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RESUMEN

El objetivo de este estudio es valorar, en base a un andlisis critico y estructurado de la evidencia, si el tamizaje
mamografico de cancer de mama en Peru es una intervencion recomendable. El andlisis se realizé utilizando los
criterios propuestos por el sistema GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation).
Se realizd una busqueda de la literatura en Medline y en otras fuentes de informacion nacional (literatura gris). Para
el desarrollo de la recomendacion, a favor o en contra del tamizaje, se utilizd la mejor evidencia disponible sobre los
beneficios, riesgos, costos y preferencias de la poblacion. Los resultados incluyeron cinco revisiones sistematicas (RS)
que evaluaron los riesgos y beneficios del tamizaje; dos evaluaciones econémicas realizadas en Pert y un estudio
que valoré indirectamente las preferencias de las mujeres peruanas. La calidad de la evidencia a partir de las RS fue
moderada a favor del tamizaje en mujeres de 50 a 69 afios. El balance entre riesgos y beneficios mostré una mayor
probabilidad de sobrediagndstico comparado con el beneficio en la reduccién de la mortalidad. La estrategia mas costo-
efectiva fue la mamografia trienal. La percepciéon de barreras podria comprometer seriamente la participacion de las
mujeres. En conclusion, la recomendacién a favor del tamizaje mamografico en Peru es débil, mas aun si se tienen
en cuenta otras necesidades poblacionales mas urgentes. En caso de llevarse a cabo, la estrategia de tamizaje mas
adecuada para la poblacion peruana consistiria en realizar una mamografia trienal en mujeres de 50 a 69 afos.
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BALANCING RISKS AND BENEFITS OF MAMMOGRAPHY SCREENING
FOR BREAST CANCER: WOULD YOU SUPPORT ITS RECOMMENDATION
IN PERUVIAN WOMEN?

ABSTRACT

The aim of this study is to assess the balance between benefits and risks of population-based mammography screening
programs in Peruvian women. We followed the criteria proposed by the GRADE (Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation) working group. A generic search strategy for published studies was
performed using Medline and other sources of national data (gray literature). The evidence of benefits, risks, costs
and preferences of the population was used in order to state a recommendation in favour, or against, screening. We
found five systematic reviews (SR) that evaluated the balance between benefit and risks, two economic evaluations
based on Peruvian data, and one study that reported the preferences of Peruvian women. The quality of evidence of
the SR was moderate in favour of screening in women aged 50-69 years. The balance of risks and benefits showed a
higher probability of overdiagnosis compared with the reduction in mortality. The most cost-effective strategy was the
triennial mammography. Perceived barriers could seriously compromise the participation of women. In conclusion, the
recommendation of mammography screening for Peruvian women is weak, even more if we take into account other
health necessities of the population. However, if implemented, triennial mammography in women aged 50-69 years could
be the more suitable screening strategy

Key words: Straining; Breast Neoplasms, Mammography (source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

A nivel mundial, con una tasa ajustada por edad de
43,3/100 000 habitantes, segun cifras publicadas en
2012 por la Agencia Internacional de Investigacion en
Cancer, el cancer de mama ocupa el segundo lugar en
frecuencia en mujeres M. En Perl, segin el Sistema
Nacional de Vigilancia Epidemioldgica, durante el periodo
2006-2011, el 16,6% (11 271) del total de casos de cancer
diagnosticados en mujeres correspondid a pacientes
con cancer de mama @, afectando principalmente a las
mayores de 50 afios (80/100 000) ™. Asi, en el pais esta
neoplasia es la tercera causa de mortalidad por cancer,
contando 10 defunciones por 100 000 habitantes "y la
supervivencia es de 70% a los 5 afios ©.

En Peru, aproximadamente un 40% de las pacientes
son diagnosticadas en estadios avanzados lo que
reduce las posibilidades terapéuticas y conlleva un peor
prondstico ®. La edad promedio al diagndstico es 54
afios y a la muerte 58,4 afios ©. Esta rapida progresion
de la enfermedad podria estar condicionada por el
escaso acceso al tratamiento y su baja efectividad en los
estadios avanzados pues solo un 69,5% de la poblacion
cuenta con un sistema de cobertura en salud ®. Se
ha estimado que en la poblacién femenina el 1,2% de
los afios de vida saludables perdidos debido a muerte
prematura o discapacidad (AVISA) son atribuibles al
cancer de mama ©. En general, las enfermedades no
transmisibles representarian el 66% de los AVISA 'y en
particular los tumores malignos serian responsables del
7% de la carga de enfermedad ©.

Tal como lo establece la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), las mujeres sintomaticas no se beneficiarian de
un programa de tamizaje, sino mas bien de un circuito
de diagnéstico y tratamiento rapido ©. Para la poblacion
asintomatica la mamografia es el uUnico método de
tamizaje que se ha revelado eficaz. Métodos de tamizaje
como la autoexploracion mamaria o la exploracion
clinica no han demostrado grandes beneficios ®. Los
estudios disponibles muestran deficiencias en estas
técnicas debido a su baja sensibilidad, alto porcentaje
de falsos positivos, discontinuidad en la realizacién
y variabilidad en la técnica . Segun un estudio
realizado en Chile, durante el 2004-2007 se alcanzé un
65% de participacion en el tamizaje clinico. A pesar de
esta gran adherencia no se evidencio un incremento en
el porcentaje de diagndsticos tempranos ni se redujo el
porcentaje de estadios avanzados (9.

