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RESUMEN ESTRUCTURADO

Titulo: EVALUACION COMPARATIVA DE LA MAMOGRAFIA DIGITAL 2D FRENTE A
LA 3D EN TERMINOS DE RESULTADOS DE IDENTIFICACION TEMPRANA Y
REVALORACION Y SUS IMPLICACIONES ECONOMICAS EN CONDICIONES
DE PRACTICA HABITUAL DENTRO DE UN PROGRAMA DE CRIBADO
POBLACIONAL DE CANCER DE MAMA DE ALTA PARTICIPACION: ESTUDIO
CONVINCE-RWD.

Autores: Bayodn Yusta, Juan Carlos, Gutiérrez Ibarluzea, Ifaki.

Palabras clave: Cancer de mama, cribado, mamografia digital, mamografia digital con
tomosintesis.

Fecha: diciembre 2021.
Paginas: 72
Referencias: 28

Lenguaje: Castellano, y resumen en castellano, euskera e inglés.

INTRODUCCION

La tomosintesis mamaria es una técnica tridimensional de diagnéstico y cribado que adquiere ima-
genes de una mama en multiples angulos durante una breve exploracién y reconstruye éstas en una
serie de cortes finos de alta resolucion que pueden visualizarse individualmente o en un modo de
ciné dindmico.

Las ultimas directrices de la Iniciativa de la Comisiéon Europea sobre el cribado y diagnéstico del
cancer de mama sugieren utilizar en mujeres asintomaticas con riesgo medio de cancer de mama
y en el marco de un programa de cribado organizado, mamografia digital con tomosintesis (MDT)
o mamografia digital (MD), y solo MDT en aquellas a las que se realiza una nueva valoracién por
lesiones sospechosas en el cribado mamografico. Ademas, se sefiala a las mujeres con alta densidad
mamografica como a las que en base a los ultimos estudios mas se podrian beneficiar de la MDT.

A la hora de implementar la MDT como técnica para la realizacién del cribado de cancer de mama
dentro de un programa de cribado organizado, se deben tener en cuenta que: a) la evidencia surgida
de ensayos nuevos o en marcha puede influir o modificar las actuales recomendaciones; b) existe
variabilidad en la calidad de los aparatos de MDT disponibles y sus métodos de captura de imagenes;
) son necesarias pautas especificas para la recogida de las imagenes 2D sintetizadas y su uso y; d)
es esperable un aumento significativo de las necesidades de almacenamiento de datos. Por ello se
considera necesario seguir realizando ensayos y estudios de vida real, recopilar pruebas relevantes
e investigar la distribucion del grado tumoral/biologia/medidas diagndsticas en los canceres
detectados, la evidencia sobre los beneficios y dafios de la MDT frente a la MD, la relacién coste-
efectividad de un programa de cribado del cancer de mama que utilice la MDT y los parametros de
calidad de la MDT.

A la hora de la toma de decisién sobre la introduccién de nuevas tecnologias, dado que los recursos
sanitarios son limitados, conocer la eficiencia de éstas se considera importante para una distribucién
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justay racional de los mismos. Se supone que implementar la MDT implicard un aumento en los costes
debido a la inversién adicional requerida, el mayor tiempo previsto para la lectura de la prueba de cri-
bado y posible sobrediagnéstico. Para conocer si el cribado mediante MDT en el marco del Programa
de Deteccién Precoz del Cancer de Mama (DPDPCM) del Pais Vasco es coste-efectivo en comparacién
con el cribado con MD se ha realizado este informe.

OBJETIVO

Realizar un andlisis econdmico, en el que se compare el coste y la efectividad de la técnica mamogra-
fia digital con tomosintesis frente a mamografia digital para el cribado de cadncer de mama dentro del
Programa de Deteccién Precoz del Cancer de Mama del Pais Vasco.

