|'|||| Generalitat de Catalunya Pla director
{ll¥ Departament de Salut d"oncologia

El cribratge de cancer de mama:
revisio dels beneficis i efectes
adversos

Informe de la Comissio Assessora de Cribratge
del Pla director d’oncologia

Departament de Salut

Novembre de 2014






Redaccié

Josep A. Espinas
Xavier Castells
Andreu Segura

Membres de la Comissid Assessora de Cribratge (CAC)

Josep M. Argimon. Director de I’Agencia de Qualitat i Avaluacié Sanitaries de Catalunya (AQuAS)

Xavier Bonfill. Director del Servei d’Epidemiologia Clinica i Salut Publica. Hospital de Sant Pau.
Barcelona

Carme Borrell. Cap del Servei de Sistemes d’Informacié Sanitaria. Agéncia de Salut Publica de
Barcelona

Josep M. Busquets. Direccié General d’Ordenacidé i Recursos Sanitaris. Departament de Salut.
Generalitat de Catalunya

Montse Casamitjana. Directora de Sector. Consorci Sanitari de Barcelona. Servei Catala de la Salut

Xavier Castells (president de la CAC). Cap del Servei d’Epidemiologia i Avaluacid. Parc de Salut Mar.
Barcelona

Josep A. Espinas. Coordinador de I'Oficina de Cribratge de Cancer. Pla director d’oncologia.
Departament de Salut. Generalitat de Catalunya

Jaume Galceran. Director de la Fundacié Lliga per a la Investigacid i Prevencié del Cancer i coordinador
de I'Oficina Técnica de Cribratge de Tarragona-Terres de I'Ebre del Programa de deteccid precog
del cancer de mama

Carlos Alberto Gonzdlez. Unitat de Nutricié, Ambient i Cancer. Institut Catala d’Oncologia. L'Hospitalet
de Llobregat

Francesc Macia. Coordinador de I’Oficina de cribratge de cancer de mama i de cancer de colon i recte.
Servei d’Epidemiologia i Avaluacid. Parc de Salut Mar. Barcelona

Rafael Marcos. Unitat d’Epidemiologia i Registre de Cancer de Girona (UERCG). Pla director d’oncologia

Josep Rebull. Medicina Preventiva. Hospital de Tortosa Verge de la Cinta. Tortosa

Silvia de SanJosé. Cap de la Unitat d’Infeccions i Cancer. Programa de recerca d’epidemiologia del
cancer. Institut Catala d’Oncologia. L’'Hospitalet de Llobregat

Andreu Segura. Pla interdepartamental de salut publica. Departament de Salut. Generalitat de
Catalunya

Josep M. Segura. Metge d’atencid primaria. EAP Raval Nord. Barcelona

Es recomana que aquest document sigui citat de la manera seglient: Comissié Assessora de Cribratge
de Cancer. El cribratge de cancer de mama: revisié dels beneficis i efectes adversos. Informe de la
Comissié Assessora de Cribratge del Pla director d’oncologia. Barcelona: Pla director d’oncologia.
Departament de Salut. Generalitat de Catalunya; 2014.

Les persones interessades en aquest document poden aconseguir-lo a:
http://cancer.gencat.cat/ca/ciutadans/deteccio precoc/programes de deteccio precoc/cancer de mama/







LA

10.

LY=E U o D OO P PP UPPPUPPPPPPOPPPPIRS 7
El MOtiu d’aquest dOCUMENT ....cccuiii et s e e et e e e e e e e saee e sntneeeaneennnnes 10
Lo Ao o [T oliTe T OSSR PPUPR 11
El cribratge de cancer de mama @ Catalunya........coveiieiiiiiieiiieiie et ebe e 12
L'eficacia del cribratge de cancer de Mama. .....ccccviiceeiciie ettt e sre e e sree e s e e eaees 13
La mesura del benefici: reduccié de la mortalitat per cancer o reduccié de la mortalitat global ....... 13
El benefici del cribratge: evidéncia de la mamografia com a prova de cribratge........ccccceevvecveenennen. 13
L'eficacia en les dones invitades respecte a I'eficacia en les dones que hi participen .................... 14
S6n encara valids els resultats dels @SSaIZS? .....uuveriririeriirinieiee ettt 15
L’efectivitat dels programes de cribratge: evidencia dels estudis observacionals ..........cccccceeervveenns 16

La validesa dels diferents dissenys observacionals i aspectes metodologics especifics en

"avaluacio del Cribratge 0@ CANCEN....covii ittt eeae e s rar e e e sta e e e naeesnaeeeaes 16
Resultats dels estudis 0bServacionals ..........cccocveveriiiiiiiinii e 18
Efectes adversos del Cribrat8e ..o 20
[ ] T o Lo 1 1 U3 USSRt 20
Sobrediagnostic
La dificultat (metodologica) de mesurar el sobrediagnOStiC........cccevervieriieiiienieenie e 21
Estimacio dels resultats del Cribrat@e .....ccevoceeecciie i 24
Recomanacions d’altres paisos i OrganitZaCioNns ........ccevuereeeeienereeieerie sttt 25
CONCIUSIONS | FECOMANACIONS ...ttt sttt ettt st sb et e e s bt sat et e sbesheenbesbesbesaeensesnesaeennens 26
Referéncies bibliografiqUES ......ocuiiiiie i e 28






1. Resum

Malgrat que el cribratge de cancer de mama és una de les activitats de salut publica més avaluades, en
els dltims anys hi ha hagut un intens debat internacional sobre els seus beneficis i efectes adversos i el

balang entre uns i altres.

Discussio sobre els resultats dels assaigs

Després de la publicacié de la revisio del centre Cochrane danés que qiiestionava el cribratge, a causa
dels problemes metodologics de bona part dels assaigs revisats, organismes i institucions de diferents
paisos han dut a terme diverses revisions i metanalisis en qué s’han tornat a analitzar els assaigs,

tenint en compte els aspectes de qualitat dels assaigs.

Tot i que les diverses metanalisis son diferents pel que fa als assaigs considerats, la durada del
seguiment i la definicid dels resultats, les revisions convergeixen notablement a determinar que, en les
dones de 50-69 anys, el cribratge aconsegueix reduir la mortalitat per cancer de mama en un 20%
(dones invitades respecte a dones no invitades). S’estima que el benefici pot ser del 25%-35% per a les

dones que hi participen.

