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PRESENTACION SEGUNDA EDICION

En el mundo y en Uruguay, el cdncer de mama es el mas frecuente y la primera causa
de muerte por cancer en la mujer. Si bien las medidas de prevencion no pueden evi-
tar la mayoria de los casos, la deteccidn temprana es posible y es el pilar del control
de la enfermedad. Con esta finalidad, la aplicacién sistemédtica de la mamografia en
mujeres asintomaticas es el tinico estudio de tamizaje que ha demostrado reducir la
mortalidad por cdncer de mama. Aproximadamente el 75% de los casos de cancer de
mama ocurren a partir de los 50 afios y es a partir de esta edad que la mamografia de
tamizaje ha mostrado el mayor beneficio.

Se estima que la aplicacidn sistematica de la mamografia ha contribuido a la reduc
cién de la mortalidad por cdncer de mama observada en los paises en los que existe
acceso alamisma. En Uruguay, los programas de deteccién temprana impulsados
desde el Ministerio de Salud Publica y la Comisidn Honoraria de Lucha Contra el Can-
cer, la capacidad instalada de equipos de mamografia y la legislacidn vigente, pueden
haber contribuido a la reduccidn sostenida de la tasa estandarizada de mortalidad
por cdncer mamario observada desde mediados de los 90'.

La presente guia ha sido desarrollada por un equipo técnico multidisciplinario e inter-
institucional y es el resultado de un proceso de adaptacion a las condiciones locales
de guias internacionales de practica clinica para el tamizaje del cancer de mama en
poblacién de riesgo promedio, identificadas como las de mayor calidad metodoldgi-
ca. Estas guias estdn basadas en la mejor evidencia cientifica disponible y toman en
cuenta el balance entre beneficios y posibles riesgos, en particular el riesgo de falsos
positivos y de sobre-diagndstico (casos que dejados a su evolucién natural nunca se
hubieran diagnosticado) para cada grupo de edad. Esta segunda edicién incluye la
actualizacién de la informacidn epidemioldégica nacional y de la evidencia disponible,
la cual refuerza las recomendaciones incluidas en la misma.

Dr. Jorge Basso
Ministro de Salud Publica

Dra. Lucia Delgado
Directora del PRONACCAN
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INTRODUCCION

En nuestro pais el cancer de mama (CM) es la principal causa de muerte por cancer
en las mujeres (Estadisticas vitales MSP y Registro Nacional de Céncer). En los dlti-
mos afios se ha comprobado una disminucién de la mortalidad por esta causa, tanto
a nivel nacional como mundial, lo que podria estar vinculado a una mayor deteccién
temprana, una mejora en los tratamientos y a la promocién de las Unidades de Mas-
tologia, en las que la discusién interdisciplinaria de los casos determina conductas
clinicas eficientes y seguras para cada caso.

Las estrategias para disminuir la mortalidad por este cancer se centran en la detec
cién temprana utilizando técnicas de tamizaje y diagndstico precoz que han variado
alo largo de los afios y que incluyen: autoexamen, examen clinico, mamografias,
ecografias y resonancia magnética de mama.

La deteccidn temprana incluye el tamizaje y diagndstico precoz

El tamizaje consiste en aplicar un test simple a individuos asintomaticos y
aparentemente sanos para la deteccién de lesiones precancerosas o en una fase
temprana de la enfermedad.

El diagndstico precoz consiste en hacer diagndstico de la enfermedad al inicio de los
primeros sintomas.

Mientras que el tamizaje es una intervencidn desde el sistema de salud a la poblacién
(accién de salud publica), el diagndstico precoz consiste en una accién de salud
individual. (WHO, 2007)

Los programas de tamizajes, como cualquier intervencidn sanitaria, tienen benefi-
cios y ciertos riesgos que deben ser considerados. Los beneficios parecen claros: la
precocidad en el diagndstico y la intervencidn clinica correspondiente mejorara el
prondstico de los enfermos.

Los inconvenientes son mds complejos: las personas enfermas con resultados nega-
tivos de la prueba seran identificadas falsamente como sanas (falsos negativos) y eso
puede retrasar el momento del diagndstico.

Otros riesgos asociados estdn relacionados con las personas sanas con resultados
positivos en la prueba de tamizaje que pueden experimentar preocupaciény an-
siedad hasta el diagndstico definitivo, ademas de ser sometidas a pruebas que no
necesitan (falsos positivos). También puede haber un sobre tratamiento o sobre
intervencionismo para las formas mas leves de la enfermedad (NCI 2013, NCI 2015).

MSP, DIGESA: SSR, PRONACCAN 9



GUIA DE PRACTICA CLINICA | 2015
DE DETECCION TEMPRANA DE CANCER DE MAMA

La necesidad de actualizar las recomendaciones realizadas en el Uruguay ha motivado
la realizacion de esta guia de deteccién temprana de cancer de mama (tamizaje). Se
realizan recomendaciones para el uso del autoexamen de mama, el examen clinico
mamario y la mamografia (la ecografia mamaria y resonancia magnética no fueron
incluidas en esta guia debido a que no son examenes de uso rutinario en el tamizaje).
Se establecen ademas los factores de riesgo que definen a la poblacién a tamizar.

Las recomendaciones se proporcionan por separado para las mujeres de 40-49 afios
de edad, 50-69 y mayores de 70 anos, dadas las diferentes tasas de incidencia de la
enfermedad en estos grupos y de la evidencia cientifica disponible de su efectividad
en este punto.

EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER DE MAMA

El cdncer de mama es el cancer mas frecuente entre las mujeres con un estimado de
1,38 millones de nuevos casos de céncer diagnosticados en 2012 (23 % de todos los cén-
ceres), y ocupa el segundo lugar general (10,9 % de todos los canceres) después del
cancer de prostata (GLOBOCAN 2012, International Agency for Research on Cancer).

