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RESUMEN

Objetivo: La finalizacién del despliegue de los programas de deteccién precoz de cancer de mama en
todas las comunidades auténomas de Espaiia ha facilitado el inicio de una investigaciéon conjunta, con
informacion procedente de varios programas, orientada a mejorar su efectividad.
Meétodos: Se ha construido una cohorte de mas de 1 millén de mujeres cribadas para evaluar el riesgo
y los determinantes de los resultados falsos positivos. Se ha evaluado el impacto del cambio de técnica
de mamografia analégica a digital y se esta estudiando el cancer de intervalo y los resultados falsos
negativos.
Resultados: Los resultados ofrecen informacién muy ttil, desde el punto de vista de salud ptblica, para
identificar e informar mejor a las mujeres con mayor riesgo de presentar efectos adversos, a la vez que
ayudara a identificar caracteristicas ligadas a los programas y a las mujeres que permitan establecer
mejores estrategias de prevencion.
Conclusiones: Estos resultados se incorporaran a los modelos matematicos sobre evaluacién de la eficien-
cia de los programas que se estan desarrollando actualmente. Modelos que pueden ser de gran utilidad
como herramienta dirigida a informar y guiar las decisiones clinicas y de planificacién sanitaria sobre el
control del cancer.
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ABSTRACT

Objective: The consolidation of breast cancer screening programs, with full coverage of the target popu-
lation in all Spanish regions, has encouraged the beginning of a joint research strategy. This strategy aims
to improve the effectiveness of breast cancer screening by gathering information from distinct screening
programs.
Methods: A retrospective cohort with information on over 1.5 million screened women was constructed
to evaluate risk factors for a false-positive result. The impact of the change from digital mammography
to screen-film mammography was evaluated, while results for interval cancers and false negatives are
currently being studied.
Results: The results are highly useful from the perspective of public health, as they can be used to identify
and improve the information provided to women with a higher risk of experiencing an adverse effect.
These results will also be helpful to identify screening program-related characteristics and women’s
personal characteristics, which will allow better prevention strategies to be developed.
Conclusions: The results obtained will be included in mathematical models currently under development
to evaluate the efficiency of breast cancer screening. These models could be highly useful to provide
information and guide clinical and health policy decisions on cancer prevention and control.
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Introduccion

En la evaluacién de la efectividad de los programas poblaciona-
les de deteccién precoz del cancer actualmente existe un debate
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Invitacion al Resultado inicial Pruebas Resultado final Beneficios y
cribado de la mamografia complementarias de la mamografia efectos adversos
( Reduccion
Cancer mortalidad
Verdadero positivo
Exploraciones —~ Sobrediagnoéstico
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Mamografia No cancer Ansiedad, pruebas
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\ J J
Y e N ~
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—
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v
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de datos externas*

No participantes

N

Las lineas continuas indican la direccién en el circuito del cribado. En el caso de las mamografias intermedias, estas podran dar lugar a una
imagen no sospechosa (y se considerard mamografia normal) o bien a una imagen sospechosa que requiera exploraciones adicionales. La
linea discontinua representa el circuito de indentificacion de cancer de intervalo, proceso que se da fuera del cribado pero que permite la
identificacion de tumores que aparecen después de una prueba con resultado final de ‘no cancer’ y antes de la siguiente participacion en el
cribado. A partir de la revision tanto de la mamografia de cribado como de la diagnoéstica, los canceres de intervalo se podran clasificar en
verdaderos canceres de intervalo, falsos negativos, tumores de signos minimos, tumores ocultos y no clasificables.

En la dltima columna quedan representados los principales beneficios (recuadros blancos) y efectos adversos (recuadros sombreados) que

se derivan del procese de cribado.

*Registros problacionales y/o hospitalarios de tumores, Conjunto Minimo Basico de Datos (CMBD), seguimiento activo de las mujeres no

participantes, etc.

Figura 1. Esquema del circuito del cribado, posibles resultados del proceso y principales beneficios y efectos adversos.

riesgos o efectos adversos (falsos positivos, falsos negativos, sobre-
diagnéstico, etc.).

La evolucién del cancer de mama favorece la posibilidad de la
deteccion precoz mediante el cribado mamografico. Su efectivi-
dad ha sido valorada en diversos ensayos clinicos aleatorizados!4,
donde se demostré una reduccién de la mortalidad de entre un 20%
y un 35%, variable segiin la edad, los afios de seguimiento, el nimero
de mujeres cribadas y la periodicidad del estudio mamografico. Sin
embargo, persiste el debate sobre cudles son las estrategias de cri-
bado con mejor balance beneficio/riesgo, teniendo en cuenta tanto
la introduccién de nuevas técnicas de cribado como los avances
en los tratamientos®. Ademas, no todas las mujeres se benefi-
cian por igual del cribado poblacional. Asi, aquellas con tumores
de crecimiento rapido tienen menor probabilidad de que éste sea
detectado en el cribado, mientras que la deteccién de tumores de
crecimiento muy lento puede representar un sobrediagnéstico. Este
Gltimo es un efecto indeseado del cribado de dificil cuantificacion,
en parte por los sesgos de adelanto diagnéstico, que conlleva el
sobretratamiento de tumores que nunca se habrian manifestado
clinicamente®.

En el contexto de los nuevos avances tecnolégicos y de cono-
cimiento, factores como el coste, el tiempo necesario para obtener
resultados en términos de impacto en mortalidad, cuestiones éticas,
y la mas que probable contaminacién entre los grupos de estu-
dio, dificultan la puesta en marcha de ensayos aleatorizados para
evaluar tanto los beneficios (reduccién de la mortalidad) como los
efectos adversos de distintas estrategias de cribado.