Impacte dels programes de deteccio precog

Un altre dels temes que és motiu de controvérsia és I'impacte dels programes poblacionals. Bona part
de la gran discrepancia en els resultats dels estudis publicats es pot atribuir als diferents dissenys
utilitzats i a altres aspectes metodologics dels estudis. En aquest sentit, entre els estudis
observacionals, els estudis de cohort i de casos i control ben dissenyats sén els més fiables per
mesurar I'impacte dels programes de cribratge i els estudis de tendéncies o ecologics tenen més

limitacions.

Les dades dels estudis observacionals dels programes de cribratge, amb les seves limitacions,
confirmen I'efectivitat dels programes en el context del cribratge i els tractaments més actuals, i

determinen que la magnitud del benefici seria igual o més gran que I'observada en els assaigs, és a dir,



un 25%-31% de reduccié de la mortalitat per cancer de mama per a les dones invitades a fer-se el

cribratge i un 38%-48% per a les dones que hi han participat.

Efectes adversos del cribratge: falsos positius i sobrediagnostic

Els falsos positius, molt relacionats amb la taxa de recomanacié d’estudis addicionals de la mamografia
de cribratge, estan molt determinats per |'estil de practica de cribratge i, per tant, poden variar entre

diferents programes, sistemes sanitaris i paisos.

La revisio dels falsos positius en els programes europeus indica que el risc acumulat d’un fals positiu és
d’un 19,7% (8%-21%) per a una dona de 50-69 anys que es cribra de manera biennal durant 20 anys.
Aquest risc és del 2,9% (1,8%-3,6%) si només es consideren els casos en els quals es fan procediments
invasius; en la majoria dels casos, els estudis addicionals sén exclusivament de diagnostic per la

imatge.

El sobrediagnostic, és a dir, la deteccid, mitjangant el cribratge, d’un cancer de mama histologicament
confirmat que mai no s’hauria diagnosticat clinicament durant la vida de la dona, és, segurament,
I'efecte advers més important pel que fa al seu impacte. Diferents estudis han publicat resultats molt
dispars pel que fa a la seva magnitud, que va des del 0% fins a més del 50% dels cancers diagnosticats.
Aqui també, bona part d’aquesta gran variabilitat és deguda a aspectes metodologics de les analisis,

que tenen una considerable complexitat.

Els estudis que ajusten per I'avangament del moment del diagnostic i altres aspectes metodologics
més adequadament obtenen una xifra de sobrediagnostic entre I'1% i el 10%. L’estimacid realitzada
per un grup independent del Regne Unit, basant-se en assaigs aleatoritzats i amb les limitacions per
estimar aquest resultat que tenen aquest estudis, és de 1'11% (excés de cancers com a proporcié dels

cancers diagnosticats al llarg de tot el periode de seguiment de les dones invitades al cribratge).

En termes d’impacte absolut, per cada 1.000 dones de 50-69 anys, cribrades cada 2 anys durant 20
anys i seguides fins als 79 anys d’edat, s’evitarien 7-9 morts per cancer de mama, 200 dones tindrien
un fals positiu (30 amb un procediment diagnostic invasiu) i se sobrediagnosticarien 4 cancers de

mama.



Si es consideren els resultats de I'lUKPBCS, menys favorables al cribratge pels motius que es comenten

en el document, per cada 1.000 dones de 50-69 anys, cribrades cada 2 anys durant 20 anys, s’evitarien

4 morts per cancer de mama i se sobrediagnosticarien 13 cancers de mama.

Recomanacio

Davant aquesta situacio, la Comissié Assessora de Cribratge (CAC) recomana:

Que continui el Programa de deteccié precog¢ de cancer de mama de Catalunya. Els beneficis
del cribratge i el balang favorable entre beneficis i efectes adversos justifica que es continui
oferint el programa de deteccid precog a la poblacid. La suspensio del Programa actualment
establert s’hauria de considerar en cas que hi hagués proves solides de la seva ineficacia o del
seu impacte global negatiu; i aquest no és el cas, actualment. Caldra revisar aquesta
recomanacio en funcié de la nova evidéncia que es vagi generant sobre els beneficis i efectes
adversos d’aquest cribratge.

Que es millori la informacié que reben els professionals sanitaris i les dones sobre els beneficis
i efectes adversos del cribratge. El Programa ha d’oferir a les dones informacié sobre els
beneficis i efectes adversos del cribratge, de manera entenedora, amb diferents graus de
profunditat i tan personalitzada com sigui possible, de manera que els permeti prendre una
decisi6 informada sobre la seva participacio.

Que s’ofereixi un Programa de deteccié preco¢ que garanteixi la qualitat i que s’avalui
periodicament. El Programa ha de garantir un nivell minim de qualitat suficient, amb
I'assoliment dels estandards establerts pel Programa a tot el territori i per totes les unitats.
L'avaluacié periodica permet mesurar el grau d’assoliment dels estandards i identificar arees
de millora. La publicacié dels resultats del Programa és un deure quant a la rendicié de

comptes i de transparencia d’aquest programa public.



2. El motiu d’aquest document

Catalunya té, com molts altres paisos, un Programa de deteccié precog de cancer de mama que invita
totes les dones de 50 a 69 anys a fer-se una mamografia amb periodicitat biennal. Des del principi dels
anys 2000, la cobertura del Programa és del 100% i totes les dones de 50 a 69 anys reben una invitacié

cada dos anys per fer-se una mamografia.

Els dltims anys hi ha hagut un intens debat internacional, també a Catalunya,® sobre els beneficis i
efectes adversos d’aquest cribratge. En aquest debat, alguns autors han qliestionat la recomanacio del
cribratge de cancer de mama i la continuitat dels programes de cribratge, mentre altres en

recomanaven la continuacio.