El rango de las tasas de mortalidad es mucho menor a causa de la supervivencia mas
favorable del cancer de mama en las regiones desarrolladas (alta incidencia). Como
resultado, el cancer de mama se ubica como la quinta causa de muerte por cancer en
general (458.000 defunciones), pero sigue siendo la causa mas frecuente de muerte
por cancer en las mujeres. (Figuras 1y 2)

Incidence ASR
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Source: GLOBOCAN 2012 (IARC)

Figura 1. Cancer de Mama. Valor estimado de Incidencia mundial por cancer de mama,
todas las edades. Tasa estandarizada por edad
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Figura 2. Incidencia y Mortalidad de CM. Comportamiento en paises en desarrollo y paises desarrollados
(Fuente: IARC, Globocan 2012. Registro Nacional del Cancer, CHLCC 2015)

En Uruguay los resultados son similares a los paises desarrollados, el CM es el can-
cer mas frecuente en mujeres y también es la primera causa de muerte por cancer,
segun el Registro Nacional de Cancer de la Comisién Honoraria de la Lucha Contra
el Cancer (Informe 2010 y Sintesis de los ultimos datos estadisticos) (Figuras 2y 3).

Especificamente en Uruguay la tasa de incidencia del CM es de 73,1/100.000, con una
mortalidad del 21,1/100.000 mujeres, seguin datos reportados por el Registro Nacio-
nal de Cancer (Incidencia y Mortalidad, 2007-2011) (figura 3).

INCIDENCIA MORTALIDAD
MAMA| 734 | 21.09
COLO-RECTO 7.28 |_
CUELLO DE UTERO 15.69
PULMON 10
TIROIDES

CUERPO DE UTERO
OVARIO
PANCREAS

LINFOMA NO HODGKIN

RINON

80 60 40 20 o 20 40 60 80
Tasa ajustada por edad a la poblacién mundial estandar
expresada en casos por 100000

Figura 3. Cdncer en Uruguay, (incidencia y mortalidad) principales localizaciones. Mujeres, 2007-2011
(Fuente: Registro Nacional del Cancer, CHLCC. 2015)

La figura 4, muestra las tasas de incidencia y mortalidad del CM en funcién de la edad, y
la figura 5, el incremento de la incidencia por grupos etarios lo que evidencia que el 78%
de los casos se producen después de los 50 afios, con el pico alrededor de los 70 afios.
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Figura 4. Cancer de Mama en Uruguay: 2005-2009. Distribucion segtn tasa especifica por edad
(Fuente: Registro Nacional del Cancer, CHLCC 2015)

Tabla 1. Comparacién de incidencia y mortalidad del CM en Uruguay, segtn intervalo de edad. 2007-2011

Intervalo INCIDENCIA MORTALIDAD Intervalo PRO’K}EEA%SIS\IUAL
de edad T.A. Casos T.A. Casos de edad Incidencia | Mortalidad
0-4 0,00 0 0,00 0 0-4 0 0
5-9 0,00 o] 0,00 0 5-9 0 o]
10-14 0,00 o] 0,00 0 10-14 0 o]
15-19 0,31 2 0,17 1 15-19 0 0
20-24 1,65 10 2,04 12 20-24 2 0
2529 8,52 5 1,51 9 25-29 9 2
30-34 23,28 136 5,14 30 30-34 31 6
35-39 53,77 298 1,37 63 35-39 60 "
40-44 17,58 621 16,09 85 40-44 124 20
45-49 179,73 914 32,84 167 45-49 186 38
50-54 192,04 947 47,65 235 50-54 181 52
55-59 215.40 944 63,21 277 55-59 191 57
60-64 252.17 1.002 78,27 31 60-64 201 61
65-69 296,09 1.058 99,63 356 65-69 208 74
7074 308.94 1.017 112,70 371 7074 216 75
7579 337,35 940 153,24 427 7579 194 94
80-84 296,44 642 174,54 378 80-84 128 76
85y mas 314,56 589 275,04 515| 85y mas 19 101
TOTAL 9.171 3.228 1.850 667

Fuente: Registro Nacional del Cancer, CHLCC

En nuestro pais se diagnostican en promedio 1834 casos nuevos de CM por afio y

12 MSP, DIGESA: SSR, PRONACCAN
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fallecen en promedio 641 pacientes por esta patologia. (Figura 5)

Numero promedio de casos
por afio (*)

641

< ':Il 1834

0 20 40 60 80 100

|I Incidencia M Mortalidad

(*) Poblacién estandarizada mundial.

Figura 5. Incidencia y Mortalidad por CM en el Uruguay. Periodo 2007-2011
(Fuente: Registro Nacional del Céncer, CHLCC 2015)

Al analizar la tendencia de la mortalidad por cdncer de mama, a partir de las tasas

ajustadas se aprecia un descenso significativo superior al 1% por afio a lo largo del
periodo considerado. (Figura 6)

Cancer de Mama (C50)

40

@
S
L L

Tasa Ajustada por Edad
(casos x10°%)
3

=)

PCAE

0©

1990 1995

985 2000

Afos

O T.A. observada - Mujeres
— Regresion Joinpoint

2005

2010

2015

T.A.: Tasa ajustada por edad ala
poblacién mundial estdndar expresada en
€asos X 100.000.

PCAE: Porcentaje de Cambio Anual
Estimado para el periodo (1990-2013).

(*) PCAE estadisticamente significativo
Registro Nacional del Cancer. CHLCC

Figura 6. Cancer de Mama en Uruguay. Tendencia de mortalidad por CM, segtin grupo etario.