Esta realidad obliga a revisar los actuales modelos de cribado
que quiza con los nuevos conocimientos puedan optimizarse y
hacerse mas efectivos y/o personalizados. Actualmente, el cribado
de cancer de mama en Espafia se ofrece al 100% de la poblacién

objetivo (casi 5 millones de mujeres). Todos los programas invitan
amujeres de entre 45/50 y 69 afios de edad y utilizan como prueba
de cribado la mamografia con doble proyeccién cada 2 afios’. La
figura 1 esquematiza el funcionamiento de un programa de detec-
cién precoz, los resultados que pueden obtenerse de la mamografia
de cribado, los beneficios y los efectos adversos. Los programas de
todas las comunidades auténomas se coordinan en el contexto de
la Red de programas espafioles de cribado. Esta red ha permitido
unificar criterios y estandares, compartir herramientas, incorporar
innovaciones, gestionar la informacién para la evaluacién conjunta
de resultados, etc. La investigacion se ha realizado generalmente en
el marco de programas o areas concretas, y sobre todo relacionada
con la participacién y acceso al cribado, descripcién de indicadores
e impacto sobre la mortalidad8-18,

A continuacién se presenta la cronologia y los avances de la
investigacion conjunta en Espaiia en el cribado de cancer de mama,
desde el primer estudio, diseflado para evaluar el riesgo de resul-
tados falsos positivos, hasta la biisqueda de marcadores biol6gicos
que puedan resultar ttiles en un futuro para personalizar el cri-
bado y la creaciéon de modelos matematicos que ayuden a evaluar
el impacto de distintos escenarios de deteccién precoz.

Inicio de la investigacion conjunta en Espaiia en el cribado
del cincer de mama: estudio RAFP (Riesgo Acumulado de
Falso Positivo) y DIGIRAFP (impacto de la introduccion de la
mamografia digital)

Varias instituciones internacionales recomiendan incorporar y
proporcionar informacién a las mujeres participantes!929 sobre los
efectos adversos del cribado. Hay un porcentaje en el cual el resul-
tado de la prueba no es el correcto, bien por clasificar como posible
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lesién maligna una imagen que luego no se confirma con las prue-
bas de diagnéstico posteriores (falso positivo), o por no detectar
una lesion maligna existente (falso negativo). Algunos estudios han
investigado los resultados falsos positivos y sus efectos en progra-
mas de cribado americanos, europeos y en el contexto espafiol21-24,
No obstante, los determinantes del riesgo ligados a las caracteris-
ticas de la mujer (edad, menopausia, uso de tratamiento hormonal
sustitutivo, antecedentes personales o familiares, etc.) o a las carac-
teristicas del programa de cribado (nimero de proyecciones, tipo de
lectura mamogréfica, técnica, experiencia del radi6logo, etc.) han
sido poco estudiados. Tampoco esta bastante evaluado el impacto
de la introduccién de la mamografia digital en el contexto de pro-
gramas poblacionales, aunque si en el de ensayos clinicos?4-26, En
cualquier caso, es una realidad que varios programas o unidades
radiolégicas han sustituido la mamografia analégica por la digital
en la primera mitad de la pasada década, y muchos otros van a
implantar esta técnica préximamente.

En este contexto, en el afilo 2007 se obtuvo un proyecto del
Fondo de Investigaciones Sanitarias para evaluar el riesgo acumu-
lado de falso positivo en el conjunto de 10 programas de cribado
de ocho comunidades auténomas (proyecto RAFP), y en 2008 otro
para evaluar el impacto de la introduccién de la mamografia digi-
tal (proyecto DIGIRAFP). Las caracteristicas de estos proyectos y los
resultados principales disponibles se resumen en la tabla 1. El pri-
mero ha puesto de manifiesto una gran variabilidad en el riesgo de
presentar un resultado falso positivo debido tanto a las caracteris-
ticas propias de la mujer como a las caracteristicas del protocolo de
lectura mamografica. También ha permitido evaluar el efecto de la
experiencia del radiélogo, demostrando que una mayor experien-
cia, tanto en volumen de mamografias leidas el afio anterior como
en afos totales de experiencia en el programa, conlleva una menor
proporcién de resultados falsos positivos?7-28, En cuanto a la edad
de inicio del cribado, a pesar de que no hay evidencias concluyen-
tes sobre el beneficio del cribado por debajo de los 50 afios, algunos
programas empiezan a los 45. En el proyecto RAFP se ha observado
que las mujeres que inician el cribado con una edad entre 45 y 50
afios presentan un riesgo acumulado de falso positivo a lo largo de
10 rondas superior en un tercio al de las mujeres que lo iniciaron a
los 50 afios de edad, sin que el incremento del riesgo se acompafie
de un aumento en la tasa de deteccién?®. De la misma forma, a pesar
de que las guias recomiendan no hacer mamografias intermedias
(mujeres a las que se les realiza una mamografia de seguimiento a
los 6 0 12 meses, antes de la secuencia habitual), algunos programas
las realizan de manera habitual. El efecto de estas pruebas sobre la
tasa de deteccion y sobre el riesgo de resultado falso positivo tam-
bién ha sido evaluado3?. El segundo proyecto ha permitido poner
de manifiesto que la mamografia digital, con la misma precisién
diagnéstica, reduce los falsos positivos y el nimero de pruebas adi-
cionales, aumentando asi el valor predictivo positivo de las pruebas
adicionales3132,

Los retos que supusieron estos proyectos fueron, en primer
lugar, crear una base de datos conjunta (fig. 2) a partir de las
bases de datos propias de cada programa. Esta realidad, la frag-
mentacién de la informacién en el territorio, con codificaciones
que aunque siguen las mismas guias y recomendaciones nunca
son iguales, supuso un trabajo de consenso, transformacién y vali-
dacién muy laborioso que ha permitido construir la cohorte mas
grande de mujeres cribadas existente, con mas de 1 millén y medio
de mujeres, con informacion de cada prueba de cribado realizada
y el resultado de la misma. La informacién recogida ha permitido
evaluar también la relacién entre un resultado falso positivo y la
adherencia posterior al programa3334, observandose que un resul-
tado falso positivo disminuye la probabilidad de que la mujer vuelva
en la siguiente convocatoria. Se esta estudiando también la asocia-
cién entre un resultado falso positivo y la probabilidad posterior de
sufrir cincer de mama.