Davant d’aquesta situacio, la CAC va encarregar una revisid dels beneficis i efectes adversos del
cribratge de cancer de mama a un grup format per alguns dels seus membres. En aquest document es
presenta aquesta revisio, a més de la recomanacié de la CAC. El document s’ha elaborat a partir de la
revisié de la literatura medica, en particular (perd no exclusivament) de les revisions sistematiques

dels beneficis i efectes adversos d’aquest cribratge.
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3. Introduccidé

El cribratge o deteccid precog és, juntament amb la prevencié primaria i el diagnostic i tractament, una
de les estratégies principals de les politiques de prevencié i control del cancer.? L’objectiu del cribratge
del cancer és detectar la malaltia en una fase precog i asimptomatica, ja que el tractament en aquesta
fase pot millorar el pronostic de la malaltia en comparacio de la seva aplicacié en fases més avangades,

quan el diagnostic es fa com a consequiéncia de I'aparicié de simptomes o signes.

Per una banda, el fet que la deteccid precog s’apliqui en una poblacié asimptomatica, sense simptomes
de la malaltia que s’estudia, és un element clau que diferencia el cribratge de I'atenci6 medica
sollicitada pel malalt.®® Per I'altra, el fet que la majoria de la poblacié que se sotmet a cribratge d’un
determinat cancer no patira mai aquesta malaltia, déna una significacié especial als efectes adversos

del cribratge.*®

El cribratge de cancer de mama és una de les intervencions preventives més estudiades. Des del
primer assaig, iniciat a mitjan anys seixanta, vuit assaigs comparatius i aleatoritzats que inclouen un
total de 500.000 dones, diverses metanalisis d’aquests assaigs, una revisid conjunta de les dades
individuals dels cinc assaigs suecs i una revisié dels estudis per part d’un grup internacional han avaluat
I'eficacia d’aquest cribratge. L’evidéncia acumulada pels diferents assaigs i les diverses metanalisis i
revisions ha donat suport a I'eficacia de la mamografia, de manera clara per a les dones de 50 anys o
més, i de manera més controvertida per sota d’aquesta edat, i ha estat la base per implantar

programes de cribratge a molts paisos.””

Malgrat tots aquests assaigs i dades, els ultims anys s’ha plantejat un debat sobre:

. a . . . 14
— I'eficacia del mateix cribratge en qualsevol edat, ™

— Iefectivitat dels programes poblacionals * % i

— la importancia dels efectes adversos, principalment del sobrediagnc‘)stic.la'15
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4. El cribratge de cancer de mama a Catalunya

A Catalunya, al principi dels anys noranta, es va iniciar un Programa pilot de cribratge organitzat de
cancer a l'area de Sant Feliu de Llobregat i el Papiol. Des de mitjan anys noranta, el programa es va
anar estenent i, a partir de 'any 2000, tota la poblacié diana (inicialment, dones de 50-64 anys,® i
després es va estendre fins als 69 anys) va quedar inclosa en el Programa. El Programa organitzat ha
coexistit amb un cribratge de tipus oportunista. Les dades de les avaluacions del Programa i de les
diferents Enquestes de Salut mostren com la cobertura del cribratge ha augmentat, especialment en
les dones de 50 i més anys, i com les desigualtats en la participacié han anat disminuint i el paper que

el Programa poblacional ha tingut en aquesta evolucid.”” L’analisi cost-eficacia també és favorable.'®
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5. L’eficacia del cribratge de cancer de mama

La mesura del benefici: reduccié de la mortalitat per cancer o reduccio6 de la
mortalitat global

La mesura principal de I'eficacia del cribratge de cancer de mama és la reduccié de la mortalitat per
aquest tumor.'® Atés que el cancer de mama només representa, globalment, una petita proporcié de
les morts de les dones que es cribren, els assaigs no tenen prou poder estadistic per estimar de
manera fiable, I'efecte en la mortalitat global. A més, I'efecte del possible biaix que I'adjudicacié de la
causa de mort pot introduir quan es considera la mortalitat per cancer de mama com a mesura del
resultat, es pot evitar o minimitzar (si un comite independent s’encarrega de I'adjudicacid, utilitzant els
certificats de defuncio), i pot actuar a favor o en contra del cribratge.’® Quan s’han utilitzat diferents
sistemes per adjudicar la causa de mort, la magnitud del benefici no canvia substancialment.*** per
una banda, I'Independent UK Panel conclou que I'abséncia d’efecte en la mortalitat global als assaigs
no es pot interpretar com una prova contra la reduccié de la mortalitat per cancer de mama.'® Per
I'altra, el mateix grup conclou que I'Gs de mesures intermeédies, com la incidéncia de cancer avangat, si
bé té la seva utilitat, no es pot usar com a prova de I'eficacia ni de la manca d’eficacia del cribratge, a

. ., . 1
causa de les assumpcions que s’han de fer quant a la seva relacié amb la mortalitat.”

El benefici del cribratge: evidéncia de la mamografia com a prova de
cribratge

Les dades dels assaigs comparatius i aleatoritzats sén I'estandard per valorar I'eficacia, mesurada
principalment com s’ha comentat, mitjangant la reduccié de la mortalitat per cancer de mama. Els
resultats positius dels assaigs, revisions i metanalisis van conduir a la posada en marxa de programes
de deteccid preco¢ a molts paisos, sustentats en I'eficacia del cribratge. L’any 2000, pero, apareix una
publicacié que questiona aquest benefici a partir dels problemes metodologics de bona part dels
assaigs.’® A banda de la correspondéncia relacionada amb aquest article en concret,>> després de la
seva publicacid es van dur a terme noves revisions sistematiques i metanalisis que van tornar a avaluar
el cribratge, tenint en compte les critiques de Gotzsche et al.*°. En general, s’ha conclds que, fins i tot
amb les limitacions i problemes metodologics considerats, el cribratge de cancer de mama amb
mamografia és eficag per reduir la mortalitat per aquest cancer, sobretot en dones de 50 anys o més.
Aixi, la revisié de la IARC va concloure que, en dones de 50-69 anys, la reduccié era del 25% (RR 0,75;

1C95% 0,67-0,85);* la nova revisié dels estudis suecs va concloure que la mortalitat per cancer de
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mama es reduia un 21% (RR 0,79; 1C95% 0,70-0,89) en el grup d’edat de 40-74 anys® i la revisié de la
US Preventive Services Task Force va concloure que, en les dones de 50 anys o més, la reduccio de la
mortalitat era del 15% (RR 0,85; 1C95% 0,73—0,99).33 Recentment, la revisio de la Canadian Task Force
on Preventive Health Care considerava que es podia seguir recomanant el cribratge periodic amb
mamografia de les dones de 50-69 anys, ja que la reduccio de la mortalitat era del 21% (RR 0,79; IC95%
0,68—0,90).34 L'dltima revisid de la US Preventive Services Task Force obtenia un RR =0,86 (IC95%;
0,75-0,99) per a les dones de 50-59 anys i un RR =0,68 (IC95%; 0,54-0,87) per a les dones de 60-69
35 Lr

anys. Ultima actualitzacié de la Revisid Cochrane conclou que «malgrat les limitacions dels assaigs,