METODOLOGIA

Con base en el niumero de mamografias basales obtenidas del PDPCM, mas concretamente de la Uni-
dad de Deteccion-Valoracion del Onkologikoa (Donostia/San Sebastian), entre el 01/06/2017 vy el
31/05/2018 para la MDT y entre el 01/06/2011 y el 31/05/2012 para la MD, se realizé el presente anali-
sis econémico, coste-efectividad.

El andlisis econémico se llevé a cabo para la poblacidn general de mujeres de 50 a 69 afos, con cual-
quier densidad de mama, siendo el Unico motivo de exclusién haber sido diagnosticada de cancer de
mama, desde la perspectiva del financiador del Sistema de Salud del Pais Vasco y para un horizonte
temporal que se correspondia con lo que en el programa se consideraba una vuelta de cribado.

Se desarrollé un modelo de decisién analitico, arbol de decisién, para evaluar los costes y las conse-
cuencias derivadas del empleo de las técnicas a estudio, MDT vs MD. Las probabilidades necesarias
para completar el modelo se obtuvieron del registro del PDPCM (Unidad de Deteccién-Valoracion del
Onkologikoa).

La efectividad se midié como el nimero de mujeres con cancer detectado por la prueba de cribado
(resultado principal) y como el nimero de exploraciones mamograficas que requieren una revalora-
Cién (resultado secundario).

Los costes computados fueron los costes sanitarios directos correspondientes al cribado: los de las ex-
ploraciones radioldgicas basales realizadas mediante MDT y MD; los de las revaloraciones, compuestas
por exploraciones radiolégicas adicionales con MDT y MD y ecografias; y los de las revisiones radiol6-
gicas de control intermedio con MDT y MD.

Con los resultados de coste y efectividad proporcionados por el modelo se calculé la efectividad in-
cremental, el coste incremental y el ratio coste-efectividad incremental (RCEI), que indicé el coste in-
cremental que supone la utilizacion de la MDT frente a la MD por caso extra detectado de cancer de
mama. Se realizé un andlisis de sensibilidad deterministico (univariante y bivariante) para examinar la
incertidumbre que podrian presentar las distintas variables sobre las que se baso el analisis.

Analisis econémico: @ NO Opinién de expertos: Si

RESULTADOS

En total se analizaron 37.229 mamografias basales para MD y 34.479 para MDT. Para una cohorte
poblacional de 50.000 mujeres cribadas, se obtuvo que el nimero de canceres detectados con MD
fue de 216 y con MDT de 255 (un 18 % superior con MDT), siendo el coste total para MD igual a
1.925.207,72 € y para MDT igual a 3.132.723,53 € (un 63 % superior con MDT). El coste incremental fue
de 1.207.516,25 € y la efectividad incremental de 39 casos de canceres detectados, por lo que el RCEI



fue igual a 30.961,96 €, es decir, el incremento en el coste de detectar en el cribado un cancer mas con
la técnica de MDT en comparacion con la MD fue de 30.961,96 €.

Con respecto al numero de revaloraciones realizadas en el cribado, cuando la técnica utilizada
fue la MDT este fue de 2.325 y cuando fue la MD de 2.355, siendo los costes de 3.132.723,53€ y
1.925.207,27 € para la MDT y la MD, respectivamente. El coste incremental fue igual a 1.207.516,25 €y
la efectividad incremental igual a -30, lo que implicé un RCEI de 40.250,54 € por revaloracion evitada
con la técnica de MDT en comparacién con la MD.

El analisis de sensibilidad univariante sefalé que la variable que mas efecto tuvo sobre los resultados
obtenidos en el andlisis econémico fue el coste de la prueba de mamografia de cribado poblacional
2P con tomosintesis, el RCEl se redujo en un 46,35 % cuando el coste de la prueba fue de 46 €. El ana-
lisis de sensibilidad bivariante indicé que disminuir al mismo tiempo el precio de la mamografia de
cribado poblacional 2P con tomosintesis y el de la mamografia unilateral 2P con tomosintesis en un
20% ocasiond que el RCEIl se redujese en un 48,03 % cuando el coste de las pruebas fue de 46 €y 64 €,
respectivamente.