Sise consideran los estadios de presentacidn al diagndstico podemos ver que la gran
mayoria (69,5%) de los casos en nuestro pais se diagnostican en estadios tempranos

MSP, DIGESA: SSR, PRONACCAN 13
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(carcinoma in situ 12,2%; estadios | 35 % y estadio Il 22,3 %). (Figura 7)

Esto reafirma laimportancia de la adecuacién del uso de la mamografia como instru-
mento de deteccidn precoz.

% de casos

50,0 A

40,0 1 35,0

30,0
20,0
10,0

In situ | 1] 1] \Y
Estadio

Figura 7. Estadios de presentacién del CM en Uruguay. Incidencia 2005-2009.
(Fuente: Registro Nacional del Cancer, CHLCC 2015)

ALCANCE Y OBJETIVO DE LA GPC

El objetivo de esta gufa es realizar recomendaciones para la deteccién temprana del
cancer de mama en poblacién general de mujeres de riesgo promedio, teniendo en
cuenta la evidencia cientifica existente y balanceando los riesgos y beneficios de las
opciones disponibles.

El objetivo especifico es el de contribuir a la reduccién de la mortalidad por cancer
de mama a través de la realizacién de recomendaciones de tamizaje de la poblacién
para esta patologia estableciendo un balance riesgo-beneficio.

La misma sera aplicable a mujeres de la poblacién general, sin sintomas ni signos
mamarios.

En esta guia se realizardn recomendaciones sobre cudl es la mejor opcidn de tamizaje
del cancer de mama en los diferentes grupos etarios.

La guia estd dirigida a los equipos de salud que participan en el control en salud y la
deteccion temprana del cancer de mama (médicos de familia, ginecdlogos, médicos
generales, parteras y todo personal médico que realice deteccidn temprana de can-
cer de mama).

Esta guia se ha desarrollado por un equipo multidisciplinario conformado por gine-

14 MSP, DIGESA: SSR, PRONACCAN
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cdlogos, oncdlogos, médicos de familia, imagendlogos, ingenieros en biotecnologias
y epidemidlogos, provenientes de varias instituciones: autoridad sanitaria, socieda-
des cientificas, Registro Nacional de Cancer, instituciones independientes vinculadas
alatematicay la academia (Facultad de Medicina de la UdelaR). La Prof. Héléne San-
cho Garnier de Montpellier Francia, colaboré como asesora experta en la validacién
externa. Asi mismo se convocd un grupo revisor externo de profesionales, para su
validacidn.

METODOLOGIA

Métodos

La metodologia seleccionada es la guia de adaptacién de guias de practica clinica
(GPC) elaborada por el Ministerio de Salud de la Nacidn de Argentina (Esandi M.E.,
et al. Instituto de Investigaciones Epidemioldgicas, Academia Nacional de Medicina,
Buenos Aires, 2008).

La misma establece seguir los siguientes pasos, los cuales se cumplieron:

creacion de un grupo elaborador de guias,

definicién de la/s pregunta/s clinica/s a ser abordada/s en la gufa,

definicién de la estrategia de busqueda de GPC pasibles de ser adaptadas,

analisis criticos de estas GPC utilizando el instrumento AGREE II,

seleccion de la o las gufas a adaptar de acuerdo a su calidad (ver ANEXO 1),

seleccion de las recomendaciones de acuerdo al criterio de Alto Grado de Eviden-

ciay Fuerza de recomendacién (AGER),

adopcion o adaptacidn de las recomendaciones de estas guias al contexto local,

e evaluacion de la aplicabilidad de la recomendacidn,

e reformulacion de la recomendacién por consenso (con la definicién de valores y
preferencias de los usuarios),

e revisién externa de la guia.

La presentacion de la evidencia y la fuerza de las recomendaciones corresponden a
la seguida en guias internacionales seleccionadas. En la mayoria se evalia la calidad
de la evidencia siguiendo los criterios del grupo GRADE (Ver ANEXO 2) y las recomen-
daciones fueron elaboradas segun los mismos criterios que tienen en cuenta:

a. calidad global de la evidencia,
b. balance entre riesgos y beneficios,
c. valoresy preferencias de la poblacién.

Los costos no fueron tenidos en cuenta para nuestras recomendaciones en esta
etapa, siendo una tarea pendiente que permitird en préximas actualizaciones incor-

MSP, DIGESA: SSR, PRONACCAN 15
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porar esta variable siguiendo las recomendaciones internacionales.

Preguntas clinicas abordadas por la guia

Las preguntas clinicas planteadas en esta guia corresponden a las dudas clinicas y
epidemioldgicas relacionadas con los criterios para realizacion de tamizaje de céncer
de mama.

1. ¢Cémo se definen las poblaciones diana (de riesgo promedio) para el tamizaje de
cancer de mama?

2. ;Cuadlles es/son los método/s de tamizaje mas eficaz/esy seguros a utilizar para

reducir la mortalidad por cdncer de mama?

¢En qué grupos etarios debe realizarse el tamizaje?

(Con qué periodicidad debe realizarse el tamizaje?

5. ¢(Qué caracteristicas técnicas deben tener los métodos de tamizaje y diagndstico
precoz? (Autoexamen mamario, examen clinico mamario y mamografia). Esta
pregunta no serd abordada en esta publicacién.

6. ¢Qué formacién deberian tener los recursos humanos que realizan la deteccién
temprana e interpretan los resultados de los mismos? Esta pregunta no sera
aborda en esta publicacién.