. . . N 3
sembla que el cribratge redueix la mortalitat per cancer de mama».*®

Encara més recentment, davant aquesta controvérsia inacabable, I'Independent UK Panel on Breast
Cancer Screening (IUKPBCS) va rebre del Departament de Salut del Regne Unit I'encarrec de tornar a
avaluar els beneficis i danys del cribratge de cancer de mama.*” En la seva revisié, que com les Ultimes
va tenir en compte la qualitat i els possibles biaixos dels assaigs, a més dels motius de la controversia
actual, els autors conclouen que el cribratge redueix un 20% la mortalitat per cancer de mama en les
dones de 50-70 anys (RR 0,80; 1C95% 0,73-0,89)" i ressalten que aquest calcul és molt similar a
I'obtingut en les revisions anteriors. Addicionalment, els autors de la revisid reconeixen que si es
considerés una finestra de seguiment ideal per valorar I'efecte del cribratge, que s’iniciés 5 anys
després d’haver comengat el cribratge i que allargués el seguiment fins a 10 anys després d’haver-lo
finalitzat, el benefici podria ser encara més gran.*® Tanmateix, les dades publicades no permeten fer

aquesta estimacié.*

L’eficacia en les dones invitades respecte a I’eficacia en les dones que hi participen

L’eficacia que s’obté en els assaigs és |'eficacia en el grup assignat aleatoriament a la invitacié de
cribratge (analisi per intencid de tractar), independentment de si aquestes dones hi han participat o no
i, per tant, la participacio real en la mamografia en aquest grup intervencié és un dels determinants de
la magnitud dels beneficis obtinguts en I'assaig. En aquest sentit, la participacié real en el grup invitat
als assaigs considerats variava entre un 61% i un 93%. Des del punt de vista de la dona que ha de
prendre la decisié de participar en un cribratge o no, el benefici de les dones que hi van participar
realment (i no pas el benefici per al grup invitat), és la informacié més rellevant. Amb les limitacions
que aixo té, I'ajust segons la participacio indica que I'eficacia del cribratge en les dones que realment
hi participen seria un 30% i un 50% més alta, com per exemple una reduccié de la mortalitat per

cancer de mama del 25% en el treball de Glasziou® i del 35% en la revisié de la IARC®, que va utilitzar
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un altre métode d’ajust.** Els estudis observacionals, com els estudis de casos i controls, poden

mesurar directament el benefici en les dones que realment hi participen.

Son encara valids els resultats dels assaigs?

La majoria dels assaigs es van comengar entre els anys seixanta i el principi dels vuitanta. L’dltim assaig
iniciat, I’Age Trial, que avalua I'efecte d’iniciar el cribratge als 40 anys, va comencar 'any 1991.%
Aquest «envelliment» dels estudis planteja la qliestié de si aquests resultats sén valids avui en dia.
L'IUKPBCS conclou que, en abséncia de dades que indiquin el contrari, els beneficis del cribratge i els
de les millores del tractament sén probablement independents i, per tant, I'efecte observat en els
assaigs es podria aplicar actualment.”® Per la seva banda, Glasziou no troba cap patré clar de

disminucioé de I'efecte en relacié amb I'any en qué es van iniciar els assaigs.*®

Taula 1. Resum de les revisions dels assaigs d’eficacia de la mamografia

Reduccié de la mortalitat per cancer de
mama (intention to treat) Grups d’edat Estudis inclosos
IARC 2002* 25% (RR 0,75; 1C95% 0,67-0,85) 50-69 anys ACA + estudi
aleatoritzat
Finlandia
Revisié estudis suecs | 21% (RR 0,79; 1C95% 0,70-0,89) 40-74 anys ACA
2002%°
USPSTF 2002 15% (RR 0,85; 1C95% 0,73 - 0,99) 50 0 més anys | ACA
USPSTF 2009> 14% (RR 0,86; 1C95% 0,75-0,99) 50-59 anys ACA
32% (RR 0,68; 1C95% 0,54-0,87) 60-69 anys
Cochrane 2011%° 23% (RR 0,77; 1C95% 0,69-0,86) 50 0 més anys
Aleatoritzats adequadament: 16% (RR Canada, Malmo,
0,94; 1C95% 0,77-1,15) UK Age Trial
Canadian Task Force | 21% (RR 0,79; 1C95% 0,68-0,90) 50-69 anys ACA
on Preventive Health
Care 2011**
Indeplcgendent UK Panel | 20% (RR 0,80; 1C95% 0,73-0,89)" 50-70 anys ACA
2012

En resum, malgrat que les diverses metanalisis son diferents pels que fa als assaigs considerats, la
durada de seguiment i la definicié dels resultats, les revisions convergeixen notablement a determinar
que, en les dones de 50-69 anys, el cribratge redueix la mortalitat per cancer de mama en un 20%
(taula 1). A més, si es tenen en compte les dones que realment participen en el cribratge, el benefici

individual és més alt (25%-35%).
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L’efectivitat dels programes de cribratge: evidencia dels estudis
observacionals

Si bé els estudis no aleatoritzats sén insuficients des del punt de vista de I'evidéncia cientifica que
aporten per recomanar la posada en marxa de nous cribratges, si que permeten valorar I'impacte del
cribratge en la situacié practica habitual i permeten avaluar I'efecte del cribratge en un periode més
recent que el dels assaigs duts a terme fa decades. En contrapartida, els estudis observacionals estan

subjectes a possibles biaixos que poden afectar la validesa dels resultats.

La validesa dels diferents dissenys observacionals i els aspectes metodologics especifics en
I'avaluacio del cribratge de cancer

Els ultims anys s’han publicat nombrosos estudis observacionals que avaluen I'impacte del cribratge de
cancer de mama, amb resultats molt diferents. En bona mesura, aquesta disparitat en relacié amb els
beneficis o efectes adversos del cribratge i el manteniment d’aquesta controversia sén deguts a la
validesa desigual dels diferents dissenys utilitzats i a les particulars exigéncies metodologiques dels

estudis del cribratge, que no tots els estudis tenen en compte en el mateix grau.