CONCLUSIONES

El andlisis realizado informa que en el programa de cribado poblacional de cdncer de mama de
Euskadi y para una vuelta de cribado en condiciones de practica habitual y con la Unica diferencia
de la vuelta de cribado y evitando la influencia que otras variables pudieran tener en el resultado
final como los profesionales, la organizacion o los aparatos, la utilizacion de la MDT como prueba de
cribado basal en lugar de la MD produce un aumento en el nimero de canceres detectados y una
disminucién del nimero de revaloraciones, todo ello a un coste superior. Una disminucion del coste
total de la MDT podria ocasionar que el cribado de mama con MDT versus MD fuese coste-efectivo o
coste-equivalente.
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IDENTIFIKAZIO GOIZTIARRAREN ETA BIRBALORAZIOAREN EMAITZAK
ETA HORIEK OHIKO JARDUNBIDE-BALDINTZETAN DITUZTEN ERAGIN
EKONOMIKOAK, BULARREKO MINBIZIAREN POPULAZIO-BAHEKETAKO
PROGRAMA PARTE-HARTZE HANDIKO BATEN BARRUAN:
CONVINCE-RWD AZTERKETA.

Egileak: Bayon Yusta, Juan Carlos, Gutiérrez Ibarluzea, Ihaki.
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Data: 2021eko abendua.
Orrialdeak: 72
Erreferentziak: 28

Hizkuntzak: Gaztelania, eta laburpena gaztelaniaz, euskaraz eta ingelesez.

SARRERA

Bularreko tomosintesia hiru dimentsioko diagnostiko- eta baheketa-teknika bat da. Miaketa labur
batean, bular baten irudiak angelu askotatik hartzen ditu, eta bereizmen handiko ebakidura finetan
berregituratzen ditu, banaka edo zinema dinamiko moduan ikus daitezkeenak.

Europako Batzordeak bularreko minbiziaren baheketa eta diagnostikoari buruzko ekimenean
jasotako azken jarraibideetan, hau iradokitzen da: bularreko minbizirako arrisku ertaina duten
emakume asintomatikoekin, eta baheketa-programa antolatu baten barruan, tomosintesi bidezko
mamografia digitala (TMD) edo mamografia digitala (MD) erabiltzea, eta TMD bakarrik egitea
baheketa mamografikoan lesio susmagarriak izateagatik balorazio berri bat egin behar zaien
emakumeei. Gainera, dentsitate mamografiko handiko emakumeengan jartzen da arreta, TMDaz
gehien balia daitezkeenak direnez.

Baheketa-programa antolatu baten barruan, TMDa bularreko minbiziaren baheketa egiteko teknika
gisa ezartzeko orduan, hau hartu behar da kontuan: a) saiakuntza berrietatik edo martxan daudenetatik
sortutako ebidentziak eragina izan dezake egungo gomendioetan, edo aldatu ere egin ditzake;
b) aldakortasuna dago eskuragarri dauden TMD gailuen kalitatean eta irudiak hartzeko metodoetan;
¢) jarraibide espezifikoak behar dira 2D irudi sintetizatuak biltzeko eta erabiltzeko; eta d) datu-biltegi
handiagoak beharko dira ziur aski. Horregatik, beharrezkotzat jotzen da bizitza errealeko saiakuntzak
eta azterketak egiten jarraitzea, proba adierazgarriak biltzea eta hautemandako minbizietan tumore-
mailaren/biologiaren/neurri diagnostikoen banaketa ikertzea, hala nola TMDak MDaren aldean dituen
onurei eta kalteei buruzko ebidentzia, bularreko minbiziaren baheketa egiteko TMDa baliatzen duen
programa baten kostua/eraginkortasuna erlazioa eta TMDaren kalitate-parametroak.