7. Enelcaso delaimplementacién de un plan de tamizaje en la poblacién de muje-
res, se necesita un alto control de calidad: establecer criterios de habilitacidn y
control de los equipos mamograficos, de las técnicas de mamografia a utilizar y
de la capacitacién de los recursos humanos involucrados, lo que hace necesario
la realizacién de un Manual de Procedimientos detallados. Para el caso de los
equipos mamograficos, en Uruguay a través de la Ley 19056 de fecha 4 de enero
de 2013 se crea la Autoridad Reguladora Nacional en Radioproteccién con el fin
de garantizar la proteccidn y la seguridad radiolégica en cuanto a la proteccion
del personal ocupacionalmente expuesto, al del piblico en general (Art. 2), asi
como elaborar normas, reglamentos técnicos, cédigos de préctica y seguridad
(Inc. B, Art. 5).

B

En términos generales, las preguntas relacionadas al tamizaje propiamente dicho
tienen los siguientes componentes:

POBLACION

Las recomendaciones estan dirigidas a poblaciones de mujeres sin riesgo elevado
(riesgo hereditario, radiacion tordcica previa, hiperplasia con atipfas).

INTERVENCIONES DE DETECCION

Las alternativas a considerar incluyen el autoexamen mamario, el examen clinico

16 MSP, DIGESA: SSR, PRONACCAN



2015 | GUIA DE PRACTICA CLINICA
DE DETECCION TEMPRANA DE CANCER DE MAMA

mamario y la mamografia.

No se plantea el uso de resonancia magnética ni ecografia ya que no tienen indica-
cién para el tamizaje en mujeres con este nivel de riesgo (NCl, 2013, NCl 2015).

RESULTADOS

Se plantean como resultados de interés a evaluar: mortalidad por cdncer de mama,
errores de deteccidn (falsos positivos y negativos).

Estrategia de biuisqueda de la GPC y evidencia complementaria.

Para responder a las preguntas se realizé una bisqueda bibliografica de GPC en
PUBMED, TRIPDATABASE, LILACS and COCHRANE. Las palabras utilizadas fueron:
SCREENING AND BREAST AND CANCER o sus correspondientes en espafiol y se filtré
por fecha de publicacién incluyendo guias publicadas en los 5 tltimos afios (des-
de 2008 en adelante). La busqueda fue realizada en diciembre 2012 y actualizada
en junio 2013. El criterio de inclusién fue guias que contaran con una seccién de
“métodos” (que permitiera la evaluacidn a través del AGREE) y que evaluaran las
alternativas diagndsticas de interés. Se obtuvieron mas de 500 citas bibliograficas
por esta blsqueda. Se revisaron titulos y resimenes de las mismas para eliminar
duplicaciones y guias que no cumplieran con los criterios de inclusién.

Las gufas seleccionadas fueron evaluadas por dos revisores independientes utilizan-
do el instrumento AGREE II.

Se realizé ademds una busqueda complementaria de estudios aleatorizados que
evaluaran la utilizacién de tamizaje de cdncer de mama en poblacién de bajo riesgo
y que pudieran no haber sido incluidos en ninguna de las guias analizadas (marzo
2013-febrero 2014)

DECLARACION DE CONFLICTOS DE INTERES

A todos los miembros del Grupo de Trabajo, asi como a los profesionales que han
participado como colaboradores expertos, se les solicitd la firma de una declaracién
de intereses (ANEXO 3). Ninguno de los participantes declaré conflictos de interés
para la participacion.

MSP, DIGESA: SSR, PRONACCAN 17



GUIA DE PRACTICA CLINICA | 2015
DE DETECCION TEMPRANA DE CANCER DE MAMA

RESULTADOS

GPC encontradas

Las guias encontradas y evaluadas son:

Alberta Clinical Practice Guidelines (2008). Alberta Health Service, Alberta, Ca-
nada.

Agency for Health Research and Quality Guidelines 2011. Screening for Breast Can-
cer: U.S. Preventive Services Task Force Recommendation 2009 http://www.ahrg.
gov/professionals/clinicians-providers/guidelines-recommendations/guide/section2.
html#Breastpt2, http://www.ahrqg.gov/professionals/clinicians-providers/guideli-
nes-recommendations/guide/appendix-f.html. En la revisidn bibliografica realizada
para la segunda edicién se encontrd la version 2014. Disponible en: http://screenin-
gforbreastcancer.org/?ds=1&s=breast%2520screening

National Cancer Institute: PDQ® Breast Cancer Screening. Bethesda, MD: Na-
tional Cancer Institute. Date last modified <MM/DD/YYYY>. Available at: http://
www.cancer.gov/cancertopics/pdqg/screening/breast/healthprofessional. Acces-
sed <MM/DD/YYYY>.Recommendations on screening for breast cancer in avera-
ge-risk women aged 40-74 years The Canadian Task Force on Preventive Health
Care. 2011.

En la busqueda complementaria de estudios aleatorizados se encontrd un articu-
lo de Miller et al publicado en febrero 2014.

Calidad evaluada por AGREE

Las guias fueron evaluadas por dos revisores independientes utilizando el instrumen-
to AGREE. De acuerdo a esta evaluacidn las dos gufas de mejor calidad fueron las de
la Canadian Task Force (CTF) 2011 y Agency for health research and quality (AHRQ)
2011. El Instituto Nacional de Cancer (NCI) en 2013 realiza una revisién de la evidencia
completa que también se comenta, posteriormente actualizadas en julio de 2015.

Recomendaciones para Uruguay

1.

¢Como se definen las poblaciones diana para el tamizaje y para el diagndstico
precoz?

De acuerdo a la evidencia reportada en las guias analizadas y teniendo en cuenta
las caracteristicas de la poblacién: la poblacién diana son las mujeres asintoma-
ticas con riesgo promedio de sufrir cdncer de mama, es decir sin riesgo elevado.
¢(Cudl/es es/son los método/s de tamizaje y de diagndstico precoz mas eficazy
seguro a utilizar para reducir la mortalidad por cancer de mama?