En relacié amb el primer punt, tots els tipus d’estudis no aleatoritzats tenen limitacions i possibles
biaixos que s’han de tenir en compte en la interpretacid, pero aixo no significa que tots els dissenys
siguin igual de valids, o no valids, per a determinats objectius. En la jerarquia de la validesa segons el
disseny, els assaigs aleatoritzats son els estudis amb una validesa més alta; els estudis de cohorts i els
estudis de casos i controls ocupen el segiient grad, mentre que els estudis de tendéncies i els estudis

4446 | 3 utilitat i les limitacions de cada disseny

ecologics se situen en les posicions inferiors de I'escala.
en el cas del cribratge de cancer de mama s’han sintetitzat de manera resumida en diverses
publicacions recents.”**® En relacié amb els estudis de tipus observacional, la revisié realitzada per
I'Independent UK Panel on Breast Cancer Screening,'® després d’analitzar els assaigs aleatoritzats,
valora I'aportacié dels estudis de casos i controls i dels estudis de mortalitat de casos incidents

(incidence-based mortality studies), pero desestima els estudis ecologics o de tendéncies temporals de

la mortalitat en la valoracioé de I'efecte del cribratge de cancer de mama.

En segon lloc, hi ha una séerie de punts que s’han de tenir en compte quan s’avalua I'efecte del
cribratge a la poblacid. Les analisis han d’incloure un temps de seguiment de les dones suficientment
llarg després del cribratge o diagnostic per avaluar el benefici de manera completa, ja que la reduccid

de la mortalitat pel tumor deguda al cribratge s’observa fins anys després de la intervencid i la
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magnitud del benefici va augmentant a mesura que s’incrementa aquest seguiment, fins als 10 anys o

més, després del diagnostic.**>°

També cal tenir en compte, en planificar les analisis, que la implantacié dels programes a tota la
poblacié s’ha fet progressivament al llarg d’'un nombre d’anys i, per tant, 'impacte sera progressiu.
També cal considerar que cada any hi ha dones que s’incorporen per primera vegada al cribratge (sigui
perque assoleixen I'edat minima o perqueé fins llavors no hi havien participat). En la ronda o cribratge
inicial, I'eficacia és inferior i el sobrediagnostic superior al de les rondes successives, ja que es detecten
tumors que poden haver evolucionat durant més dels dos anys d’interval entre els cribratges
posteriors. Un altre aspecte que cal considerar és el percentatge de casos que no es poden beneficiar
del cribratge (els casos que es diagnostiquen abans d’iniciar el cribratge o en dones que no hi
participen), encara que la data de la mort sigui en edat de cribratge (aix0 és important en els estudis
de tipus ecologic o de tendéncies de mortalitat). A més, hi ha un percentatge de dones que es poden
segulir cribrant per recomanacioé del seu metge un cop han passat I'edat superior limit del programa de
cribratge. Finalment, la poblacié que no es fa el cribratge en el programa (per edat o per decisié
propia) pot fer un cribratge oportunista. Tots aquests aspectes s’han de tenir en compte en el disseny

dels estudis i a I'hora d’interpretar-ne els resultats.

Taula 2. Aspectes metodologics en els estudis observacionals que avaluen els beneficis i efectes
adversos del cribratge

Diferent validesa dels diferents dissenys (assaigs aleatoritzats > estudis
cohort / casos i controls > estudis de tendéncies / estudis ecologics)

Inclusié d’un temps de seguiment suficient després del cribratge (10 anys
0 més) per avaluar completament el benefici en la reduccié de mortalitat

Implantacio progressiva dels programes

En cada moment hi ha dones que inicien el cribratge (cohort dinamica)

Ronda/cribratge inicial: menys efecte, més falsos positius i més
sobrediagnostic

Els casos que es diagnostiquen abans d’iniciar el cribratge, o després
d’haver-se acabat, no es poden beneficiar del cribratge, encara que la data
de la mort pot ser en edat de cribratge

Existencia de cribratge més enlla de I’edat superior limit del programa

Existencia de cribratge oportunista en les dones que no sén poblacié diana
0 que no participen en el programa
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Resultats dels estudis observacionals

Hi ha hagut diversos estudis observacionals que han servit de base per questionar I'efecte o la

11231 mentre que altres estudis i revisions han

magnitud de I'efecte dels programes de cribratge,
trobat que els programes sén efectius.’®**** Es en aquest ambit dels estudis observacionals on els

tipus de disseny dels estudis i la seva qualitat metodologica tenen una importancia cabdal.

Recentment, el grup EUROSCREEN ha revisat I'impacte dels programes de cribratge mamografic a
Europa, mesurant el benefici en termes de reduccid de la mortalitat per cancer de mama, sobre la base
dels estudis observacionals segons el seu tipus de disseny: estudis de tendeéncies,®® estudis de
mortalitat de casos incidents (incidence-based mortality)55 i estudis de casos i controls.’® La revisié
conclou que, dels estudis amb més validesa metodologica per a I'objectiu marcat, es pot estimar que la
reduccié de la mortalitat per cancer de mama és del 25%-31% per a les dones invitades al cribratge i
del 38%-48% per a les dones que hi han participat.® Cal mencionar aqui que els estudis de casos i
controls mesurenel benefici en les dones que s’han sotmeés realment a cribratge, i no pas en les

invitades, a diferencia de les analisis segons la intencié de tractar dels assaigs.