Teknologia berriak sartzeko erabakia hartzerakoan, baliabide sanitarioak mugatuak direnez, haien
efizientzia ezagutzea garrantzitsua da baliabideok modu bidezko eta arrazoizkoan banatzeko.
Pentsatzekoa da TMDa ezartzeak kostuak igotzea ekarriko duela, behar den inbertsio gehigarriagatik,
baheketa-probaren irakurketa-denbora luzeagoagatik eta gerta litekeen gaindiagnostikoagatik.
Beraz, txosten honen xedea da jakitea ea, Euskal Autonomia Erkidegoko Bularreko Minbizia Goiz
Detektatzeko Programan (BMGDP), baheketa TMD bidez egitea kostuaren aldetik eraginkorra den MD
bidez egitearen aldean.

HELBURUA

Azterketa ekonomiko bat egitea, hauen kostua eta eraginkortasuna alderatzeko, Euskal Autonomia
Erkidegoko Bularreko Minbizia Goiz Detektatzeko Programaren barruan: bularreko minbiziaren
baheketan, tomosintesi bidezko mamografia digitalaren teknika erabiltzea eta mamografia digitalaren
teknika erabiltzea.

METODOLOGIA

BMGDPn, zehazki, Onkologikoaren Detekzio eta Balorazio Unitatean (Donostia), hartutako mamogra-
fia basalen kopuruan oinarrituta —2017/06/01 eta 2018/05/31 artekoak TMDrako, eta 2011/06/01 eta
2012/05/31 artekoak MDrako—, kostu-eraginkortasunaren analisi ekonomiko hau egin zen.

Azterketa ekonomikorako, 50-69 urte bitarteko emakumeak hartu ziren aintzat, oro har, edozein bular-
dentsitatekoak, eta baztertzeko arrazoi bakarra bularreko minbiziaren diagnostikoa izatea zela, hala
nola Euskal Autonomia Erkidegoko Osasun Sistemaren finantzatzailearen ikuspegitik eta programan
baheketa-itzuli bat izan daitekeenarekin bat zetorren denbora-horizontean.

Erabaki-eredu analitiko bat garatu zen, erabaki-zuhaitza, aztertu beharreko teknikak (TMD vs MD) era-
biltzearen kostuak eta ondorioak ebaluatzeko. Eredua osatzeko behar ziren probabilitateak BMGDPko
erregistrotik lortu ziren (Onkologikoaren Detekzio eta Balorazio Unitatea).

Eraginkortasuna honela neurtu zen: baheketa-proban minbizia detektatu zitzaien emakumeen ko-
purua (emaitza nagusia) eta birbalorazioa behar zuten miaketa mamografikoen kopurua (bigarren
mailako emaitza).

Baheketari berari zegozkion zuzeneko kostu sanitarioak hartu ziren kontuan: TMD eta MD bidez egin-
dako oinarrizko miaketa erradiologikoenak; birbalorazioenak, hots, TMD eta MD eta ekografia bidezko
miaketa erradiologiko gehigarriak; eta TMD eta MD bidez egindako tarteko kontroleko berrikuspen
erradiologikoenak.

Ereduak emandako kostu- eta eraginkortasun-emaitzekin, eraginkortasun inkrementala, kostu inkre-
mentala eta kostu-eraginkortasun ratio inkrementala kalkulatu ziren, zeinak adierazten baitu TMDa
erabiltzeak zer kostu inkremental dakarren, MDa erabiltzearen aldean, bularreko minbizi-kasu dete-
ktatu gehigarri bakoitzeko. Sentikortasun-analisi deterministiko bat egin zen (aldagai bakarrekoa eta
aldagai bikoa), analisia oinarritu zen aldagaiek izan zezaketen ziurgabetasuna aztertzeko.

