a 49 afos, con riesgo promedio de padecer cadncer de mama, y asintomaticas,
se sugiere no realizar tamizaje mamografico (recomendacion condicional, evidencia moderada
calidad).

- Calidad de evidencia: moderada
- Riesgo de sesgo: no serio

- Inconsistencia: no serio

- Imprecision: serio

- Evidencia indirecta: no serio

En mujeres de 50 a 69 anos, con riesgo promedio de padecer cadncer de mama, y asintomaticas,
se recomienda realizar tamizaje mamografico (recomendacion fuerte, evidencia de alta calidad).

- Calidad de evidencia: alta

- Riesgo de sesgo: no serio

- Inconsistencia: no serio

- Imprecisioén: no serio

- Evidencia indirecta: no serio

Se sugiere que las pacientes de 50-69 aios se realicen al menos una mamografia de tamizaje
cada 2 aflos (recomendacién condicional, evidencia moderada calidad).

- Calidad de evidencia: moderada
- Riesgo de sesgo: no serio

- Inconsistencia: no serio

- Imprecision: serio

- Evidencia indirecta: no serio

En mujeres de 70 ainos o mas, con riesgo promedio de padecer cdncer de mama, y asintomaticas,
se sugiere no realizar tamizaje mamografico (recomendacion condicional, evidencia moderada
calidad).

- Calidad de evidencia: moderada
- Riesgo de sesgo: no serio

- Inconsistencia: no serio

- Imprecision: serio

- Evidencia indirecta: no serio
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ANEXO

Busqueda bibliografica

Registros identificados en bases Registros adicionales por otras
(Pubmed, Tripdatabase, Cochrane) fuentes (busqueda manual)
(n =154) (n=9)

v v

Registros duplicados
(n=15)

-
-

INCLUIDOS ELIGIBILIDAD SCREENING
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Cuestionario con preguntas de juicio, de recomendacion de la intervencion e intervalo.

¢El problema es una NO

prioridad?

¢Qué tan significativos
son los efectos
deseables anticipados?

Trivial

éQué tan significativos
son los efectos
indeseables
anticipados?

Grande

éCudl es la certeza
general de la
evidencia sobre
efectos?

Muy baja

éHay incertidumbre
importante o
variabilidad sobre
qué tanto valora la
gente los desenlaces
principales?

Incertidumbre
o variabilidad
importantes

El balance entre
efectos deseables e
indeseables favorece
la intervencion o la
comparacion?

Favorece la
comparacion

£Qué tan grandes son Costos
los recursos necesarios extensos
(costos)?

éCual es la certeza de Muy baja
la evidencia sobre los

recursos necesarios

(costos)?

éLa costo-efectividad Favorece la

de la intervencién comparacion
beneficia la intervencion

o la comparacién?

éCual seria el impacto Reducido
en equidad en salud?

éLa intervencioén es NO
aceptable para las

partes interesadas?

¢Es factible NO

implementar la
intervencion?

Recomendacion
fuerte a favor

Intervalo | Bienal Anual

JUICIO
Probablemente NO | Probablemente Si Si
Pequefio Moderado Grande
Moderada Pequefa Trivial
Baja Moderada Alta
Posiblemente hay |Probablemente no No hay

incertidumbre o
variabilidad
importantes

Probablemente
favorece la
comparacion

Costos moderados

Baja

Probablemente
favorece la
comparacion

Probablemente

No favorece la
intervencion ni
la comparacion

No favorece la
intervencion ni
la comparacion

Probablemente

hay incertidumbre | variabilidad o
ni variabilidad
importantes

incertidumbre
importante

Probablemente
favorece la
intervencion

Favorece la
intervencion

Costos y ahorros Ahorros Ahorros
despreciables moderados extensos
Moderada Alta

Probablemente | Favorece la

favorecela  |intervencion
intervencion

Probablemente |Aumentado

reducido ningun impacto aumentado
Probablemente NO | Probablemente Si Si
Probablemente NO | Probablemente Si Si

Recomendacioén
fuerte en contra

Indistinto

Recomendacioén
condicional a favor

Recomendacion fuerte

Varia

Varia

Varia

Varia

Varia

Varia

Varia

Varia

Varia

Recomendacion
condicional en contra

No lo sé

No lo sé

No lo sé

Ningun
estudio
incluido

No lo sé

No lo sé

Ningun
estudio
incluido

Ningun
estudio
incluido

No lo sé

No lo sé

No lo sé

Recomendacion condicional
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GLOSARIO

CM: Cancer de mama

PNCM: Programa Nacional de Control de Cancer de mama
INC: Instituto Nacional del Cancer

USPSTF: United States Preventive Services Task Force
CNBSS: Canadian National Breast Screening Study
GRADE: Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluations
RR: riesgo relativo

1C95%: intervalo de confianza del 95%

OR: odds ratio

Vs.: versus

NCCN: National Comprehensive Cancer Network

ESMO: European Society for Medical Oncology

IARC: International Agency for Research in Cancer

WHO: World Health Organization

Cols.: colaboradores

HR: hazard ratio

ETS: Evaluacion de Tecnologias Sanitarias

ECA: Estudio Clinico Controlado Aleatorizado
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