L'informe de I'lUKPBCS, tot i que basa les seves conclusions principals en les dades dels assaigs, també
ha revisat els estudis observacionals.”® En relacié amb els estudis ecologics i de tendéncies de
mortalitat, I'lUKPBCS considera que aquests estudis que comparen les tendéncies «abans i després» de
la introduccio del cribratge, o entre territoris amb cribratge i sense, tenen grans limitacions, ja que les
decisions sobre la linealitat o no de les tendeéncies, els periodes comparats o els grups d’edat inclosos
tenen un notable grau d’arbitrarietat i poden tenir un gran impacte en els resultats. Per aquests
motius consideren que aquests estudis no aporten proves fiables de I'efecte del cribratge en la

. N 1
mortalitat per cancer de mama.*

En canvi, I'lUKPBCS si que pren en consideracio els estudis de casos i controls i conclou que I'efecte
beneficiés del cribratge en aquests estudis va en la mateixa direccié que els assaigs, si bé queden
dubtes sobre I'ajustament complet del biaix de seleccié en un nombre d’aquests estudis.’® També
valoren els estudis de mortalitat de casos incidents i, segons I'lUKPBCS, alguns estudis d’aquest tipus
tenen problemes metodologics, pero donen per valids els resultats dels estudis més fiables de la

revisié dels programes europeus que corroboren els beneficis del cribratge.>
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En resum, I'lUKPBCS conclou que els estudis observacionals donen suport a I'eficacia del cribratge i a la
hipotesi que el cribratge mamografic continua sent beneficiés malgrat les millores en el tractament.

Altres estudis també suggereixen que I'efecte del cribratge no ha disminuit amb els anys.>”*°

En conclusié, les dades dels estudis observacionals dels programes de cribratge, amb les seves

limitacions, indiquen I'eficacia dels programes en el context del cribratge i els tractaments més actuals,

i determinen que la magnitud del benefici seria igual o més gran que I'observada en els assaigs.
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6. Efectes adversos del cribratge

L’existéncia o la possibilitat d’efectes adversos en el cribratge de cancer han estat reconegudes des de
fa molts anys.’® Els falsos positius, els falsos negatius i alldo que fa temps es coneixia com
pseudomalaltia, i recentment com sobrediagnostic, son alguns dels efectes principals. Si bé els falsos
positius i els falsos negatius han estat reconeguts, i avaluats, en el cribratge de cancer de mama des
d’un bon comengament, la consideracié de la importancia del sobrediagnostic en aquest cribratge és
més recent. La importancia del sobrediagnostic era clarament reconeguda en el cribratge de cancer de

prostata, pero es considerava menys important en el cancer de mama.

Falsos positius

Un fals positiu es defineix com una dona a qui es fan proves addicionals per estudiar alguna alteracié
identificada en la mamografia de cribratge i amb les quals, finalment, es descarta un cancer de mama.

Aquests falsos positius sén un dels efectes adversos del cribratge més freqiients.

El nombre de falsos positius, molt relacionat amb la taxa de recomanacié d’estudis addicionals de la
mamografia de cribratge, esta molt determinada per I'estil de practica de cribratge i, per tant, pot
variar de manera important entre diferents programes, sistemes sanitaris i paisos. Diversos grups han
revisat el tema i han trobat que el fals positiu pot causar un impacte psicologic de grau i durada
variables entre estudis, pero limitat, principalment, a I'ambit del distrés especificament relacionat amb

el cancer de mama.®*®

La revisio dels falsos positius en els programes europeus indica que el risc acumulat d’un fals positiu en
una dona de 50-69 anys que es cribra de manera biennal durant 20 anys és d’un 19,7% (8%-21%).%
Aquest risc és del 2,9% (1,8%-3,6%), si només es consideren els casos en els quals s’'usen procediments
invasius.® En la majoria dels casos, perd, els estudis addicionals sén exclusivament de diagnostic per la

imatge.

Les dades dels programes espanyols, que es van incloure en la revisid europea, permeten establir un
risc de falsos positius semblant.”® A més, en el nostre context, sembla que la introduccié de la

mamografia digital ha reduit el nombre de falsos positius.®®
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Sobrediagnostic

El sobrediagnostic es pot definir com la deteccié, mitjangant el cribratge, d’un cancer de mama
histologicament confirmat que mai no s’hauria diagnosticat clinicament durant la vida de la dona. Molt
probablement, és I'efecte advers més important del cribratge. L'impacte negatiu del sobrediagnostic
ve, en part, del mateix diagnostic, pero particularment del tractament que s’aplica, ja que, actualment,
en la majoria dels casos de cancer de mama detectats en el cribratge no es poden distingir els cancers

que progressarien dels que no i, per tant, sén tractats.

La dificultat (metodologica) de mesurar el sobrediagnostic

Per avaluar amb precisio el sobrediagnostic calen métodes d’estudi que tinguin en compte de manera

870 No tot excés

adequada la modificacié de la historia natural de la malaltia que el cribratge produeix.
d’incidéncia és sobrediagnostic, el cribratge de cancer de mama avang¢a el moment del diagnostic, fa
aflorar cancers que s’haurien diagnosticat clinicament anys després. Per tant, aquest fet s’ha de tenir
en compte en el disseny dels estudis que comparen la incidéncia en poblacié que s’ha sotmes a
cribratge i poblacid que no s’hi ha sotmés (en aquest darrer cas, sigui una poblacié observada o
modelitzada). També s’han d’utilitzar les mesures més adequades en I'estimacié del sobrediagnostic

859 Un altre aspecte important és que I'avancament del

(principalment, la incidéncia acumulada).
moment del diagnostic (o anticipacid diagnostica, en anglés lead time) en les dones sotmeses a
cribratge es tingui en compte adequadament, sigui amb un temps de seguiment sense cribratge

19,68,69 5 ajustant aquest avancament amb métodes estadistics, tot i que

suficientment llarg (5-10 anys)
sempre sén complexos i més discutibles.’® Un altre aspecte metodologic que cal considerar
adequadament és la tendencia secular en la incidéncia, quan es compara la incidéncia en periodes
diferents; o que el risc de cancer de mama sigui comparable entre territoris, si el que es compara sén
diferents arees. El moment en qué es mesura el sobrediagnostic també té un impacte cabdal per
determinar-ne la magnitud: en la fase d’implantacid i extensié del programa predomina I'efecte del
cribratge de prevalencga (cribratge inicial) i, per tant, el sobrediagnostic sera més gran que si es mesura
en una situacié d’estabilitat, quan la rad entre cribratge inicial i cribratges successius es manté
estable.”® Finalment, també s’ha de tenir en compte si s’han sotmes a cribratge dones que, en teoria,
no n’haurien d’haver-se’n fet (aix6 podria subestimar el sobrediagnostic) o I'edat de les quals supera
I’edat d’inclusié o invitacid en el programa (aix0 podria sobreestimar el sobrediagnostic). Aquests sén

68-70

alguns aspectes metodologics cabdals, que no son facils de complir, ni tots ni sempre, i que

expliquen, amb I'Gs de diferents indicadors per mesurar el fenomen,”® la gran variabilitat (del 0% al
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54%) de les estimacions de sobrediagnostic dels diferents estudis.”> %" En la taula 3 es resumeixen
aquests aspectes relacionats amb els métodes i en la figura 1 es pot veure I'important impacte que

tenen en I'estimacié de la magnitud del sobrediagnostic.