Las intervenciones que fueron evaluadas en relaciéon al tamizaje de cdncer de
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mama son: el autoexamen mamario, el examen clinico mamario (examen reali-
zado por un técnico médico) y la mamografia.

Las guias seleccionadas para adaptacién realizan recomendaciones diferentes en
varios casos; sin embargo, es importante tener en cuenta que las mismas utilizan
el mismo tipo de evidencia (especialmente en relacién al uso de la mamografia
como tamizaje). Los valores y preferencia de las usuarias son, sin dudas, el ele-
mento que mds incide en la recomendacidn final de estas guias.

Autoexamen mamario

La evidencia citada por las guias seleccionadas corresponde a una revision sistema-
tica de estudios aleatorizados de gran tamario (388.535) realizados en Shanghaiy en
Rusia (K&sters 2003). El riesgo relativo para mortalidad por cancer de mama fue de
1.05 (1C95% 0.9-1.24), el riesgo relativo para biopsias innecesarias 1.85 (1C95% 1.79-2.00)

CTF 2011 AHRQ 2011 NCl 2013
RECOMENDACION | No se recomienda El autoexamen La evidencia actual

realizar examen mamario debe es insuficiente

autoexamen estimularse y para determinar
recomendar a las los potenciales
mujeres reportar beneficios o riesgos
cambios en sus de los examenes
mamas a sus clinicos mamarios

proveedores de salud

EVIDENCIA bajo-moderado Recomendacién Nivel evidencia bajo-
nivel de evidencia débil, basada en moderado
(Humprey 2002, opinién de expertos
Kosters 2003) y consensos

Autocuidado de su cuerpo

RECOMENDACION

De acuerdo a la evidencia reportada en las guias analizadas no hay evidencia que
respalde la indicacién sistematica de autoexamen de mama pero teniendo en
cuenta las caracteristicas culturales de la poblacién, se recomienda estimular el
autocuidado del cuerpo en forma general incluyendo las mamas. (Opinién de
expertos)

MSP, DIGESA: SSR, PRONACCAN 19



GUIA DE PRACTICA CLINICA | 2015
DE DETECCION TEMPRANA DE CANCER DE MAMA

Examen clinico de mama

No existen estudios aleatorizados finalizados que demuestren efecto beneficioso
del examen clinico mamario en la reduccidn de la mortalidad por cancer de mama,
pudiendo incrementar significativamente el nimero de intervenciones diagnosticas
por falsos positivos.

CTF 2011 AHRQ 2011 NCI 2013
RECOMENDACION No se recomienda El examen La evidencia actual
realizar examen clinico mamario es insuficiente
clinico de mama debe realizarse para determinar
anualmente a partir | los potenciales
delos 40 afios de beneficios o riesgos
edad de los examenes

clinicos mamarios

EVIDENCIA Recomendacidon Recomendacién
débil, bajo nivel de débil, (basada
evidencia (Kosters en opinidn de
2003) expertos y registro

de programa de
deteccidn precoz

Examen clinico anual

RECOMENDACION

De acuerdo a la evidencia reportada en las guias analizadas no hay evidencia que
respalde la indicacidn sistematica de examen clinico de mama pero teniendo en
cuenta las caracteristicas culturales de la poblacién, se recomienda estimular el
control clinico en salud con inclusién del examen clinico mamario. (Opinién de
expertos)

Mamografia

Las guias seleccionadas basan sus recomendaciones en ocho estudios clinicos alea-
torizados aunque en algunas publicaciones son presentados como nueve estudios ya
que uno de ellos (Tabar et al, 1985) incluyé mujeres de dos condados en Suecia que
suelen ser reportados por separado.

La calidad de los estudios incluidos es moderada en la mayoria de los casos y hay
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variaciones en las caracteristicas del tamizaje realizado asi como de las edades de
inclusién y tiempo de seguimiento.

La recomendacién en términos generales establecida por las guias es concordante
pero las variaciones se presentan al momento de establecer recomendaciones por
grupo etario.

CTF 2011 AHRQ 2011

RECOMENDACION La realizacién de mamografia | [dem
constituye un método

adecuado parareducir la
mortalidad por cancer en

mujeres

EVIDENCIA Moderada calidad de Moderada calidad de
la evidencia (estudios la evidencia (estudios
aleatorizados de moderada aleatorizados de moderada
calidad) calidad)

Mamografia

RECOMENDACION

En las guias analizadas surge que existe evidencia reportada que respalda la
indicacion de la mamografia como herramienta de diagnéstico temprano de la
enfermedad.

(Recomendacion fuerte, calidad de la evidencia moderada)
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3.

¢En qué grupos etarios debe realizarse el tamizaje?

(CTF 2011, AHRQ 2011). En la poblacién de 70 a 74 afios la realizacién de mamografias

Perfil poblacional a estudiar
RECOMENDACION
Entre los 50-74 afos: Se recomienda realizar tamizaje mamografico sistematico

De acuerdo a la evidencia reportada en las guias analizadas, la poblacién entre
los 40y 69 afios tendria una reduccién de la mortalidad por cancer de mama si se
realiza mamografias, pero al considerar los efectos no deseados (falsos positivos)

la poblacién que mas se beneficiaria de este tipo de tamizaje es la de 50-69 afios

rutinarias muestra una reduccién de la mortalidad que es marginalmente no
significativa (solo 2 estudios evaluaron el tamizaje en este grupo etario), sin
embargo, tomando la estimacién puntual, el impacto que la mamografia tendria
en esta poblacién es el mayor de todos los grupos analizados (serian necesario
tamizar 450 mujeres por 11 afios para evitar una muerte). Dadas las caracteristicas
epidemiolégicas de nuestro pais se recomienda tamizar esta poblacién.
(Recomendacioén fuerte, calidad de evidencia moderada)

No hay evidencia de buena calidad que justifique la realizacion de tamizaje sis-
tematico antes de los 40 afios. Luego de los 75 afios no hay evidencia de buena
calidad que demuestre beneficio del tamizaje sistematico (recomendacién débil,
evidencia baja calidad)

(Con que periodicidad debe realizarse el tamizaje?