Sin embargo, para una evaluacién mas completa era necesario
el estudio de los canceres de intervalo y de los falsos negativos.
Hasta la fecha, muy pocos estudios han evaluado la influencia de
los factores relacionados con las caracteristicas de los programas y
de las mujeres con riesgo de padecer un cancer de intervalo o un
resultado falso negativo.

El reto de estudiar el cancer de intervalo: el uso de distintas
fuentes de informacién de base hospitalaria y poblacional.
Estudio INCA

Una de las razones por las que hay relativamente pocos estu-
dios que evaltien el cancer de intervalo es la dificultad que supone
su identificacién. Segiin las guias europeas2?, se considera un can-
cer de intervalo un tumor primario de mama diagnosticado en una
mujer a la que se le ha realizado una prueba de cribado, con o sin
valoracidén adicional, cuyo resultado de malignidad fue negativoy el
diagnéstico de cancer se produce antes de la siguiente invitacién al
programa, o bien en un plazo igual al intervalo de cribado sila mujer
ya ha alcanzado la edad maxima de participacion en el programa.
Para la identificacion de este cancer es imprescindible determinar
todos los casos incidentes de cancer de mama en la poblacién diana
de los programas. Las fuentes de datos que deben utilizarse para la
identificacion de los canceres de intervalo son registros de tumo-
res de base poblacional en las zonas en que existan, registros de
tumores hospitalarios, conjunto minimo bdasico de datos hospita-
lario (CMBD-H), registros propios de los programas de cribado de
cancer de mama y de los laboratorios de anatomia patolégica, asi
como los datos que provienen del seguimiento activo de las mujeres
que participan en los programas. En el marco de lared de programas
de cribado de cancer, se ha definido un protocolo de identificacién
de los canceres de intervalo3® y existen experiencias de identifica-
cién en varios programas que garantizan una identificacién de mas
del 95% de los casos existentes, aunque pocos programas hasta la
fecha han realizado un seguimiento sistematico de los canceres de
intervalo.

Ademas de suidentificacion, otro reto es la clasificacién de éstos.
Existen cinco categorias:2? 1) verdaderos canceres de intervalo, que
son los canceres que en la dltima mamografia de cribado atin no
eran visibles; 2) canceres de signos minimos, aquellos que pre-
sentaban alteraciones minimas en la mamografia de cribado; 3)
canceres radiol6gicamente ocultos o los que cursaron sin alteracio-
nes mamograficas sugestivas de malignidad incluso en el momento
del diagnéstico; 4) los falsos negativos, canceres que eran ya visibles
en la mamografia de cribado, y 5) tumores no clasificables, cuando
no se dispone de la mamografia de cribado o de la mamografia
de diagnostico. Esta clasificacién requiere que radi6logos experi-
mentados revisen la mamografia de cribado negativa justo anterior
al diagnoéstico de cancer y la mamografia obtenida en el proceso
del diagnéstico. La guia radiolégica de las guias europeas?? pro-
pone que tres radi6logos con experiencia revisen en dos fases las
mamografias de los canceres de intervalo. En el estudio INCA se
clasificaran los canceres de intervalo en las cinco categorias citadas
y, ademas de una submuestra, se evaluara la densidad mamaria
utilizando la clasificacién propuesta por Boyd, que consiste en una
clasificacién cuantitativa en seis grupos, segtin los porcentajes de
tejido graso y tejido fibroglandular en relacién con la superficie
de la mama3S. La densidad mamaria es otro factor relevante para
el cancer de mama, ya que una mayor densidad mamografica se
asocia a un mayor riesgo de cancer3’. Esta densidad, relacionada
con la edad y el uso de tratamientos hormonales, influye a su vez
en la sensibilidad de la mamografia38. Asi, dltimamente se esta
proponiendo la utilizacién de la densidad mamografica como una
variable intermedia en la valoracién del riesgo en los programas
de cribado. En fechas recientes se han publicado resultados de
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Tabla 1

Resumen de los proyectos colaborativos de investigacién en el cribado de cincer de mama y de los resultados disponibles
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Programas/centros Periodo de estudio

participantes

Disefio y poblacién
de estudio

Objetivos

Resultados principales

Evaluacion del riesgo acumulado de falso positivo y de sus determinantes (proyecto RAFP)

Asturias Inicio de los programas  Cohorte
Canarias (1990-1999) hasta 1.565.364 mujeres
Catalufia 31/12/2006 4.739.498 mamografias

(PSM-Barcelona,
Sabadell, Tarragona)
Galicia

La Rioja

Navarra

Valencia

Objetivo principal

Estimar la probabilidad acumulada de
presentar un falso positivo en el cribado
mamografico (bienal), durante el periodo de
tiempo que la mujer es invitada a participar en
un programa poblacional de deteccién precoz
de cancer de mama

Objetivos especificos

Evaluar la asociacién entre un resultado falso
positivo y sus determinantes (caracteristicas
del protocolo de lectura, caracteristicas propias
de la mujer y la experiencia de los radi6logos)
Evaluar el efecto de los resultados falsos
positivos sobre la adherencia de las mujeres a
los programas de cribado y sobre la tasa de
deteccion del cancer en posteriores
convocatorias de cribado

Evaluacion del impacto de la introduccién de la mamografia digital (proyecto RAFP digital)

Cohorte
103.613 mujeres
242.838 mamografias

Cantabria
Cataluia (Girona,
PSM-Barcelona)
Valencia

Inicio de los programas
con unidades
digitalizadas
(1996-1999) hasta
31/12/2007

Objetivo principal

Evaluar el impacto de la introduccién de la
técnica de la mamografia digital sobre la tasa
de reconvocatoria y la de deteccién del cancer
en programas de diagnéstico precoz de cancer
de mama en Espafa

Objetivos especificos

Evaluar si los determinantes de falso positivo
son los mismos utilizando la técnica analégica
y la digital

Comparar las caracteristicas de los tumores
detectados con ambas técnicas

Evaluacion de la tasa de cinceres de intervalo y sus determinantes (proyecto INCA)