Taula 3. Aspectes metodologics en I’'avaluacié del sobrediagnostic

Diferent validesa dels diferents dissenys

Cal corregir el biaix del temps d’avangament del diagnostic (lead-time
bias):
- seguiment suficient després de finalitzar el cribratge (5-10 anys)

- ajust estadistic

Mesures adequades: incidéncia acumulada

Si es comparen periodes de temps diferents, cal considerar adequadament
la tendéncia secular.

Si es comparen diferents territoris, cal que el risc de cancer de mama sigui
comparable.

Importancia de la fase d’'implantacié del programa: el sobrediagnostic s’ha
de mesurar en la fase d’estabilitat del programa, entre cribratge de
prevalenga i cribratge d’incidéncia. En el cribratge de prevalenga, el
sobrediagnostic és més gran.

Existencia de cribratge oportunista en les dones que se suposa que no
I’'han de fer (edats o territoris) o més enlla de I'edat de sortida del
programa.

Diferents indicadors (diferents denominadors) donen magnituds molt
diferents.

En I'analisi del sobrediagnostic, els assaigs comparatius i aleatoritzats son també el millor métode
d’avaluacid, ja que es disposa de dos grups comparables per definicid. El problema principal d’utilitzar
aquests assaigs és que I'estimacio més fiable s’obté dels estudis en els quals les dones no se sotmeten
a cribratge després de finalitzar I'assaig (per compensar el biaix del temps d’avangament del
diagnostic). En principi, només hi ha tres assaigs que compleixen aquest requisit.'® L’estimacié de
sobrediagnostic que va fer 'lUKPBCS a partir d’aquests assaigs és de I'11%, des de la perspectiva de la
poblacié (excés de cancers en termes de proporcié dels cancers diagnosticats al llarg de tot el periode
de seguiment de les dones invitades al cribratge), si bé reconeixen les limitacions d’aquests estudis per
a aquest objectiu: un seguiment curt i pocs casos. Altres autors també han identificat aquests

problemes.”> 7
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L’estimacidé a partir dels estudis observacionals esta subjecta, com ja s’ha comentat anteriorment, a
possibles biaixos i limitacions, tot i que hi ha aspectes metodologics que els poden reduir o minimitzar.
Una revisio recent dels estudis observacionals europeus [74] troba que les estimacions varien entre el
0% i el 54%, pero que els estudis que millor ajusten el temps d’avangament del diagnostic i altres
aspectes metodolodgics obtenen una estimacié entre I'1% i el 10% (figura 1).”* Aquesta estimacié no
esta allunyada de la que I'lUKPBCS considera que és la millor estimacié del sobrediagnostic (11%) des

d’una perspectiva poblacional.’

Figura 1. Estimacio del sobrediagnostic segons si s’ha ajustat adequadament la diferéncia de risc i el
temps d’avangament del diagnostic
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En resum, el cribratge de cancer de mama amb mamografia s’associa a un cert grau de
sobrediagnostic, probablement inevitable. La magnitud d’aquest efecte advers és dificil d’estimar amb

certesa, pero les estimacions més plausibles el situen en el 10% o menys.
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7. Estimacio dels resultats del cribratge

En la taula 4 es presenten els resultats del cribratge segons la revisié de I'EUROSCREEN per a una dona
mitjana europea i també segons I'Independent UK Panel on Breast Cancer Screening.

Taula 4. Resultats comparatius de la revisié de 'Independent UK Panel on Breast Cancer Screening™,

EUROSCREEN Indepent UK Panel
Per cada 1.000 dones de 50- Per cada 1.000 dones de
69 anys cribradessotmeses Nombre de dones 50-69 anys cribrades Nombre de dones
a cribratge durant 20 anys i que s’han de cribrar | durant 20 anys i que s’han de
Resultat seguides fins als 79 anys: per: seguides fins als 79 anys: cribrar per:
Cancers de mama 71 casos de cancer de 14 dones per 68 casos de cancer de
diagnosticats mama diagnosticar 1 cancer | mama
Reduccio de la 7-9 morts evitades (de 30  111-143 dones per 4 morts evitades 180 dones per
mortalitat per morts esperades) evitar 1 mort evitar 1 mort (235
cancer de mama invitades)
Sobrediagnostic* 4 casos sobrediagnosticats Per cada 250 dones, | 13 casos per cada 77 dones,
se sobrediagnosticats se
(s’han d'afegir als 67 casos sobrediagnosticara 1 sobrediagnosticara
esperats) dona 1dona
Falsos positius 200 dones amb fals positiu: Per cada:
- 170 dones amb només - 6 dones, 1 dona
procediments no invasius  tindra un fals positiu
amb procediment no
-30 dones amb invasiu
procediments invasius
- 33 dones, 1 dona
tindra un fals positiu
amb procediment
invasiu

Les dades d’aquesta revisid que es basen en les dades de 'EUROSCREEN indiquen que per cada 1.000
dones de 50-69 anys, cribrades cada 2 anys durant 20 anys i seguides fins als 79 anys, s’evitarien 7-9
morts per cancer de mama, 200 dones tindrien un fals positiu (30 amb un procediment diagnostic
invasiu) i se sobrediagnosticarien 4 cancers de mama. Si es consideren els resultats del IUKPBCS,
menys favorables al cribratge, per cada 1.000 dones de 50-69 anys, cribrades cada 2 anys sotmeses a
cribratge cada 2 anys durant 20 anys, s’evitarien 4 morts per cancer de mama i se sobrediagnosticarien
13 cancers de mama.
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8. Recomanacions d’altres paisos i organitzacions

Més enlla de les multiples publicacions de revisid, més o menys sistematiques, dels beneficis i efectes
adversos del cribratge de cancer de mama (com la Revisié Cochrane o la del grup EUROSCREEN, ja
esmentades entre les més recents) s’han publicat diversos documents, sovint per encarrec de les
autoritats sanitaries, amb I'objectiu especific d’'informar la politica sanitaria de diversos paisos. Entre

els dltims publicats hi destaquen:

- Als Estats Units, la US Preventive Services Task Force (USPSTF)’® troba que hi ha evidéncia
convincent que el cribratge amb mamografia redueix la mortalitat per cancer de mama, amb
una reduccio absoluta més gran en les dones de 50-74 anys que en les de 40-49 anys.
L’evidencia més valida suggereix que els efectes adversos associats al cribratge tenen una
magnitud moderada en cada grup d’edat considerat. Sobre aquesta base, recomana el
cribratge mamografic biennal de les dones de 50-74 anys.