Azterketa ekonomikoa: EZ Adituen iritzia: BAI @

EMAITZAK

Guztira, 37.229 mamografia basal aztertu ziren MDrako eta 34.479 TMDrako. 50.000 emakume bahetuko
kohorte batean, 216 minbizi detektatu ziren MDarekin, eta 255 TMDarekin (% 18 gehiago TMDarekin).
MDrako guztizko kostua 1.925.207,72 euro izan zen, eta TMDrako 3.132.723,53 euro (% 63 handiagoa
TMDarekin). Kostu inkrementala 1.207.516,25 € izan zen, eta eraginkortasun inkrementala, berriz,
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39 minbizi-kasu detektatu, beraz, kostu-eraginkortasun ratio inkrementala 30.961,96 € izan zen; hau
da, baheketan TMD teknikarekin minbizi bat gehiago detektatzearen kostu-gehikuntza, MD teknikaren
aldean, 30.961,96 € zen.

Baheketan egindako birbalorazioen kopuruari dagokionez, erabilitako teknika TMD denean, birba-
lorazioak 2.325 dira, eta MD denean, 2.355. Kostuak 3.132.723,53 € eta 1.925.207,27 € dira, hurrenez
hurren, TMDarentzat eta MDarentzat. Kostu inkrementala 1.207.516,25 € izan zen, eta eraginkortasun
inkrementala, berriz, -30; alegia, 40.250,54 €-koa izan zen kostu-eraginkortasun ratio inkrementala
TMD teknikarekin saihestutako birbalorazio bakoitzagatik, MD teknikarekin alderatuta.

Aldagai bakarreko sentikortasun-analisiaren arabera, aldagai honek izan zuen eragin handiena analisi
ekonomikoan lortutako emaitzetan: 2P populazio-baheketaren tomosintesi bidezko mamografia-
probaren kostua; kostu-eraginkortasun ratio inkrementala % 46,35 murriztu zen, baina probaren kos-
tua 46 eurokoa izan zen. Aldagai biko sentikortasun-analisiaren arabera, 2P populazio-baheketaren
tomosintesi bidezko mamografiaren prezioa eta 2P tomosintesi bidezko alde bakarreko mamografia-
rena aldi berean % 20 jaistearen eraginez, kostu-eraginkortasun ratio inkrementala % 48,03 murriztu
zen, eta proben kostua 46 € eta 64 € izan zen, hurrenez hurren.

ONDORIOAK

Egindako analisiaren arabera, EAEko bularreko minbiziaren populazio-baheketako programan, ohiko
jardunean osatutako baheketa-itzuli batean, eta itzuliaren diferentzia bakarrarekin eta alde batera
utzita beste aldagai batzuek (hala nola profesionalek, erakundeak edo gailuek) amaierako emaitzan
izan dezaketen eragina, baheketa basalerako proban MDa beharrean TMDa erabiltzeak detektatutako
minbizien kopurua handitu, eta birbalorazioena murrizten du, kostu handiagoarekin. TMDaren kostu
osoa murrizteak TMD bidezko bularreko baheketa MD bidezkoaren aldean kostu-eraginkorra edo
kostu-baliokidea izatea ekar lezake.
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INTRODUCTION

Breast tomosynthesis is a three-dimensional imaging technique for diagnosis and screening based on
the acquisition of breast images from multiple angles during a short examination and reconstruction
of these images into a series of high-resolution slices that can be displayed individually or dynamically
in cine mode.

The latest European Commission Initiative on Breast Cancer guidelines on the screening and diagnosis
of breast cancer suggest the use of digital breast tomosynthesis (DBT) or digital mammography
(DM) in asymptomatic women with a moderate risk of breast cancer and within the framework of
an organised screening programme, and only DBT in women recalled for further assessment due to
suspicious lesions on screening mammography. Further, the latest research suggests that women
with high breast density may benefit most from DBT.