Cohorte
646,639 mujeres
1,511,165 mamografias

Canarias
Cataluia (Girona,
PSM-Barcelona,

Mamografias de
cribado realizadas
entre 1/1/2000 y

Sabadell) 31/12/2006

Galicia Seguimiento para la
Pais Vasco identificacién de
Valencia canceres de intervalo,

hasta 30/06/2009

PSM-Barcelona
Universitat de Lleida
y datos de programas
especificos a
determinar

Modelos probabilisticos y
de simulacién

Se utilizaran los resultados
de efectos adversos
publicados de los
proyectos anteriores

Objetivo principal

Estimar la tasa global y especifica de cancer de
intervalo (verdaderos canceres de intervalo,
falsos negativos, tumores ocultos, de signos
minimos) y sus determinantes

Objetivos especificos

Evaluar la asociacién entre cancer de intervalo
y caracteristicas propias de la mujer y del
protocolo de lectura de los programas
Comparar las caracteristicas bioldgicas de los
canceres de intervalo y los tumores detectados
en el cribado

Objetivo principal

Diseflar modelos matematicos que evalien el
impacto en salud y el coste de distintas
estrategias de cribado, incluyendo informacién
tanto de los beneficios como de los efectos
adversos evaluados y caracteristicas de la
poblacién

Riesgo acumulado de FP global:
20,39% (rango de 51,4-7,5) y FP
en pruebas invasivas 1,76%
(rango de 1,6-12,0). Alta
variabilidad en funcién de
perfiles de riesgo. Mayor riesgo
de FP en mujeres de 40-45
afios frente a 50-55 (OR = 1,20)
Menor riesgo de FP a mayor
ndmero de lecturas anuales y
afios de experiencia

Menor adherencia al cribado
en las mujeres que han sufrido
un FP (79,3% frente a 85,3%)

Mayor riesgo de FP en
mamografia analégica que en
mamografia digital (OR = 1,32)

En proceso

En proceso

FP: falso positivo; OR: odds ratio.

distintos métodos de evaluacion de la densidad en el contexto del
estudio multicéntrico espafiol DDM-Spain3940,

Las caracteristicas y variables del estudio INCA se detallan en la
tabla 1y en la figura 2, respectivamente. Aunque los canceres de
intervalo son inevitables en un programa de cribado, su nidmero
debe ser tan pequefio como sea posible, ya que una alta propor-
cién de éstos reduciria su efectividad con una menor reduccién
de la mortalidad. En Europa, algunos programas han evaluado los
canceres de intervalo!-4°. En general, las incidencias que repor-
tan no superan los limites recomendados por las guias europeas
(incidencia proporcional < 0,30 el primer afio tras la mamografia
de cribado negativa y < 0,50 el segundo afio). Se ha evaluado el
efecto del tiempo transcurrido desde la mamografia de cribado o
el efecto del cribado inicial y sucesivo sobre la tasa del cancer de
intervalo. En cambio, otros aspectos que relacionan los canceres de
intervalo con otras caracteristicas de los programas, como el tipo
de mamografia o el nimero de proyecciones mamograficas, han
sido menos evaluados.

Del cribado a la biologia molecular:
investigacion translacional

Entre los subtipos de cancer de intervalo destacan los falsos
negativos (en torno al 20%) y los verdaderos canceres de intervalo
(en torno al 45%)#1445051 Esta distincién es importante ya que, en
teoria, los falsos negativos deberian y podrian reducirse, mientras
que los verdaderos canceres de intervalo son inevitables y menos
susceptibles de ser diagnosticados mediante el cribado. Desde el
punto de vista bioldgico, los cinceres de intervalo constituyen
un grupo heterogéneo de tumores que presentan un peor pro-
néstico en comparacién con los canceres detectados durante el
cribado#4°132, El peor prondstico observado en los canceres de
intervalo que han sido falsos negativos se explica por el efecto del
retraso diagndstico. En cambio, el peor pronéstico asociado a los
tumores que son verdaderos intervalos parece estar relacionado
con sus caracteristicas biolégicas. Entre los verdaderos canceres
de intervalo se ha descrito una mayor tasa de proliferacion celular
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Numero de prueba
Identificador de prueba
Fecha de la prueba

Variables de las mujeres

Mamografias
Unidad radiolégica _ Programa_id =—— === = — - - T
de cribado (URC) o !
——— fMyerid========+¢"r
Programa_i L !
Episodio ========11  ©
URC_id—L 1
URC_id : )
Descripcion
PROGRAMA 2 Numero de cribado !
Programa. id Numero de rond§ de la URC | :
Fecha mamografia de cribado |
Nombre Método de lectura !
00 N° de proyecciones !
e N° de estudios intermedios !
Programa._id Tipo de mamografia !
(analogica/digital) !
Mujer_id Resultado inicial de la !
FE Gl D mamografia de cribado !
PP Resultado final del episodio !
Fecha 12 citacion !
)
Exploraciones adicionales : |
Programa_id ! :
1
Mujer_id !
1
Episodio : 1
!
!
!
!
!
!
!

Programa_id
Mujer_id
Episodio

THS

Menopausia

Antecedentes personales de
prueba invasiva
Antecedentes familiares de
cancer de mama
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Variables referentes a los tumores  Variables canceres de intervalo (Cl)

(A EELl] = = = o o o — — — [ Programa_id
— - Myjerid — — = — = — = — — — — . Mujer_id
Episodio — — — — — — — — — — — = Episodio

Fecha del diagnéstico
Comportamiento tumoral
TNM (clinico o patolégico)
T. Tamano del tumor primario
Tamafo del tumor (mm)

N. Afectacion ganglionar
Patrones radiologicos:
Masa

Distorsion

Calcificaciones

Asimetriia

Otras

Clasificacion Cl: verdadero intervalo,
falso negativo, signos minimos, tumor
oculto, no clasificable

Resultado radiolégico (mamografia de
cribado y diagnostica)

Motivo de la deteccion

Fecha de anatomia patolégica
Tipo de diagnéstico

Categoria mamografia
Densidad mamaria
Lateralidad

Focalidad

Tipo histolégico

Ganglio centinela
Neoadyuvancia

Numero de ganglios extraidos
M. Metastasis

Estadio del tumor TNM
Receptores de estrogeno
Receptores de progesterona
Expresion HER-2

p53

Expresion del KI-6

Fenotipo molecular del tumor

La figura representa de forma esquematica la estructura de relacion entre las variables recogidas en los distintos proyectos de investigacion. La
informacion queda estructura en distintas tablas con diferentes dimensiones, las cuales quedan unidas mediante variables de link con informacion
especifica tanto relativa a las mamografias como a las mujeres o a los tumores. Las lineas continuas indican relacion 1 a infinito, mientras que las lineas

discontinuas indican una relacion 1 a 1.