- Al Canada, la Canadian Task Force on Preventive Health Care®* recomana el cribratge periodic
de cancer de mama de les dones de 50-69 anys, amb mamografia cada 2 o 3 anys.

- Al Regne Unit, 'Independent UK Panel,”® després de revisar sistematicament I’evidéncia
publicada i considerar les dades del Regne Unit, conclou que el Programa de cribratge de
cancer de mama del Regne Unit produeix un benefici significatiu i que ha de continuar.

- El Gezondheidsraad (el Consell Sanitari dels Paisos Baixos)”’ afirma que l'eficacia del
programa de cribratge als Paisos Baixos continua responent a les expectatives inicials, encara
que les circumstancies hagin canviat de manera important al llarg dels anys. Conclou que si
que hi ha sobrediagnostic, perd no amb la magnitud que de vegades se suggereix, i que
I’afirmacié que el cribratge genera més sobrediagnostic que beneficis en salut no es pot
aplicar al programa holandés. L'informe conclou que, des del punt de vista cientific, no hi ha
raons per suspendre el programa de cribratge ni per modificar I'edat d’inclusié ni I'interval o
el metode de cribratge.

- A Suissa, I'informe del Swiss Medical Board’®” desaconsella la introduccié de nous
programes sistematics de cribratge amb mamografia i I'establiment d’un limit temporal dels
programes existents. A més, recomana un examen meédic minuciés i una informacio
comprensible dels efectes beneficiosos i adversos en totes les formes de cribratge
mamografic.

- Durant la fase final de revisié d’aquest document, 'OMS ha publicat un informe sobre el

cribratge mamografic en el qual, a partir de la revisié de la literatura médica, recomana
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programes organitzats poblacionals de cribratge de cancer de mama amb mamografia per a
les dones de 50 a 69 anys, si es compleixen les condicions especificades per posar en marxa
un programa organitzat i si es fa en el marc d’estratégies de decisions compartides de

manera que la decisié de la dona sigui consistent amb els seus valors i preferéncies.®

9, Conclusions i recomanacions

Malgrat que alguns estudis i analisis han questionat la utilitat del cribratge, sigui pels seus beneficis
marginals o per la magnitud dels seus efectes adversos, la majoria de revisions dels assaigs
aleatoritzats i els estudis observacionals que avaluen la practica més recent amb un disseny més valid
donen suport al benefici del cribratge de cancer de mama amb mamografia en la reduccié de la
mortalitat per aquest tumor. Aquest benefici és substancial i s’estima en un 20% de reduccié de la
mortalitat, o superior a escala poblacional i fins i tot més important des del punt de vista de la dona

que hi participa.

Tanmateix, el cribratge té efectes adversos. En la practica europea, el risc acumulat de patir un fals
positiu és d’aproximadament el 20% per a una dona de 50-69 anys que es cribra cada 2 anys al llarg
de 20 anys. Si compten només els casos en els que es duu a terme un procediment invasiu, el risc

acumulat és del 3%.

El cribratge també va associat a un cert grau de sobrediagnostic la magnitud del qual és dificil
d’estimar amb certesa amb les dades disponibles actualment. Les estimacions més plausibles se
situen, pero, lluny dels valors extrems d’alguns treballs (0%-50%), i podrien situar-se al voltant del

10%.

En termes d’impacte absolut, per cada 1000 dones de 50-69 anys, cribrades cada 2 anys durant 20
anys i seguides fins als 79 anys, s’evitarien 7-9 morts per cancer de mama, 200 dones tindrien un fals
positiu (30 amb un procediment diagnostic invasiu) i se sobrediagnosticarien 4 cancers de mama. Si
es consideren els resultats de I'lUKPBCS, menys favorables al cribratge, per cada 1.000 dones de 50-
69 anys, cribrades cada 2 anys durant 20 anys, s’evitarien 4 morts per cancer de mama i se

sobrediagnosticarien 13 cancers de mama.

Davant aquesta situacio, la CAC recomana:
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Que continui el Programa de deteccidé precog de cancer de mama de Catalunya. Els beneficis
del cribratge i el balang favorable entre beneficis i efectes adversos justifica que es continui
oferint el programa de deteccié precog a la poblacié. La suspensié del Programa actualment
establert s’hauria de considerar en cas que hi hagués proves solides de la seva ineficacia o
del seu impacte global negatiu; i aquest no és el cas, actualment. Caldra revisar aquesta
recomanacio en funcié de la nova evidéncia que es vagi generant sobre els beneficis i efectes
adversos d’aquest cribratge.

Que es millori la informacié que reben els professionals sanitaris i les dones sobre els
beneficis i efectes adversos del cribratge. El Programa ha d’oferir a les dones informacié
sobre els beneficis i efectes adversos del cribratge, de manera entenedora, amb diferents
graus de profunditat i tan personalitzada com sigui possible, de manera que els permeti
prendre una decisid informada sobre la seva participacié. Cal reconeixer la complexitat de la
presa de decisions, en la qual no solament estan implicats els aspectes quantitatius relatius
als beneficis i efectes adversos que es tracten en aquest document.®

Que s’ofereixi un Programa de deteccié preco¢ que garanteixi la qualitat i que s’avalui
periodicament. El Programa ha de garantir un nivell minim de qualitat suficient, amb
I'assoliment dels estandards establerts pel Programa a tot el territori i per totes les unitats.
L’avaluacio periodica permet mesurar el grau d’assoliment dels estandards i identificar arees
de millora. La publicacié dels resultats del Programa és un deure quant a la rendicié de

comptes i de transparéncia d’aquest programa public.
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