Existen estudios cuyos resultados indican un efecto

beneficioso del tamizaje mamografico sobre la
reduccion en la mortalidad por cancer de mama (.12
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por lo que en muchos paises se han implementado
programas poblacionales (3%, Sin embargo, desde el
momento en que se establecieron estos programas ha
existido un intenso debate en relacion a sus posibles
beneficios y perjuicios. Clasicamente se han descrito
consecuencias negativas en las mujeres con resultados
falsos positivos (58 y mas recientemente el debate
gira en torno al sobrediagnéstico. El sobrediagndstico
se ha definido como la detecciéon de lesiones, incluidos
algunos carcinomas, que debido a su historia natural
nunca se habrian manifestado clinicamente . Los
perjuicios derivados del sobrediagndstico son frecuentes
y conllevan un deterioro importante sobre la calidad
de vida de las mujeres sometidas a otras pruebas
diagnosticas  invasivas o tratamientos quirdrgicos
innecesarios (1819,

El gran numero de publicaciones cientificas en este
tema ha generado una mayor necesidad de sistematizar
la revision de la literatura para extraer conclusiones
validas. Si bien las RS proporcionan informacién esencial
sobre la eficacia del tamizaje mamografico de cancer de
mama, el juicio para recomendar una intervencion a nivel
poblacional requiere un enfoque mas amplio. En este
sentido, la utilizacion critica de la evidencia para orientar
la toma de decisiones es necesaria, mas aun si tenemos
en cuenta que los recursos son siempre limitados.

Durante los Ultimos afios el sistema GRADE viene
siendo ampliamente utilizado para el desarrollo de
recomendaciones . Las organizaciones que estan
adheridas al grupo de trabajo o que utilizan GRADE son
referentes a nivel internacional como son la OMS, la
Colaboracion Cochrane, diferentes sociedades cientificas
norteamericanas y europeas, entre otros. GRADE
propone clasificar la calidad de la evidencia y desarrollar
recomendaciones de forma explicita, rigurosay consistente.
Bajo este enfoque las recomendaciones a favor o en contra
de una intervencion deben desarrollarse con base en la
mejor evidencia disponible y siguiendo principalmente los
siguientes criterios: 1) los beneficios o la eficacia, 2) los
riesgos o seguridad, 3) los costos o utilizacion de recursos,
y 4) las preferencias de la poblacion @,

En Perd, mediante el denominado “Plan Esperanza”
el Estado ha priorizado el manejo del cancer 2. La
Coalicion Multisectorial liderada por el Ministerio de Salud
ha planteado como objetivo para el afio 2016 realizar
como minimo una mamografia al 30% de las mujeres
mayores de 40 afios ?®. Con el objetivo de contribuir
de manera cuantitativa a esta iniciativa, en este trabajo
se han utilizado los criterios propuestos por el sistema
GRADE para elaborar recomendaciones utiles para la
toma de decisiones y adaptadas al contexto del pais.
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METODO
ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Para identificar estudios sobre la eficacia y seguridad de
laintervencion se realizé una busqueda de la literatura en
Medline. Se combinaron los términos relacionados con
cancer de mama, programas poblacionales de tamizaje
y eficacia (Tabla 1). Las evaluaciones econdmicas
y los estudios de preferencias también se buscaron
en Medline incorporando en la estrategia anterior los
términos relacionados con Peru, costos y valoraciones.
La busqueda manual de literatura gris se realizd
principalmente para identificar estudios de utilizacién de
recursos y preferencias de la poblacion. Se revisaron
las paginas web del Ministerio de Salud, la Direccién
General de Epidemiologia, el Instituto Nacional de Salud,
el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas y
en el repositorio nacional de la Red Peruana de Tesis
Digitales.

ELECCION DE LOS DESENLACES O RESULTADOS
CRITICOS. EFICACIA Y SEGURIDAD

Eficacia: el propdsito del tamizaje es detectar
precozmente las neoplasias y evitar que alcancen
estadios mas avanzados. Este adelantamiento en el
momento del diagndstico permitiria una intervencion
temprana y una disminucion de la mortalidad por esta
causa. Es por esto que la mejor forma de evaluar el
impacto positivo del tamizaje mamografico es midiendo
la disminucion en la mortalidad (7,

Seguridad: el sobrediagnostico es el principal efecto
indeseable en las mujeres participantes de un programa
de tamizaje poblacional. Un cancer sobrediagnosticado
es aquel que de no ser por el tamizaje no hubiera
alterado la vida de la mujer (7). El impacto negativo de

las pruebas adicionales y los tratamientos innecesarios
en las mujeres sobrediagnosticadas supera el impacto
negativo de otros efectos indeseables como son
los resultados falsos negativos o falsos positivos, la
radiacién en el térax, etc. (7).

EVALUACION DE LA CALIDAD DE LA EVIDENCIA

GRADE propone evaluar la calidad de la evidencia
en su conjunto, independientemente de la calidad
individual de cada uno de los estudios sobre la eficacia
y seguridad. Asi, para el desarrollo de este apartado, se
valoraron de forma explicita y estructurada el riesgo de
sesgo (limitaciones en los estudios), la inconsistencia,
la direccidon de la evidencia y la imprecision de los
desenlaces de interés. Se utilizaron las tablas GRADE
para el resumen de la evidencia ?".