El color gris oscuro indica que las variables han sido recogidas siguiendo el mismo protocolo en los proyectos RAFP, RAFP Digital e INCA; el color gris
intermedio, identifica las variables recogidas en los proyectos RAFP Digital e INCA, y el color gris claro para las variables que solamente han sido

recogidas para el proyecto INCA.

Figura 2. Estructura de relacion entre las variables recogidas en los proyectos de investigacién en cribado (RAFP, RAFP Digital e INCA).

(sobrexpresién del biomarcador Ki-67)°3 y una mayor frecuencia
de tumores con patrones de biomarcadores mas agresivos, como
el fenotipo triple negativo (tumores que no expresan ni receptores
de estrégenos, ni de progesterona, ni el factor de crecimiento
HER-2)°054, El estudio INCA permitira analizar, con una muestra
importante, los marcadores biolégicos de los distintos tipos de
cancer de intervalo. Los resultados esperados pueden aportar infor-
macién til para abrir nuevas lineas de investigacién que quiza
permitan, en un futuro, personalizar las estrategias de prevencién
del cancer de mama, al mejorar laidentificacién de mujeres con per-
files de riesgo diferentes, por ejemplo ligado a la densidad mamaria,
y buscar nuevas opciones terapéuticas para grupos especificos de
tumores.

Modelos probabilisticos y de simulacion: desarrollo
de nuevas lineas de investigacion para la evaluacion
de los programas de cribado

Los avances en el conocimiento de los efectos adversos y su
posible minimizacién, la introduccién de nuevas tecnologias y nue-
vos enfoques terapéuticos, el envejecimiento de la poblacioén, etc.,
contribuyen al mantenimiento de la controversia sobre cudles son
las estrategias de cribado con mejor balance beneficio/riesgo. En
la introduccién se han apuntado los factores que hacen dificil
la realizaciéon de ensayos aleatorizados para evaluar cuestiones

relevantes de la deteccion precoz. Los modelos matematicos
(analiticos o de simulacién) son una alternativa a los ensayos pobla-
cionales pararesponder a muchas de las cuestiones que se plantean
sobre el impacto en la reduccién de la mortalidad y el coste de la
deteccién precoz. Los modelos utilizan informacién de los ensayos
clinicos, metaanalisis, estudios observacionales y registros demo-
graficos o sanitarios, e incluyen informacién sobre beneficios y
costes. Sin embargo, hasta la fecha, lainclusién de los efectos adver-
sos en los modelos ha sido muy limitada. En Estados Unidos, el
National Cancer Institute puso en marcha una iniciativa, la Can-
cer Intervention and Surveillance Modeling Network (CISNET), que
utiliza modelizacién para informar y guiar las decisiones clinicas
y de planificacién sanitaria sobre el control del cancer. Entre los
modelos analiticos utilizados por CISNET destaca el modelo proba-
bilistico desarrollado por Lee y Zelen>>. Este modelo se basa en la
estimacién de la mortalidad por cancer de mama que se observa-
ria en una cohorte de mujeres en diferentes escenarios de cribado
(diferentes periodicidades y edades de inicio y fin de las pruebas).
Este modelo se ha utilizado para evaluar el coste-efectividad del
cribado en Corea®®. Con la consolidacién de los distintos programas
de cribado de cancer de mama en Espafia, se realizaron algunas eva-
luaciones econémicas de ellos a finales de la década de 199078,
Actualmente se han comenzado a realizar estimaciones de costes
de distintas estrategias de cribado en las que se incluyen también
algunos efectos adversos®®,
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Estos modelos son una herramienta de gestién sanitaria que
permite ofrecer previsiones a medio y largo plazo de la necesi-
dad de recursos y del impacto presupuestario. Asi mismo, tienen
un elevado potencial para la toma de decisiones de manera dina-
mica, ya que permiten tener en cuenta la evolucién de la poblacién
y las caracteristicas de los programas de cribado. Los resultados
de los proyectos RAFP e INCA permitiran incorporar informacién
mas detallada sobre los efectos adversos de los programas de nues-
tro entorno en los modelos matematicos, proporcionando de esta
manera estimaciones mas acordes a la realidad de nuestra pobla-
cién y nuestro sistema.

Conclusiones

La situacion actual de los programas de deteccién precoz del
cancer de mama en Espafia ha permitido iniciar proyectos de
investigacion con informacién procedente de diferentes progra-
mas, creando una de las mayores cohortes de mujeres cribadas.
La posibilidad de evaluar el riesgo de resultados falsos positivos,
de cancer de intervalo y de resultados falsos negativos de los pro-
gramas de deteccién precoz y de conocer mejor sus determinantes,
ofrecera informacién muy til, desde el punto de vista de salud
publica, para identificar e informar mejor a las mujeres con mayor
riesgo de presentar efectos adversos, a la vez que ayudara a iden-
tificar caracteristicas ligadas a los programas y a las mujeres que
permitan establecer mejores estrategias de prevencion. Estos resul-
tados se incorporaran a los modelos matematicos sobre evaluacién
de la efectividad de los programas que se estan desarrollando
actualmente y serdn de elevada utilidad como herramienta dirigida
ainformary guiar las decisiones clinicas y de planificacién sanitaria
sobre el control del cancer.

Esta investigacion ha puesto de manifiesto una vez mas las difi-
cultades derivadas de la inexistencia de bases de datos comunes
que permitan evaluar globalmente algunos servicios sanitarios. Sin
embargo, esta siendo una experiencia enriquecedora, til para los
programas, con una produccién cientifica que se espera relevante
y que ya ha dado sus primeros frutos.