Para la determinacidon de intervalo temporal para la aplicacién del screening
debe tenerse en cuenta el tiempo de duracién de la enfermedad antes de que
los sintomas clinicos aparezcan y mientras el cual la enfermedad es detectable
a través del tamizaje (Sojourn time). En el caso del cancer de mama la media de
tiempo es (Smith 2004, calidad de la evidencia moderada-baja):

40-49 afos - 2-2.4 afios
50-59 afios - 2.5-3.7 afos
60-69 anos - 3.5-4.2 afios
70-74 afos - 4-4.1 afios

Los estudios incluidos en las gufas varian en cuanto a la frecuencia del tamizaje
(ver anexo Il) pero en la mayoria el tamizaje es bianual.

En 2009 Mandelblatt et. al. realizaron modelos matematicos para establecer ries-
gos y beneficios de realizar mamograffa anual o cada dos afios. Concluyeron que
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la realizacién de mamografias cada dos afios genera el 81% de los beneficios de la
mamografia anual con una reduccidn en el 50% de los falsos positivos.

En los casos en que se recomienda realizar tamizaje mamografico se sugiere que
este se realice cada 2 afnos. (Recomendacion fuerte, calidad de evidencia baja)

Recomendaciones realizadas por las dos guias seleccionadas para el tamizaje con
mamografia incluyendo grupos etarios y periodicidad.

Grupo etario

Canadian Task Force 2011

AHRQ 2011

Mujeres de 40 a 49 afios

No se recomienda
mamografia

2011: Se recomienda ofrecer
mamografia anual

2015: Individualizar la decisién
para iniciar mamografia cada
dos anos, de acuerdo ala
preferencia de la paciente.

Recomendacién débil,
moderada calidad de la
evidencia

Nivel B de evidencia
(recomendacién basada
en evidencia limitada o
inconsistente)

Mujeres de 50 a 69 afios

Se recomienda mamografia
cada 2-3 afos

2011y 2015: Se recomienda
ofrecer mamografia cada 2 afios

Recomendacidn débil,
moderada calidad de la
evidencia

Nivel B de evidencia
(recomendacién basada
en evidencia limitada o
inconsistente)

Mujeres de 70 a 74 afios

Se recomienda mamografia
cada 2-3 afos

2011: Recomienda ofrecer
mamografia anual

2015: Recomienda ofrecer
mamografia cada 2 afios

Recomendacién débil, calidad
baja

Nivel B de evidencia
(recomendacién basada
en evidencia limitada o
inconsistente)
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recomienda ofrecer
mamografia anual

Mujeres de 75y mds No hay evidencia suficiente

COmMo para recomendar

Nivel B de evidencia
(recomendacién basada
en evidencia limitada o
inconsistente)

Las recomendaciones realizadas en las guias se basan en los beneficios y riesgos es-
perados al realizar mamografia y se expresan en términos de nimero de mujeres a
las que se debe realizar una mamografia cada dos afios durante 10-11 afios para evitar
una muerte y para ese numero de mujeres cuantos diagndsticos erréneos (falsos
positivos) se realizaron (que requirieron biopsias , tratamiento innecesario).

Grupo etario Canadian Task Force 2011 AHRQ 2011
Numero de Cada 2000 Ndmero de Ndmero de
muertes mujeres con muertes mujeres con
evitadas por diagndstico evitadas por diagndstico
cad.a 2000 erréneo cad'a 2000 erréneo (¥)
mujeres mujeres
tamizadas tamizadas
durante 10 durante 10
anos. anos.

40 a 49 anos 1 654 (71 1 No sereporta
biopsias, 10 especificamen-
nodulectomias te estos datos
o)
mastectomias)

50 a 59 afios 3 565 (72 12 No sereporta

60- 69 afios biopsias) 5 especificamen-
te estos datos
70-74 afios 4 425 (48 - No se reporta
biopsias) especificamen-
te estos datos

(*) Refieren que de 20 a 30 % de mujeres invitadas a ser tamizadas tendran un falso positivo
que requerird realizar estudios complementarios incluyendo en algunos casos biopsias.

Cabe destacar que la decisidon de recomendar mamografia anual entre los 40y 70
afos se basa fundamentalmente en el impacto sobre la mortalidad sin considerar
mayormente los efectos adversos.
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EI NCI 2013 en su revisién de la tematica establece que la realizacién de tamizaje ma-
mogréfico cada 1-2 afios en el grupo de 40 a 70 afios presenta sdlida evidencia de be-
neficio, sin embargo aproximadamente el 50% de las mujeres tamizadas anualmente
por 10 afios tendrd en algiin momento un falso positivo y de estas entre un 7%y 27%
tendrdn una biopsia (Elmore 1998, Hubbard 2011). Ademds, en su revisién 2015 hace
mencidn a la incertidumbre sobre la magnitud del beneficio de la mamografia cuan-
do se toman en cuenta los resultados de estudio CNBSS, con 25 afios de seguimiento
(Miller AB 2014) y refuerza laimportancia de considerar el riesgo de sobrediagndstico

RECOMENDACIONES DEL GRUPO DE TRABAJO

Las siguientes recomendaciones se realizan en base a la consideracién de la eviden-
cia analizada por las guias seleccionadas y teniendo en cuenta el balance entre bene-
ficios y riesgos desde las perspectivas de este grupo de trabajo.