Before adopting DBT as a technique for breast cancer screening within an organised screening
programme, we should take into account that: a) evidence emerging from new and ongoing trials
may influence or modify current recommendations; b) there is variability in the quality of the currently
available DBT systems and their imaging acquisition methods; c) specific standards are needed for the
acquisition of 2D synthetized images and their use; and d) data storage requirements can be expected
to increase considerably. For this reason, we believe that we need to continue carrying out trials and
real-life studies, collecting relevant evidence and investigating the distribution of tumour grade/
biology/diagnostic measures in the cases of cancer detected, evidence of the benefits and risks of DBT
vs DM, the cost-effectiveness ratio of a breast cancer screening programme using DBT and quality
indicators for DBT.

When making decisions concerning the introduction of new technologies, it is key to determine their
efficiency to ensure that their use is fair and rational, as healthcare resources are finite. It is assumed
that the use of DBT would be associated with increases in costs due to the initial investment required,
the longer reading time for this type of screening and potential over-diagnosis. This report has been
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drawn up to assess whether DBT-based screening is cost-effective compared to DM-based screening,
in the framework of the Basque Breast Cancer Early Detection Programme.

OBJECTIVE

To undertake economic analysis comparing the costs and effectiveness of DBT vs DM for breast cancer
screening in the framework of the Basque Breast Cancer Early Detection Programme.

METHODS

Economic and cost-effectiveness analysis was performed based on baseline mammograms obtained
as part of this screening programme, specifically in the Detection and Evaluation Unit of Onkologikoa,
the Oncology Institute of Donostia, between 1 June 2017 and 31 May 2018 for DBT and between 1
June 2011 and 31 May 2012 for DM.

The economic analysis was carried out for the general population of women between 50 and 69
years of age, regardless of their breast density, the only exclusion criterion being having a previous
diagnosis of breast cancer. The analysis was carried out from the perspective of the funding body of
the Basque Health System and for a temporal horizon corresponding to what was considered one
round of screening under the aforementioned programme.

An analytical decision model, a decision tree, was developed to evaluate the costs and consequences
of using the techniques of interest, DBT and DM. The probabilities necessary to complete the model
were obtained from the screening programme’s registry (Onkologikoa’s Detection and Evaluation
Unit).

Effectiveness was measured as the number of women with cancer detected by the screening (main
outcome measure) and the number of mammography examinations requiring recall for further
assessment (secondary outcome measure).

The costs included were the direct healthcare costs associated with the screening process: baseline
radiological examinations using DBT and DM; recall, involving additional radiological examinations
with DBT, DM and ultrasound; and intermediate radiological check-ups with DBT and DM.

The cost and effectiveness results provided by the model were used to calculate the incremental
effectiveness, incremental cost and incremental cost-effectiveness ratio (ICER) that indicates the
incremental cost of the use of DBT vs DM per additional case of breast cancer detected. Deterministic
sensitivity analysis was performed (both univariate and bivariate) to assess the uncertainty associated
with the different variables on which the analysis was based.

Economic analysis: @ NO Expert opinion: YES

RESULTS

A total of 37,229 baseline mammograms were analysed for DM and 34,479 for DBT. For a cohort of
50,000 women screened, we found that the number of cancer cases detected with DM and DBT were
216 and 255, respectively (18 % more with DBT), and the total costs of DM and BDT were €1,925,207.72
and €3,132,723.53, respectively (63 % more with DBT). The incremental cost of €1,207,516.25 and
incremental effectiveness of 39 cases of cancer detected yield an ICER of €30,961.96, this figure
corresponding to the increase in costs related to detecting one more case of cancer with BDT than
with DM during the screening process.



During the screening process, there were a total of 2,325 recalls associated with DBT and 2,355
with DM, with associated costs of €3,132,723.53 and €1,925,207.27, respectively. In this case, the
incremental cost was €1,207,516.25 and the incremental effectiveness was -30, implying an ICER of
€40,250.54 per recall avoided by using BDT vs DM.

The univariate sensitivity analysis indicated that the variable with the greatest effect on the outcomes
in the economic evaluation was the cost of the two-view mammogram with tomosynthesis used
for the population screening, the ICER decreasing by 46.35 % when the cost of the test was €46. The
bivariate sensitivity analysis indicated that reducing the price of the two-view screening mammogram
with tomosynthesis and that of unilateral two-view mammogram with tomosynthesis by 20 % at
the same time led to a 48.03 % reduction in the ICER when the cost of the tests was €46 and €64,
respectively.