Ademas, en el contexto actual de despliegue del programa de
deteccién precoz del cancer colorrectal, la experiencia adquirida
en estos proyectos de investigacion sobre los programas de cancer
de mama puede ser de utilidad para identificar y planificar desde
el principio los proyectos de investigacion necesarios para ofrecer
el mejor programa, de acuerdo con la mejor evidencia cientifica
disponible.

{Qué se sabe sobre el tema?

A pesar de la demostrada reduccion de la mortalidad por
cancer de mama en la poblacion de mujeres cribadas, en la
actualidad existe un activo debate sobre el balance entre ries-
gos y beneficios del cribado mamografico. El impacto de los
efectos adversos del cribado y sus determinantes estan poco
evaluados y son esenciales para mejorar la efectividad de esta
practica preventiva.

{Qué anade el estudio realizado a la literatura?

Por primera vez se estd desarrollando en Espana una
estrategia conjunta de investigacion para el estudio y la
evaluacion del cribado mamogréfico. Los distintos estudios
realizados ofrecen una vision global y representativa del con-
texto espanol, y aportan informaciéon de gran validez para la
mejora y la comprension del cribado.
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Anexo.
Grupo de estudio RAFP

IMIM-Hospital del Mar, Parc de Salut Mar, Barcelona: Xavier
Castells, Francesc Macia, Marta Roman, Maria Sala. Servicio de
programas poblacionales de cribado, Xunta de Galicia: Raquel
Almazan, Ana Belén Fernandez, Maria Teresa Queiro, Raquel Zubi-
zarreta. Programa de Deteccién Precoz de Cancer de Mama de
Navarra, Instituto de Salud Puablica, Pamplona: Nieves Ascunce,
Maria Ederra, Nieves Erdozain, Iosu Delfrade. Direccién General
de Salud Publica y Centro Superior de Investigacién en Salud
Pablica (CSISP), Generalitat Valenciana: Dolores Cuevas, Josefa
Ibafiez, Josefa Miranda, Dolores Salas. Servicio Canario de la Salud,
Islas Canarias: Maria Obdulia de la Vega, Isabel Diez de la Las-
tra. Fundacié Lliga per a la Recerca i Prevenci6 del Cancer, Institut
d’Investigacié Sanitaria Pere Virgili, Reus, Tarragona: Jaume Gal-
ceran. Unidad de Andlisis y Programas, Departamento de Salud,
Asturias: Carmen Natal. Programa de Deteccién Precoz de Cancer
de Mama, La Rioja. Fundacién Rioja Salud, Logrofo: Araceli Baroja.
Seccién de Promocién y Proteccién de la Salud. Corporacié Parc
Tauli-Institut Universitari Parc Tauli (UAB), Sabadell: Marisa Baré.
Castilla-Ledn Programa de Deteccién Precoz de Cancer de Mama.
Direccién General de Salud Publica ID e I. SACYL. Castilla y Leén:
Isabel Gonzalez-Roman.

Grupo de estudio RAFP Digital

IMIM-Hospital del Mar, Parc de Salut Mar, Barcelona: Francesc
Belvis, Xavier Castells, Maria Sala. Hospital Santa Caterina, Girona:
Joana Ferrer. Direccién General de Salud Piblica y Centro Superior
de Investigacion en Salud Publica (CSISP), Generalitat Valenciana:
Josefa Ibafiez, Maria Soledad Laso, Dolores Salas. Cantabria: Mar
Sanchez, Alfonso Vega.
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Grupo de estudio INCA

Bla

IMIM-Hospital del Mar, Parc de Salut Mar, Barcelona: Jordi
nch, Xavier Castells, Mercé Comas, Laia Domingo, Francesc

Macia, Juan Martinez, Marta Roman, Anabel Romero, Maria Sala.
Direccion General de Salud Pidblica y Centro Superior de Investi-
gacién en Salud Publica (CSISP), Generalitat Valenciana: Carmen
Alberich, Josefa Ibafiez, Amparo Lluch, Josefa Miranda, Dolores
Salas, Ana Torrella. Servicio de Programas Poblacionales de Cri-
bado, Xunta de Galicia: Raquel Almazan, Miguel Conde, Montserrat
Corujo, Ana Belén Fernandez, Raquel Zubizarreta. Servicio de Pro-
gramas Oncolégicos, Servicio Canario de la Salud: Teresa Barata,
[sabel Diez de la Lastra, Juana Maria Reyes. Programa de Detecci6n
Precoz del Cancer de Mama-Osakidetza, Pais Vasco: Arantza Otegi,
Garbifie Sarriugarte. Hospital Parc Tauli, Sabadell: Marisa Baré,
Ndria Tora. Hospital Santa Caterina, Girona: Joana Ferrer, Gemma
Renart. Registro de Cancer de Girona, Institut Catala d’Oncologia:
Rafael Marcos-Gragera, Montserrat Puig. Universitat de Lleida: Car-

les

Forné, Montse Martinez-Alonso, Albert Roso, Montse Rué, Ester

Vilaprinyd. Universitat Rovira i Virgili, Tarragona: Misericordia Car-
les, Aleix Gregori, Maria José Pérez. Regi6 Sanitaria Terres de I'Ebre:
Roger Pla.

Bibliografia

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Chu KC, Smart CR, Tarone RE. Analysis of breast cancer mortality and stage dis-
tribution by age for the Health Insurance Plan clinical trial. ] Natl Cancer Inst.
1988;80:1125-32.

. Miller AB, Baines CJ, To T, et al. Canadian National Breast Screening Study: breast

cancer detection and death rates among women aged 50 to 59 years. CMA].
1992;147:1477-88.

. Nystrom L, Rutqvist LE, Wall S, et al. Breast cancer screening with mammo-

graphy: overview of Swedish randomised trials. Lancet. 1993;341:973-8.

. Hakama M, Coleman MP, Alexe D, et al. Cancer screening: evidence and practice

in Europe 2008. Eur ] Cancer. 2008;44:1404-13.