RECOMENDACION

1. No se recomienda tamizaje sistematico en el grupo de 40-49 afos. Se
recomienda discutir con la usuaria los beneficios y potenciales riesgos de realizar
tamizaje mamografico entre los 40 y 49 afnos ofreciéndole la realizacién del
mismo si ella lo desea.

2. Serecomienda tamizaje mamografico cada dos afos entre los 50 y 69 afios.

3. No se recomienta tamizaje mamografico sistematico en el grupo de 70-74 afios.
Se sugiere discutir con la usuaria los beneficios y potenciales riesgos de realizar
tamizaje mamografico entre los 70 y 74 afios ofreciéndole la realizacion del
mismo si ella lo desea. Es recomendable que este se realice cada 2 afios.

4. No se recomienda realizar tamizaje mamografico cada dos afios en mujeres
menores de 40 anos ni en mayores de 74 afos.

En el caso de la implementacién de un plan de tamizaje en la poblacidn de mujeres,
se necesita un alto control de calidad: control de los equipos mamograficos, de las
técnicas de mamografia y de la capacitacion de los recursos humanos involucrados,
lo que hace necesario la realizacién de un Manual de Procedimientos detallados.

La organizacion de un programa de tamizaje también necesita de un monitoreo de
los datos a fin de realizar una evaluacién permanente.
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SUMARIO

Grupo etario

Recomendacion

Mujeres < 39 afos

No hay recomendacién de tamizaje para este grupo.

Mujeres de 40 a 49 afios

Consulta con sumédico para eventual mamografia de
despistaje

Mujeres de 50 a 69 aios

Se recomienda mamografia cada 2 afios

Mujeres de 70 a 74 afos

Consulta con su médico para eventual mamografia de
despistaje cada 2 afios

Mujeres de 75 y mas

No hay recomendacién de tamizaje para este grupo.
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ANEXO 1

Muy recomendadas

GPC cuyo puntaje estandarizado supera el 60% en 4 o mas de
los 6 dominios del AGREE. Las puntuaciones de los dominios
restantes no podrdn ser menores a un 30%

Para que una GPC sea clasificada como “muy recomendada”, el
puntaje correspondiente al dominio RIGOR en la elaboracién
debe ser mayor a un 60%, siendo esta una condicién excluyente
de esta categoria.

Recomendadas

GPC cuyo puntaje estandarizado se encuentra entre 30-60% en 4
o mas de los 6 dominios del AGREE.

Para que una GPC sea clasificada como “recomendada”.

El puntaje correspondiente al dominio RIGOR en la elaboracién
debe encontrarse entre 30% y 60%, siendo esta una condicién
excluyente de esta categoria.

No recomendados

GPC cuyo puntaje estandarizado es <30% en 4 o mas de los 6
dominios del AGREE.

Toda guia cuyo puntaje en el dominio RIGOR en la elaboracién
en menor a 30% sera clasificada como “no recomendad”,
independientemente del puntaje de los demas dominios.
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ANEXO 2

Criterios de evaluacion de la evidencia y definicion de recomendaciones de acuerdo
al grupo GRADE (extraido de GRUPOS DE EXPERTOS DEL PAPPS. Recomendaciones
de prevencidn del cancer. Aten Primaria. 2012;44 Supl 1:23-35).

Tabla 1 Evaluacion de la calidad de la evidencia para cada variable. Sistema GRADE (Grading
of Recomendations Assessement, Development and Evaluation Working Group)

Calidad de la Disefio del Disminuir si® Aumentar si®
evidencia estudio

Alta ECA Limitacién de la calidad del  Asociacion fuerte®, sin
estudio importante (-1) o factores de confusidn,
muy importante (-2) consistente y directa (+1)
Inconsistencia importante (-1)
Alguna (-1) o gran (<) Asociacion muy fuertes,
incertidumbre acercadesi  sin amenazas importantes
la evidencia es directa alavalidez (no sesgos) y

. . evidencia directa (+2)
Moderada Datos escasos o imprecisos (-1)

» Gradiente dosis-respuesta
Alta probabilidad de sesgo +1)

de notificacion (-1
) Todos los posibles factores

confusores podrian
haber reducido el efecto
observado (+1)

Baja Estudio
Muy baja observacional

ECA: ensayo clinico aleatorio.

21: subir o bajar 1 nivel (p. €j., de alto a moderado); 2: subir o bajar 2 niveles (p. €j., de alto a
bajo);

®Un riesgo relativo estadisticamente significativo de > 2 (<0,5), basado en evidencias
consistentes en 2 0 mas estudios observacionales, sin factores confusores plausibles.

Un riesgo relativo estadisticamente significativo de > 5 (<0,2), basado en evidenia directa y
sin marcas importantes a la validez.
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Tabla 2 Fuerza de la recomendaciones. Sistema GRADE (Grading of Recomendations
Assessement, Development and Evaluation Working Group)

Pacientes Clinicos Gestores/planificadores
Fuerte La inmensa mayoria de La mayoria de los La recomendacién puede
las personas estaria de pacientes deberifa ser adoptada como
acuerdo con la accién recibir la intervencién politica sanitaria en la
recomendada, pero un recomendada mayoria de las situaciones
ndmero importante de
ellas no
Débil La mayoria de las Reconoce que Hay la necesidad de un
personas estaria de diferentes opciones debate importante y
acuerdo con la accidén seran apropiadas para la participacidén de los
recomendada, pero un diferentes pacientes, grupos de interés
ndmero importante de y que el profesional
ellas no sanitario tiene que

ayudar a cada paciente
a adoptar la decision
mas consistente con sus
valores y preferencias

Fuente: Guyatt et al'.
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Tabla 3 Metodologia de evaluacidn de la calidad de la evidencia y fuerza de las
recomendaciones. Sistema GRADE (Grading of Recomendations Assessement,

Development and Evaluation Working Group)

Definicién de las variables de resultado
(de beneficio y de riesgo), para cada
una de las preguntas de intervencion
formuladas y definidas en formato PICO
(paciente, intervencién, comparacién,
outcomes)

Puntuacién de las variables de resultado
de1aog.