ANALISIS DEL USO DE RECURSOS

Se respondi6 a la pregunta sobre si el uso de recursos
compensa el beneficio neto esperado. Por tanto, para
el desarrollo de este apartado se han incluido solo
evaluaciones econdmicas completas en las cuales
se valore de forma simultanea el uso de los recursos
respecto al efecto incremental ganado con una
intervencion frente a otra. Las evaluaciones econémicas
varian respecto al contexto en el que se desarrollan por
lo que en este estudio solo se han incluido evaluaciones
econdémicas desarrolladas en Peru.

ANALISIS DE LAS PREFERENCIAS DE LA
POBLACION

GRADE propone evaluar si se puede asumir que las
preferencias son similares en la poblacion que va a
recibir la intervencién. En caso de ser homogénea a
favor la recomendacion seria fuertemente aconsejable.

Tabla 1. Estrategia de busqueda en Ovid (http.//gateway.ovid.com/).

Breast Neoplasms/

Tor2

Mass Screening/

Mammography/

(breast adj2 (screen$ or program$ or service$)).ti,ab.
(mammogra$ or mamogra$).ti,ab.

4or5or6or7or8

SN R WN~

(Breast adj2 (neoplasm$ or carcinoma$ or tumour$ or tumor$ or cancer$)).ti,ab.

(Breast adj2 (radiograph$ or imaging or visualize or visualise or exam$ or test$)).ti,ab.

0. (over-diagnosis OR over diagnosis OR overdiagnosis OR underdiagnosis OR underdiagnosis OR under diagnosis OR mis-

diagnosis OR mis-diagnosis OR over-treat$ OR over treat$ OR overtreat$ OR under-treat$ OR under treat$ OR false positive

OR false-positive OR harm$ OR wound OR injur$). ti,ab.

11. (life year gained OR QALY OR quality adjusted life year OR quality of life OR quality OR better life OR healthy life OR happy
life OR mortal$ OR death$ OR dead$ OR deceased$ OR defunct$ OR fallen OR departed OR breast cancer mortality OR
breast-cancer mortality OR cancer mortality OR preventable death$ OR preventable defunct$). ti,ab.

12. 10 or 11
13. 3and 9 and 12
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Tabla 2. Caracteristicas de los ensayos clinicos aleatorizados (ECA) incluidos en las principales revisiones sistematicas
(RS) que evaluan los riesgos y beneficios del cribado mamografico de cancer de mama.

Caracteristicas de los estudios incluidos en el metanalisis

Revision Modelo de ECA Poblacion Edad Intervencién Control Intervalo’ Duracion®
sistematica metanalisis (afo de inicio)™ (n) (anos) (meses) (afios)
Canada | (1980) 50 430 40-49 M+EC+AE AE 12 5
Canada Il (1980)* 39 405 50-59 M+EC+AE EC +AE 12 5
Goteborg (1982)% 52 222 39-59 M NC 18 7
Efecto fjo 5‘;"7";;2?”9 57897 3875 M + AE NC  24-33 7
223.15325 Malmb (1976) 42238 4569 M NC 1824 12
New York (1963)% 62 000 40-64 M+ EC NC 12 3
Ostergotland
(1978)* 76 970 38-75 M + AE NC 24-33 7
Stockholm (1981)** 60 800 39-65 M NC 24-28 4
UK age trial
(1991)% 160 921 39-41 M NC 12 8
g:arl‘:ztg):r?llice“ Efecto aleatorio  Igual al anterior*
$:3?$:n Efecto aleatorio  Igual al anterior*

US PSTF 2009% Efecto aleatorio  Igual al anterior*

ECA= ensayo clinico aleatorizado, M= mamografia, EC= examen clinico, AE= autoexploraciéon, NC= no cribado.*Todas las RS incluyeron en el
metanalisis los mismos ECA. Intervalo de tiempo entre una prueba de cribado y la siguiente. ‘Duracion del estudio.

Para el desarrollo de este apartado se incorporaron
referencias nacionales en las que se valoren de la forma
mas directa posible las preferencias de la poblacion
afectada.

DESARROLLO DE LA RECOMENDACION FINAL

Considerando el balance entre riesgos y beneficios del
uso de los recursos y las preferencias de la poblacion,
se desarroll6 una recomendacion a favor o en contra. La
fuerza de la recomendacion se basé en la incertidumbre
de los resultados que afectan el sentido de la
recomendacioén. Todo el proceso se estructuro utilizando
la tabla propuesta por GRADE para la generacion de
recomendaciones @V,

RESULTADOS

Se identificaron cinco RS, elaboradas por reconocidos
referentes cientificos como son la RS Cochrane @4, la
del Servicio Nacional de Salud del Reino Unido @9, las
guias de practica clinica de la Task Force canadiense
@5 y estadounidense @y la RS de la Red Europea de
Programas de Tamizaje de Cancer de Mama (. En
todas se ha realizado un analisis combinado de los
resultados de nueve ensayos clinicos aleatorizados
(ECA) en los que se incluyeron mas de 600 000 mujeres
entre 39 y 74 afios %% (Tabla 2).