CONCLUSIONS

This analysis conducted for this report indicates that, in the context of the Basque Breast Cancer
Early Detection Programme and for one round of screening in routine practice, and with the only
difference being the dates when the screening round took place and avoiding the potential influence
of other variables on the final outcome, such as the health professionals, organisation, or devices, the
use of DBT for baseline screening rather than DM leads to an increase in the number of cancer cases
detected and a reduction in the number of recalls with higher associated costs. Reductions in the total
costs associated with DBT may mean that BDT-based breast cancer screening becomes cost-effective
or cost-equivalent to DM-based screening.
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1.1. DEFINICION Y DESCRIPCION DE LA TECNOLOGIA

La tomosintesis mamaria es una técnica de cribado y diagndstico que adquiere imagenes de una
mama en multiples angulos durante una breve exploracién. Esas imagenes individuales se reconstru-
yen en una serie de cortes finos de alta resolucién de 1 mm de grosor, que pueden visualizarse indivi-
dualmente o en un modo de ciné dinamico.

La tomosintesis es un método tridimensional de obtencidn de imagenes que puede reducir o elimi-
nar el efecto de superposicion de tejidos. Mientras se estabiliza la mama, se adquieren imagenes en
varios angulos diferentes de la fuente de rayos X. Los objetos situados a diferentes alturas en la mama
se muestran de forma diferente en las distintas proyecciones. El paso final del procedimiento de tomo-
sintesis consiste en reconstruir los datos para generar imagenes que realcen los objetos desde una al-
tura determinada mediante un desplazamiento adecuado de las proyecciones entre si.

1.2. REALIZACION DE LA ADQUISICION (2)

La mama se comprime de forma estandar, colocandose en la vista oblicua-medio-lateral (OML) o cra-
neo-caudal (CC). Mientras se mantiene la mama inmévil, el tubo de rayos X gira en un rango angu-
lar limitado. Se realiza una serie de exposiciones de baja dosis cada grado, mas o menos, creando una
serie de imagenes digitales. Normalmente, el tubo gira entre 10 y 20 grados y se realizan entre 10 y
20 exposiciones cada un grado aproximadamente durante una exploracion total de cinco segundos o
menos. Las imagenes individuales son proyecciones a través de la mama en diferentes angulos y éstas
son las que se reconstruyen en cortes.

Una consideracién en el disefio de los sistemas de tomosintesis es el movimiento de la fuente de rayos
X durante la adquisicién, que puede ser de forma continua o por pasos. Con el movimiento continuo,
las exposiciones de rayos X deben ser lo suficientemente cortas como para evitar el desenfoque de la
imagen debido al movimiento del punto focal. Con el movimiento de paso y disparo, el pértico debe
detenerse completamente en cada posicidon angular antes de encender los rayos X, de lo contrario la
vibracion difuminara la imagen. El criterio mas importante es que el tiempo total de exploracion sea lo
mas corto posible para reducir la posibilidad de movimiento de la paciente que degradara la visibili-
dad de las pequenas microcalcificaciones y espiculaciones.

El rango angular y el niUmero de exposiciones adquiridas durante la exploracién son variables adicio-
nales que deben optimizarse. En general, un mayor nimero de exposiciones permitira reconstruc-
ciones con menos artefactos, aunque esto debe equilibrarse con el hecho de que mas exposiciones
significardn sefales mas pequefas para cada una de las tomas individuales y que para exposiciones
suficientemente pequenas, el ruido del receptor de la imagen dominara la imagen y degradara la cali-
dad de la imagen reconstruida. Ademas, el aumento del nimero de exposiciones también aumenta el
tamano de los datos brutos y los tiempos de reconstrucciéon. En cuanto al rango angular, un rango ma-
yor proporciona mayor separacion de los cortes reconstruidos, mientras que los rangos angulares mas
pequeios mantienen mas estructuras enfocadas en un corte determinado. Incrementar la separacién
tedricamente puede ser deseable para resolver dos estructuras cercanas, pero podria perjudicar en
gran medida la apreciacién de un grupo de microcalcificaciones o especulaciones.