A las variables clave para tomar una
decisidn se les asigna una puntuacién de 7
a 9, para las variables importantes (pero
no clave) de 4 a 6 y para las variables
poco importantes, de 1a 3. El grupo de
trabajo identificd, valordé y consensud la
importancia de las variables de resultado

— Evaluacién de la calidad global de

la evidencia. La calidad global de la
evidencia se considera segtn el nivel
de calidad mas bajo conseguido por

las variables de resultado claves. Sila
evidencia para todas las variables claves
favorece la misma alternativa y hay
evdidencia de alta calidad para algunas
para algunas, aunque no para todas

las variables, |a calidad global se puede
considerar alta. Las evidencias de baja
calidad sobre beneficios y riesgos poco
importantes no deberian disminuir el
grado de evidencia global

Evaluacidon de la calidad de la evidencia
para cada una de las variables de
resultados clave. Para la evaluacién de
la evidencia se han tenido en cuenta las
RSy los informes disponibles elaborados
por la USPSTF y la CTF. Asimismo se han
disefado busquedas para identificar las
RS, los ECAy otros estudios publicados.
La calidad de la evidencia para cada una
de las variables en el sistema GRADE

se valora como alta, moderada, baja

y muy baja. Los ECA (y las RS de ECA)
tienen como punto de partida una
calidad de evidencia alta y los estudios
observacionales (y las RS de estudios
observacionales) baja. Los diversos
aspectos descritos en la tabla 1 pueden
hacer disminuir o aumentar la calidad de
la evidencia. Las tablas de evidencia se
han elaborado con la herramienta GRADE
profile (http://gradeworkinggroup.org/
index.htm)

Asignacion de la fuerza de la
recomendacion. El sistema GRADE
distingue entre recomendaciones fuertes
y débiles, y hace juicios explicitos sobre
los factores que pueden afectarala
fuerza de la recomendacion: balance
entre beneficios y riesgos, calidad global
de la evidencia, valores y preferencias de
la poblacién y costes. Ambas categorias,
fuerte y débil, pueden ser a favor o
contra de una determinada intervencién.
Las recomendaciones se han valorado
desde la perspectiva individual y desde

la perspectiva poblacional. Se remarcala
importancia que tiene que las personas
estén informadas de los beneficios

y riesgos del cribado. Los valores 'y
preferencias de las personas seran
factores clave pararealizar este cribado.
Algunas personas le dardn mucho valor
alos beneficios del cribado (disminuir

la cribalidad) pero otras querran evitar
los riesgos del sobrediagndstico y
sobretratamiento, y los posibles perjuicios
sobre su calidad de vida. Enla tabla 2 se
describe el significado de las categorias
fuerte y débil.

ECA: ensayo aleatorizado; CTF: Canadian Task Force; RS: revisiones sistematicas; USPSTF
United States Preventive Task Force.

Fuente: Guyatt et al'.
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Criterios usados por AHRQ 2011 para evaluar la evidencia

Los estudios se revisaron y evaluaron de acuerdo con el método que describe el
“Preventive Services Task Force” de EE.UU:

I. Evidencia obtenida en al menos un ensayo aleatorio, controlado bien disefiado.
I1.1. Evidencia obtenida de ensayos controlados, bien disefiados sin aleatorizaciéon
I1.2. Evidencia obtenida de cohortes bien disefiados o estudios de casos y controles
analiticos, preferiblemente de mdas de un centro o grupo de investigacion.

I1.3 . Evidencia obtenida de muiltiples periodos de tiempo con o sin intervencidn sis-
tematica. Podrian considerarse este tipo de pruebas cuando existan resultados con-
tundentes.

Il . Opiniones de referentes en el tema, basadas en la experiencia clinica, estudios
descriptivos o informes de comités de expertos.

La evidencia encontrada en las recomendaciones se clasifican segtin las siguientes
categorias:

Nivel A - Las recomendaciones se basan en la evidencia cientifica buenay consistente.
Nivel B- Las recomendaciones se basan en la evidencia cientifica limitada o inconsistente.
Nivel C - La recomendacidn se basa, principalmente en el consenso y la opinidn de
expertos .
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ANEXO 3

DECLARACION DE CONFLICTO DE INTERES

(Posee Ud. algun interés financiero o de otra naturaleza en el tema a tratar, que
pueda constituir un conflicto de interés real, potencial o aparente? (marque con una
x lo que corresponda)

Sl O
NO O

Si su respuesta fue Sl, por favor complete los detalles en la siguiente tabla.

Tipo de interés Nombre de la (Le pertenece a {Interés actual?
(patente, acciones, entidad comercial usted? (0 afio de cese del
asociacioén, interés)

remuneracion)

¢Existe alguna otra circunstancia que pudiera afectar su objetividad e independencia
en la tarea a desempefiar o que pudiera afectar la percepcién que otros tienen de su
objetividad e independencia?

Declaro que la informacidn expuesta es correcta y que no estoy en conocimiento de
ninguna situacién de conflicto de interés real, potencial o aparente. Me comprometo
a informar cualquier cambio en estas circunstancias, incluyendo si el mismo se pro-
dujera durante las actividades del presente trabajo.

FIRMA ACLARACION DE FIRMA

FECHA
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