120 |

EFICACIA DEL TAMIZAJE MAMOGRAFICO SOBRE
LA MORTALIDAD

La RS de Gatzsche @ reportd una disminucion relativa
de la mortalidad del 10 y 25% en los ECA, con una
aleatorizacion 6ptima y subodptima, respectivamente.
Esta RS concluye que una estimaciéon mas rigurosa del
efecto seria del 15%, punto intermedio entre 10 y 25%.
Por tanto, en términos absolutos, se evitaria una muerte
de cada 2000 mujeres invitadas al tamizaje durante 10
anos (Tabla 3).

A diferencia de la RS de Ggtzsche que utilizd para el
metanalisis un modelo de efecto fijo, la RS publicada
por el Grupo del Reino Unido @9 utilizé uno de efecto
aleatorio. La principal diferencia consiste en que el
modelo de efectos aleatorios incorpora en el andlisis
la variabilidad entre los estudios, lo que mejoraria el
nivel de confianza y, en cierto modo, la validez externa
de los resultados ©7. Con este modelo se reporté una
disminucion relativa de la mortalidad del 20%. Aplicando
este porcentaje a la realidad britanica, donde las mujeres
entre 50 y 69 anos participan en el tamizaje de forma
trienal, los autores estiman que para evitar una muerte
seria necesario invitar a 235 mujeres durante 20 afios.

Por su parte, los grupos canadiense y estadounidense 2638
identificaron el mayor beneficio en el grupo de 50 a 69
anos (21%) reportando que para evitar una muerte seria
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Tabla 3. Beneficios y riesgos del cribado mamografico. Resultados de las principales RS publicadas entre el 2009 y 2013.

Disminucién de la mortalidad Riesgos
Revision NG Absoluta] NG £ p
Sistematica NUMEro  ppsjicis de  Relativa® _Apsoluta UMETO  periodo  Falsos Xceso de  sobrediag-
(referencia) de o (intervalo del de o procedimientos e
estudios subgrupo (IC 95%) cribado) estudios evaluado positivos invasivos noéstico
8 Estimacion ~15%
final
Cochrane 1/2000 invitadas
- Adecuada 10% = acumulado
Reviews 3 aleatorizacion  (-2a 21) durantg/]ro afos 3 13 afios 49% 19% 30%
Inad d 25% (/1)
5 nadecuada o
aleatorizacién (17 a 33)
UK National P
20% 1/235 invitadas tras una
gheatth 8 (11a27)  durante 20 afios (T) 8 mamografia 2% 1% 1-19%
o o
o meews (O JEMSEEL o SR om o
Canadian = 21% 1/720 invitadas acumulado
TFPHC? 7 50a69af0s 1) ,3)  Gurante 11 afios (B/T) ¢ Maios ~ 20% 3.1% RS
= 32% acumulado
2 70 a 74 aios (12 55) No reportado 2 11 afios 21% 2,6% NR
= 15% 1/1 904 invitadas tras una
8 S8ad9 arics (4a25) durante 12 afios (B/T) 8 mamografia 10% NR 1-10%
N L
uspsTe ~ ©  S0ad9aros (123 gs) dumnts 1 2'2Yﬁlf>asdfssm 6 mtarﬁ%g?;la 1% NR 1-10%
2009% - 32% 1/337 invitadas tras una 0 0
2 60ab9afos (10%330)  gurante 7 afios (BIT) 2 mamografia 4% NR 1-10%
1 Toareas 12, Nossposber oy mwe o
Euroscreen 7 IBM (1 35"/%1) 7-9/1 000 cribadas C%n ajusc,ite 0-10%
i a A adecuado
V‘.\;I?rklr:g ) durante 20 afios y ; acumtllado 20% 3% .
oup 8 Casos y 31% seguidas hastalos 79 estudios 20 anos 1-58%
controles (27 a 43) afios (B) sin ajuste

RS= revisiones sistematicas, NR= no reportado, IBM= incidence-based mortality (estudios que midieron las mortalidad en mujeres que con certeza se

realizaron una o mas pruebas de cribado mamografico.

*{I La disminucion relativa y la absoluta se obtienen dimensionando la diferencia entre el nimero de muertes que se producen en el grupo de mujeres
invitadas al cribado frente al grupo control. Mientras que la disminucion relativa, es la proporcion o porcentaje en que se reduce el riesgo relativo de

muerte por cancer de mama, la disminucién absoluta se expresa mediante el nimero total de muertes evitadas.

necesario invitar a participar durante 11 afos a 720
mujeres (Tabla 3).

Si bien la mejor forma de medir la eficacia de una
intervencion es mediante los estudios experimentales, una
aproximacion mas cercana a la realidad podria obtenerse a
partir de otros disefios pragmaticos ©9. Bajo esta premisa,
el grupo europeo Euroscreen realizé un metanalisis de
estudios observacionales. Ademas de los estudios de
tipo caso control, se incluyeron aquellos que siguieron
una metodologia incidence-based mortality (IBM), lo que
permitiria un manejo mas adecuado del factor exposicion
“9), La disminucién en la mortalidad estimada a partir de los
estudios IBM fue del 25% y del 31% en los estudios de tipo
caso control. Asi, los autores reportaron que realizando
el tamizaje bienal a 1000 mujeres durante 20 afios se
evitarian 7 a 9 muertes (" (Tabla 3).