. Kalager M, Zelen M, Langmark F, et al. Effect of screening mammography on

breast-cancer mortality in Norway. N Engl ] Med. 2010;363:1203-10.

. de Gelder R, Heijnsdijk EA, van Ravesteyn NT, et al. Interpreting overdiagno-

sis estimates in population-based mammography screening. Epidemiol Rev.
2011;33:111-21.

. Ascunce N, Salas D, Zubizarreta R, et al. Cancer screening in Spain. Ann Oncol.

2010;21 (Suppl 3):iii43-51.

. Ascunce EN, Moreno-Iribas C, Barcos UA, et al. Changes in breast cancer mortality

in Navarre (Spain) after introduction of a screening programme. ] Med Screen.
2007;14:14-20.

. Ascunce N, Barcos A, Ederra M, et al. Breast cancer screening program.

Results of the process and impact indicators (1990-2002). An Sist Sanit Navar.
2004;27:319-33.

Bonfill CX, Marzo CM, Sentis CM, et al. Evaluation of the regular practice of
breast cancer screening in a health area. Int ] Technol Assess Health Care.
1996;12:388-94.

Luengo S, Lazaro P, Madero R, et al. Equity in the access to mammography in
Spain. Soc Sci Med. 1996;43:1263-71.

Luengo S, Azcona B, Lazaro P, et al. Programs of early detection of breast cancer
and access of mammography in Spain. Med Clin (Barc). 1997;108:761-6.
Pons-Vigues M, Puigpinés R, Cano-Serral G, et al. Breast cancer mortality in
Barcelona following implementation of a city breast cancer-screening program.
Cancer Detect Prev. 2008;32:162-7.

Salas D, Moya C, Herranz C, et al. Breast cancer prevention program in
Valenciana community. Assessment 1992-1993. Rev Sanid Hig Publica (Madr).
1995;69:59-69.

Segura JM, Porta M, Macia F, et al. Factors influencing coverage, response
and participation in breast cancer screening program. Med Clin (Barc).
1998;111:251-6.

Segura JM, Castells X, Casamitjana M, et al. Utilization of screening mammo-
graphy as a preventive practice prior to initiating a population-based breast
cancer screening program. J Clin Epidemiol. 2000;53:595-603.

Vizcaino [, Salas D, Vilar JS, et al. Breast cancer screening: first round in the
population-based program in Valencia. Spain. Radiology. 1998;206:253-60.
Vizcainol, GadeaL, AndreoL, et al. Short-term follow-up results in 795 nonpalpa-
ble probably benign lesions detected at screening. Radiology. 2001;219:475-83.
Gotzsche PC, Nielsen M. Screening for breast cancer with mammography. Coch-
rane Database Syst Rev. 2011:CD001877.

Perry N. En: Broeders M, editor. European guidelines for quality assurance in
breast cancer screening and diagnosis. 4th ed. Luxembourg: Office for Official
Publications of the European Communities; 2006.

Brewer NT, Salz T, Lillie SE. Systematic review: the long-term effects of false-
positive mammograms. Ann Intern Med. 2007;146:502-10.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43,

44,

45.

46.

47.

48.

49.

Elmore ]G, Barton MB, Moceri VM, et al. Ten-year risk of false positive
screening mammograms and clinical breast examinations. N Engl ] Med.
1998;338:1089-96.

Castells X, Molins E, Macia F. Cumulative false positive recall rate and association
with participant related factors in a population based breast cancer screening
programme. ] Epidemiol Community Health. 2006;60:316-21.

Sala M, Comas M, Macia F, et al. Implementation of digital mammography in a
population-based breast cancer screening program: effect of screening round
on recall rate and cancer detection. Radiology. 2009;252:31-9.

Pisano ED, Gatsonis C, Hendrick E, et al. Diagnostic performance of digi-
tal versus film mammography for breast-cancer screening. N Engl ] Med.
2005;353:1773-83.

Skaane P, Skjennald A. Screen-film mammography versus full-field
digital mammography with soft-copy reading: randomized trial in a
population-based screening program-the Oslo II Study. Radiology. 2004;232:
197-204.

Romadn R, Sala M, Salas D, et al. Effect of protocol-related variables and women’s
characteristics on the cumulative false-positive risk in breast cancer screening.
Ann Oncol. 2011;23:104-11.

Zubizarreta R, Férnandez-Llanes B, Almazan R, et al. Effect of radiologist
experience on the risk of false-positive results in breast cancer screening pro-
grammes. Eur Radiol. 2011;21:2083-90.

Salas D, Ibafiez |, Roman R, et al. Effect of start age of breast cancer screen-
ing mammography on the risk of false-positive results. Prev Med. 2011;53:
76-81.

Ascunce N, Ederra M, Delfrade ], et al. Impact of intermediate mammography
assessment on the likelihood of false-positive results in breast cancer screening
programmes. Eur Radiol. 2012;22:331-40.

Sala M, Salas D, Belvis F, et al. Reduction in false-positive results after intro-
duction of digital mammography: analysis from four population-based breast
cancer screening programs in Spain. Radiology. 2011;258:388-95.

Domingo L, Romero A, Belvis F, et al. Differences in radiological patterns, tumour
characteristics and diagnostic precision between digital mammography and
screen-film mammography in four breast cancer screening programmes in
Spain. Eur Radiol. 2011;21:2020-8.

Roman R, Sala M, De La Vega M, et al. Effect of false-positives and women'’s
characteristics on long-term adherence to breast cancer screening. Breast Cancer
Res Treat. 2011;130:543-52.

Alamo-Junquera D, Murta-Nascimento C, Macia F, et al. Effect of false-positive
results on reattendance at breast cancer screening programmes in Spain. Eur J
Public Health. 2011, doi:10.1093/eurpub/ckr057.

Red de Programas de Deteccion Precoz de Cancer de Mama. Proto-
colo para la evaluacion de los cdnceres de intervalo de los programas
de deteccion precoz del cincer de mama. Febrero 2009. Disponible en:
http://ppc.cesga.es/files/doc_informes_tecnicos/pecid.pdf

Boyd NF, Byng JW, Jong RA, et al. Quantitative classification of mammogra-
phic densities and breast cancer risk: results from the Canadian National Breast
Screening Study. ] Natl Cancer Inst. 1995;87:670-5.