SEGURIDADDEL TAMIZAJE.ELSOBREDIAGNOSTICO

Los estudios disponibles  dimensionaron el
sobrediagnostico como el exceso de neoplasias

detectadas en el grupo tamizaje frente al numero total
de neoplasias clinicamente diagnosticadas en el grupo
control. Dos perspectivas, la poblacional y la individual,
han sido utilizadas para reportar el sobrediagnéstico.
En ambas, el numerador esta determinado por el
exceso de neoplasias. Bajo una perspectiva individual,
en el denominador se incluirian solo las neoplasias
diagnosticadas durante el periodo del tamizaje mientras
que bajo una perspectiva poblacional se incluirian
también las neoplasias diagnosticadas durante el
periodo posterior al tamizaje.

Tanto la RS Cochrane @Y como la del Reino Unido ?®
consideraron adecuados para el estudio del
sobrediagnéstico a tres ECA 282%41) En estos, las
mujeres aleatorizadas al grupo control no fueron
invitadas a participar de ningun tamizaje posterior a
la intervencion y tuvieron un periodo de seguimiento
adecuado. La frecuencia de sobrediagnodstico fue del
orden del 11% desde una perspectiva poblacional y
alrededor del 19% desde la individual ). Segun la
RS Cochrane esta cifra seria mayor, cercana al 30%,
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debido al tamizaje oportunista en el grupo control.
Cifras menores (1 a 10%) se reportaron a partir de los
estudios observacionales 842, Con estos datos, los
autores estimaron que de cada 1000 mujeres invitadas
a participar del tamizaje bienal durante 20 afios, entre
4 y 20 mujeres sufririan un sobrediagnéstico (124,
Dicho de otra manera, si una mujer cribada recibe el
diagnostico de cancer, la probabilidad de que se trate de
un sobrediagndstico seria de un 19% @® (Tabla 3).

EVALUACION DE LA CALIDAD DE LA EVIDENCIA

La mayoria de los EC incluidos en las RS mostraron
limitaciones serias con posibles distorsiones en
la aleatorizacién, ocultamiento de la secuencia,
y cegamiento. Ademas, todos estos ECA fueron
realizados hace aproximadamente 20 o 30 afios
por lo que su validez hoy en dia podria quedar en
entredicho, mas aun considerando que el riesgo basal
de la poblacion femenina peruana es diferente a la
poblacién europea. Sin embargo, los resultados fueron
consistentes, se midieron de forma directa y mostraron
una gran precision, por lo que finalmente la calidad de la
evidencia fue moderada (Tabla 4).

El escenario es diferente para los estudios
observacionales. En este caso, a pesar de tratarse de
estudios contemporaneos, la calidad de la evidencia
podria ser de baja o muy baja calidad debido a las
limitaciones propias de su disefio, medicion errénea
entre la exposicién y el desenlace, problemas con
el manejo de las variables de confusion y grupos de
comparacioén inadecuados (Tabla 5).

BALANCE ENTRE LOS RIESGOS Y BENEFICIOS

La incertidumbre en torno a las estimaciones del
beneficio y el sobrediagndstico fueron importantes. Por
cada 1000 mujeres que participen del tamizaje durante
20 afos, entre 2 y 9 muertes serian evitadas y de 4 a 20
mujeres sufririan un sobrediagndstico. Los principales
determinantes de esta gran variabilidad fueron el tipo de
estudio, la edad de las mujeres, la duracion del tamizaje
y del seguimiento. En todo caso, aunque el numero de
casos sobrediagnosticados parece ser mas frecuente
que el niumero absoluto de muertes evitadas, una clave
para considerar un balance negativo seria determinar
si las consecuencias del sobrediagndstico alcanzan una
magnitud cercana a la muerte.

Tabla 4. Resumen de la evidencia y evaluacion de la calidad de los ensayos clinicos aleatorizados (ECA) que evaluaron
el efecto del cribado mamografico sobre la mortalidad por cancer de mama. Adaptado de la Guia de Practica Clinica

(GPC) Nacional Canadiense?®.

Evaluacién de la calidad

Resumen de los resultados
Mortalidad
por cancer de Efecto
mama

Ng;?fé?oge Disefio Iéinmjaecsi?l:\;(s) Inconsistencia I?r\{(ijcii:aencct:;a Imprecision  Otros Cr:it(’(%o C;o?o}g?l ( CR;%% ) Absoluto (NNC) |§2I\i,?§§ni%
Mortalidad por cancer de mama en mujeres de 40 a 49 afios

8 ECA Seriot No serio§ No seriof No serio** Nott (g;%) ((?, %52) (0,7%?05,96) (1; ri‘?)%rd(;id?é:”\gg Moderada
Mortalidad por cancer de mama en mujeres de 50 a 69 afios

7 ECA Serioft No serio§§ No seriof No serio*™ Nott (gfjg) (g%i) (0,6%-70?90)cliggégg(ﬁ];ﬁzgs Moderada
Mortalidad por cancer de mama en mujeres de 70 a 74 afios

2 ECA Serio*** No seriottt Noseriof  Seriof Nott 49 50 0,68 NE Baja

(047)  (0,68) (0,45-1,01)

Nota: Las estimaciones de RR (riesgo relativo) se basan en el meta-analisis con modelo de efectos aleatorios..
ECA= ensayo clinico aleatorizado. RR= riesgo relativo. IC = intervalo de confianza. NNC = nimero necesario a cribar (mujeres que necesitan ser criba-
das cada 2 afios durante un promedio de 11 afios para prevenir 1 muerte por cancer de mama). NE= No estimable debido a la falta de precision del RR,

la intervencion podria incrementar la mortalidad en lugar de reducirla.

T Cinco estudios cuasi-aleatorizados y tres ECA verdaderos. El cegamiento y el ocultamiento de la secuencia no estan claros en los cinco primeros.

§ No existe heterogeneidad, p = 0,48; |12 = 0%.

9l La evidencia que se evalla es directa. El efecto del cribado sobre la reduccion de la mortalidad es una pregunta que se aborda de forma similar en
todos los estudios en relacion a la poblacién, intervencion, comparacion y resultados.
** El tamario total de la muestra es grande y IC95% de los resultados es estrecho.

11 No se cuenta con estudios suficientes para evaluar el sesgo de publicacion.

1t El cegamiento y el ocultamiento de la secuencia no estan claros en los cinco estudios y s6lo dos son ECA verdaderos.

§§ No existe heterogeneidad, p = 0,12, I = 41%.
*** El cegamiento y ocultamiento no estan claros.
111 No existe heterogeneidad, p = 0,75; I> = 0%.

111 El tamafio total de la muestra es grande, pero el numero total de eventos es pequefio lo que condiciona un IC95% amplio.
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Tabla 5. Tabla GRADE de los estudios observacionales que evaluaron el efecto del cribado mamografico sobre la
mortalidad por cancer de mama. Elaboracion propia a partir de los estudios incluidos en la Revisién Sistematica (RS)
del Grupo Europeo Euroscreen'.

Resumen de los resultados
Mortalidad por

Evaluacion de la calidad

cancer de mama Efecto
, s . Invitadas al No : :
Numero de o Limitaciones . . Evidencia s ) - Relativo  Absoluto Calidad de
estudios Disefio en el estudio Inconsistencia indirecta Imprecision  Otros cribado  invitadas (IC 95%) (NNC)  la evidencia

n (%) n (%)

Mortalidad por cancer de mama en mujeres de 45 a 69 afos

20 IBM  Noserof Noserio§ Noseriof Noserio* Not ND ND RROJS — Np*  Baja
(0,69-0,81)
Mortalidad por cancer de mama en mujeres de 45 a 69 anos (cribado) frente a otros grupos de edad (25 a 85, control)
Reduccion
anualtt
Estudio de . . ) - 1-9% .
12 tendencia Seriott Serio§§ Serioff  No serio Not ND ND Reduccion al ND Muy baja
finalttt
28-36%
Mortalidad por cancer de mama en mujeres de 40 a 79 afos
7 cC Seriott No serio§§§ Noseriof  No serio* Not ND ND (OO 5R7%6793) ND***  Muy baja

Nota: Los estudios observacionales presentan serias limitaciones para estimar el efecto de una intervencion. De acuerdo al sistema GRADE la calidad de la
evidencia derivada de estudios observacionales es baja. Podria mejorar si se demuestra un adecuado manejo de las variables de confusion, una gran magnitud
del efecto y un gradiente dosis-respuesta.

IBM= estudios que siguen la metodologia incidence-based mortality. Los eventos se miden solo en aquellas mujeres que fueron diagnosticadas de cancer de
mama después de su primera invitacion al cribado. CC= estudio caso control. IC = intervalo de confianza. RR= riesgo relativo. OR= odds ratio. NNC = nimero
necesario a cribar ND= no disponible.

F Manejo adecuado de las variables de confusién mas relevantes. El disefio permite reducir el riesgo de errores en la medicion de la exposicién a la intervencion
y el desenlace. El grupo control mostré caracteristicas similares al grumo intervencién en edad y localizacién geografica. La magnitud del efecto es importante.
No se cuenta con informacién sobre el gradiente dosis-respuesta.

§ No existe heterogeneidad, p = 0,40, I? = no reportado

11 El efecto del cribado sobre la mortalidad se mide de forma directa. El resultado se mide posterior a la intervencién, no se evaltan resultados intermedios, la
poblacion utilizada y los instrumentos de medicién son apropiados para evaluar el efecto.

* El tamafio de la muestra es adecuado y el IC 95% es estrecho.

T No se evalud el sesgo de publicacion.

11 Reduccion de la mortalidad reportada de forma anual.

11t Reduccion de la mortalidad reportada al final del periodo del cribado.

11 No se reportd un manejo adecuado de las variables de confusion. Sélo se ajusté el sesgo de auto-seleccion. El riesgo de sesgo es alto.

§§ Gran heterogeneidad. Los autores no realizaron un analisis combinado de los datos debido a la gran variabilidad entre los estudios (instrumentos de
medicién, grupos de comparacion).

111 Importantes diferencias epidemioldgicas entre los grupos de comparacién. La incidencia de cancer de mama varia de acuerdo a la edad siendo mas frecuente
en mujeres de 45 a 69 afos.

** El tamafio total de la muestra es grande. No se cuenta con el IC95% de las estimaciones.

§8§ No existe heterogeneidad, p = 0,17; I = no reportado.