Boyd NF, Rommens JM, Vogt K, et al. Mammographic breast density as an inter-
mediate phenotype for breast cancer. Lancet Oncol. 2005;6:798-808.
Kerlikowske K, Grady D, Barclay ], et al. Effect of age, breast density, and
family history on the sensitivity of first screening mammography. JAMA.
1996;276:33-8.

Garrido-Estepa M, Ruiz-Perales F, Miranda J, et al. Evaluation of mammographic
density patterns: reproducibility and concordance among scales. BMC Cancer.
2010;10:485.

Cabanes A, Pastor-Barriuso R, Garcia-Lépez M, et al. Alcohol, tobacco, and
mammographic density: a population-based study. Breast Cancer Res Treat.
2011;129:135-47.|

Baré M, Sentis M, Galceran J, et al. Interval breast cancers in a community screen-
ing programme: frequency, radiological classification and prognostic factors. Eur
J Cancer Prev. 2008;17:414-21.

Bennett RL, Sellars SJ, Moss SM. Interval cancers in the NHS breast cancer
screening programme in England. Wales and Northern Ireland. Br ] Cancer.
2011;104:571-7.

Bucchi L, Ravaioli A, Foca F, et al. Incidence of interval breast cancers after
650,000 negative mammographies in 13 Italian health districts. ] Med Screen.
2008;15:30-5.

Cowan WK, Angus B, Gray JC, et al. A study of interval breast cancer within the
NHS breast screening programme. ] Clin Pathol. 2000;53:140-6.

Ganry OF, Peng ], Raverdy NL, et al. Interval cancers in a French breast
cancer-screening programme (Somme Department). Eur ] Cancer Prev.
2001;10:269-74.

Hofvind S, Bjurstam N, Sorum R, et al. Number and characteristics of
breast cancer cases diagnosed in four periods in the screening interval of
a biennial population-based screening programme. ] Med Screen. 2006;13:
192-6.

Michelena MJ, Rueda JR, Sarriugarte G, et al. Canceres de intervalo en el
programa de deteccién precoz del cancer de mama. Proyecto de Inves-
tigacion Comisionada. Vitoria-Gasteiz. Departamento de Sanidad. Gobierno
Vasco Informe n.© Osteba D-07-07. 2007. Disponible en: http://ppc.cesga.es/
files/doc_informes_tecnicos/osteba_cancer.intervalo.pdf

Warren R, Duffy S. Interval cancers as an indicator of performance in breast
screening. Breast Cancer. 2000;7:9-18.

Tornberg S, Kemetli L, Ascunce N, et al. A pooled analysis of interval cancer rates
in six European countries. Eur ] Cancer Prev. 2010;19:87-93.



dx.doi.org/10.1093/eurpub/ckr057
http://ppc.cesga.es/files/doc_informes_tecnicos/pecid.pdf
http://ppc.cesga.es/files/doc_informes_tecnicos/osteba_cancer_intervalo.pdf
http://ppc.cesga.es/files/doc_informes_tecnicos/osteba_cancer_intervalo.pdf

50.

51.

52.

53.

54.

M. Sala et al / Gac Sanit. 2012;26(6):574-581

Domingo L, Sala M, Servitja S, et al. Phenotypic characterization and risk fac-
tors for interval breast cancers in a population-based breast cancer screening
program in Barcelona. Spain. Cancer Causes Control. 2010;21:1155-64.
Hofvind S, Geller B, Skaane P. Mammographic features and histopathological
findings of interval breast cancers. Acta Radiol. 2008;49:975-81.

Gilliland FD, Joste N, Stauber PM, et al. Biologic characteristics of interval and
screen-detected breast cancers. ] Natl Cancer Inst. 2000;92:743-9.

Crosier M, Scott D, Wilson RG, et al. Differences in Ki67 and c-erbB2 expres-
sion between screen-detected and true interval breast cancers. Clin Cancer Res.
1999;5:2682-8.

Van der Vegt, Wesseling ], Pijnappel RM, et al. Aggressiveness of ‘true’ interval
invasive ductal carcinomas of the breast in postmenopausal women. Mod Pathol.
2010;23:629-36.

55

56.

57.

58.

59.

581

. Lee SJ, Zelen M. Mortality modeling of early detection programs. Biometrics.
2008;64:386-95.

Lee SY, Jeong SH, Kim YN, et al. Cost-effective mammography screening in
Korea: high incidence of breast cancer in young women. Cancer Sci. 2009;100:
1105-11.

Plans P, Casademont L, Salleras L. Cost-effectiveness of breast cancer screening
in Spain. Int J Technol Assess Health Care. 1996;12:146-50.

Beemsterboer PMM, Warmerdam PG, Boer R, et al. Screening for breast can-
cer in Catalonia. Which policy is to be preferred? Eur ] Public Health. 1998;8:
241-6.

Carles M, Vilaprinyd E, Cots F, et al. Cost-effectiveness of early detection of breast
cancer in Catalonia (Spain). BMC Cancer. 2011;11:192.



	Situación de la investigación en el cribado de cáncer de mama en España: implicaciones para la prevención
	Introducción
	Inicio de la investigación conjunta en España en el cribado del cáncer de mama: estudio RAFP (Riesgo Acumulado de Falso Po...
	El reto de estudiar el cáncer de intervalo: el uso de distintas fuentes de información de base hospitalaria y poblacional....
	Del cribado a la biología molecular: investigación translacional
	Modelos probabilísticos y de simulación: desarrollo de nuevas líneas de investigación para la evaluación de los programas ...
	Conclusiones
	¿Qué se sabe sobre el tema?
	¿Qué añade el estudio realizado a la literatura?
	Contribuciones de autoría
	Financiación
	Conflictos de intereses
	Agradecimientos
	Grupo de estudio RAFP
	Grupo de estudio RAFP Digital

	Grupo de estudio INCA