*** En un estudio posterior, considerando solo los datos de los estudios IBM y CC, los autores estiman que para reducir la mortalidad en 7 a 9 casos es necesario
cribar a 1000 mujeres'®

La magnitud del efecto del sobrediagndstico es dificil de
calcular, en parte, porque no se ha podido cuantificar
claramente su frecuencia. Es dificil determinar si una
imagen sospechosa representa realmente un peligro
para la mujer o, por el contrario, se trata de una lesién
que nunca afectara su vida. Como ejemplo, los autores
han considerado al carcinoma ductal in situ. Debido a
su progresion lenta o estacionaria, en muchos casos
este carcinoma no progresaria a estadios avanzados. Si
fuera identificado en el tamizaje, seria innecesariamente
tratado afectando negativamente la calidad de vida y el
bienestar psicologico y econémico de la mujer (9,

Otra clave para orientar bien el balance entre los
riesgos y beneficios es identificar los grupos que mas

se beneficiarian de la intervencion. Consistentemente
el grupo de edad en que se observan los mayores
beneficios es el de 50 a 69 afos. Mujeres de otras
edades podrian estar igual de expuestas a un
sobrediagnostico y obtendrian menos beneficios del
tamizaje mamografico.

USO DE LOS RECURSOS

Se han identificado dos evaluaciones econdmicas
que comparan diferentes estrategias para el control
del cancer de mama en el Pert #3449, Ambos estudios
coinciden en reportar que solo brindar tratamiento a
los casos sintomaticos sin incorporar ningun tipo de
prevencion seria la estrategia menos recomendable.
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En el estudio de costo-efectividad de Zelle et al. *3, se
comparan 94 posibles escenarios que combinan las
actividades de prevencion y tratamiento mas relevantes
en Peru. El andlisis se realizd desde la perspectiva
del Sistema de Salud y siguiendo la metodologia
recomendada por la OMS para el desarrollo de
evaluaciones econdmicas de paises en vias de desarrollo
(WHO-CHOICE) “®, Se consideraron muy costo-efectivas
a las intervenciones con una relacion de costo-efectividad
incremental (RCE) por debajo de $ 4608 para evitar un
AVISA. El tamizaje con mamografia trienal en mujeres
de 45 a 69 afos, 60% fija (urbana) y 40% movil (rural)
combinado con el tratamiento estandar, sin trastuzumab,
en todos los estadios de la enfermedad mostré una RCE
de $ 4125 por AVISA, siendo asi la estrategia mas costo-
efectiva. Ampliar el rango del tamizaje trienal hasta los 40
afos y realizarlo de forma bienal incrementaria la RCE
a $ 5659 y $27 477, respectivamente. Otras estrategias,
incluidas las combinaciones con examen clinico y
puncion inmediata con aguja fina (PAF), mostraron RCE
por encima del umbral recomendado “3,

Desde la misma perspectiva del sistema de salud, un
estudio de costo-utilidad comparé los afios de vida
ajustados por calidad (AVAC) que se obtendrian a partir
de cinco diferentes estrategias. La mamografia, con
un promedio en costo y AVAC de $ 35,93 y $ 0,3963,
respectivamente, se reportd como la estrategia mas
recomendable. Tal como refiere el autor, la incertidumbre
alrededor de esta estimacion es bastante amplia, debido
principalmente a la falta de datos representativos de la
poblacién peruana “4.

VALORES Y PREFERENCIAS

En Peru los estudios sobre conocimientos, actitudes,
valores o preferencias de las mujeres frente al tamizaje
de cancer de mama son escasos “¢49, Recientemente
Huaman et al. realizaron un estudio de validacion del
cuestionario de susceptibilidad, beneficios y barreras ante
el tamizaje mamografico en 296 mujeres entre 40 y 65
anos. El57,2% de las participantes refirid haberse realizado
una mamografia alguna vez en su vida. En el analisis
multivariado, los Unicos factores asociados a realizarse
una mamografia fueron la edad entre 50 y 60 afios y tener
conocimientos medios o altos sobre la mamografia y el
cancer de mama. Por el contrario, la percepcion de las
barreras (miedo, vergiienza, olvido, priorizacién de otras
necesidades, etc.) estuvo fuertemente asociada a la no
realizacion de la mamografia “9,

Aunque la utilidad del tamizaje parece ser reconocida en

la poblacion femenina peruana esto no queda reflejado
en la realizacion habitual de este tipo de pruebas. Un
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estudio nacional en base a la Encuesta Demografica
de Salud Familiar 2008 (ENDES) reporté que un 34,6%
de las mujeres entre 20 y 49 afios se habia realizado
alguna vez el autoexamen de mamas. La realizacion
de la mamografia seria mucho menos frecuente y con
importantes diferencias geograficas a nivel nacional 9.

RECOMENDACION FINAL

Como se muestra en la Tabla 6, basados en el analisis del
equilibrio entre beneficios, riesgos, costos y preferencias,
la implementacion del tamizaje mamografico en Peru
seria débilmente recomendable en el grupo de mujeres
de 50 a 69 anos. Por otro lado, esta intervencion no seria
recomendable en las mujeres menores de 50 y mayores
de 69 afos debido a que los beneficios esperados no
superarian los riesgos del tamizaje.

DISCUSION

En el Peru las estrategias que no incorporan medidas
preventivas y solo se basan en el tratamiento, han
demostrado ser las menos recomendables “344. Es
innegable el impacto negativo que esta enfermedad
tiene en la sociedad por lo que de forma muy acertada
se han iniciado importantes esfuerzos para mejorar
el manejo del cancer a nivel nacional. En todos los
contextos los recursos son siempre limitados y aquellos
que se dediquen al control de una enfermedad no
pueden dedicarse a otras actividades. Este costo de
oportunidad nos obliga a evaluar muy rigurosamente las
estrategias disponibles y elegir las mas eficientes.

Particularmente, en relacion con el cancer de mama,
la propuesta de la Coalicion Multisectorial consiste en
realizar el tamizaje a las mujeres entre los 40 y 69 afos,
de preferencia se realizara examen clinico asociado
a PAF en el grupo de 40 a 49 y mamografico a partir
de los 50 . Algunas consideraciones alrededor de
esta propuesta podrian mejorar los resultados de una
intervencion a gran escala.

Sobre el tamizaje en el grupo de 40 a 49 afos. No existe
evidencia a favor del examen clinico como prueba de
tamizaje a nivel poblacional, no ha demostrado reducir
la mortalidad ni mejorar la deteccion del cancer en
estadios tempranos. De hecho, independientemente de
la edad de la mujer, la OMS solo recomienda el tamizaje
clinico en lugares en los que la mamografia no esta
disponible 9. Ademas, en mujeres jovenes la frecuencia
de la enfermedad no es alta, lo que reduciria aun mas
el valor predictivo positivo del examen incrementando
el numero de lesiones benignas detectadas. En este
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contexto, realizar una prueba invasiva, como es el PAF,
para determinar la histologia del tumor podria mejorar la
precision en los resultados. En contraposicion, la PAF
incrementaria los costos y la necesidad de recursos
humanos adecuadamente entrenados. Por tanto, si
incorporamos todos estos factores bajo la perspectiva
GRADE, la recomendacion seria débil en contra de este
tipo de tamizaje en mujeres de 40 a 59 afios.

En las mujeres a partir de los 50 afios el tamizaje
mamografico trienal parece ser la prueba de eleccion.
Reducir el intervalo a bienal o anual incrementaria los
costos sin mejorar sensiblemente los beneficios, lo
que representaria una mala utilizacién de los recursos
@) No solo es suficiente conocer el perfil de costo-
efectividad o costo-utilidad de una intervencion antes
de implementarla, también es necesario valorar el costo
de la informacion que sera necesaria para evaluar los
resultados de la misma ©". En Peru, este valor de la
informacién podria ser alto. Seria necesario, por ejemplo,
implementar un registro que permita evaluar cambios
en los estadios al diagnostico y su repercusion en la
mortalidad. Asi también tendran que generarse otras
fuentes de informacion para valorar el cumplimiento de
los estandares del tamizaje.

Por otro lado, la participacion y adherencia de las
mujeres depende en gran medida de sus conocimientos
y actitudes. En México, la baja participacion reportada
(22%) ©? seria parcialmente atribuible a la escasa
informacién, la incomodidad y el miedo que sienten las
mujeres frente al tamizaje ©®. En Peru, una gran area
de trabajo consistira en educar a la poblacién y mejorar
la confianza de las mujeres en los servicios de salud.
Segun los estudios disponibles si los porcentajes de
participacion no acercan al 70% la intervencion reduciria
su nivel de costo-efectividad y los recursos asignados
serian dificilmente justificables “.

Finalmente, una barrera frente a la implementacién de
un programa coordinado a nivel nacional es la actual
organizacion segmentada del sistema sanitario. El
85% de los médicos oncdlogos ejercen en Lima donde,
ademas, se concentran la mayoria de los equipos de
prevencioén, diagnéstico y tratamiento del cancer ©4.
Del mismo modo, la disponibilidad al tratamiento, que
es un componente crucial en el manejo del cancer,
no esta garantizada en todo el territorio nacional. Las
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poblaciones rurales estarian especialmente vulnerables
debido a que los centros locales no pueden ofrecer un
adecuado cuidado de las pacientes con cancer. Por
tanto, un reto importante consistira en el equipamiento de
los servicios de salud priorizando la maxima utilizacion
de los recursos humanos vy logisticos disponibles.

CONCLUSIONES

Eltamizaje de cancer de mama no solo supone beneficios
sino también riesgos para la poblacion participante.
Si bien la mamografia es la Unica estrategia que ha
demostrado una reduccién en la mortalidad, el balance
entre los riesgos y beneficios podria ser negativo si la
intervencion se implementa en la poblacion equivocada.
En Peru la recomendacion es débil a favor del tamizaje
mamografico en las mujeres de 50 a 69 afos y débil
en contra en las mujeres fuera de este rango de edad.
La evidencia disponible indica que los resultados mas
beneficiosos y costo-efectivos se presentarian mediante
un tamizaje trienal en mujeres de 50 a 69 afios. En
lugares donde la mamografia esta disponible, el tamizaje
clinico no parece justificarse, mucho menos en mujeres
joévenes en quienes la prevalencia de la enfermedad no
es alta.

Importantes retos en materia de equidad, educacion,
redistribuciéon de los recursos, acceso y mejora de la
confianza en los sistemas sanitarios podrian condicionar
los resultados del tamizaje a nivel nacional. Frente a otras
posibles areas en las que invertir los recursos disponibles,
solo mediante la evaluacion rigurosa de los resultados del
programa se podra valorar si es justificable continuar con
la intervencion elegida. La toma de decisiones basadas
en la evidencia es indispensable, en este sentido el
sistema GRADE es una herramienta de gran utilidad.
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