1.3. PROGRAMA DE DETECCION PRECOZ DEL CANCER DE MAMA DEL PAIS VASCO (3)

En 1995 el Departamento de Sanidad del Gobierno Vasco puso en marcha el Programa de Deteccion
Precoz del Cancer de Mama (PDPCM) en las Areas Sanitarias de Araba y Alto Deba, extendiéndose en
1997 al resto de la Comunidad Auténoma del Pais Vasco (CAPV). Al comienzo el PDPCM se dirigi6 a
todas las mujeres de la CAPV de 50 a 64 afios, para posteriormente ampliarse en 2006 a las mujeres
de hasta 69 anos y en 2011 a las mujeres entre 40-49 anos con antecedentes familiares de cancer de
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mama de primer grado, siendo el Unico motivo de exclusién tener diagnosticado un cancer de mama.
La poblacion diana del PDPCM es de aproximadamente 340.000 mujeres (46.000 en Araba, 110.000 en
Gipuzkoa y 184.000 en Bizkaia).

A las mujeres a las que se dirige PDPCM se les cita cada 2 afos, lo que constituye una vuelta de cri-
bado. Estas se incorporan al programa por cohortes de nacimiento y son invitadas cuando toca su
zona de salud en la vuelta correspondiente.

En el PDPCM se utiliza como técnica de cribado la mamografia bilateral en doble proyeccién (OML y
CC) con una periodicidad de 2 afos.

La organizacion funcional del PDPCM esta establecida en 3 niveles: de gestion, de deteccidén-valora-
cién y diagnostico-terapéutico. El nivel de gestién, formado por una Unidad Central, se encarga de
gestionar los flujos de informacion, recursos humanos y materiales, de evaluar el desarrollo de las acti-
vidades y de supervisar el cumplimiento de objetivos y coordinar el programa. La actividad de la Uni-
dad de Deteccién-Valoracion consiste en la realizacidon de la Encuesta Epidemioldgica, la realizacion
de las mamografias, la lectura de la mamografia, indicacidon de revaloracion si procede, la valoracion
del estudio completo e informe y derivacién al hospital de referencia. El Ultimo nivel, diagndstico-tera-
péutico, estd compuesto por las Unidades Diagnésticas-Terapéuticas ubicadas en los hospitales de re-
ferencia y cuyas funciones son el diagndstico, tratamiento y seguimiento de las lesiones sospechosas e
informacion al Registro de Céncer.

Los recursos asignados al PDPCM para atender a la poblacion diana, Unidades de Deteccidn, de Valo-
racion y Hospitales de Referencia, quedan reflejados en la tabla 1.

Tabla 1. Unidades de deteccién, valoracion y hospital de referencia

Osl Unidad de Deteccion Unidad de Valoracion Hospital de Referencia

OSl Araba

05l Arabako-Errioxa HU Araba-Santiago.

HU Araba-Santiago. HU Araba-Txagorritxu.

OSI Alto Deba H Alto Deba. HU Araba-Santiago. HU Araba-Txagorritxu.

OSl Tolosaldea’

OSI Bidasoa? Onkologikoa A. 234 Onkologikoa. Onkologikoa.
OSI Donostialdea’

Ny .
OEE S I OEEE Onkologikoa B. &4 Onkologikoa. HU Donostia.

OSl Bajo Deba®

H Galdakao-Usansolo.
HU Basurto*

H Galdakao-Usansolo.

OSI Barrualde-Galdakao H Gernika-Lumo.

H Galdakao-Usansolo.

EN CONDICIONES DE PRACTICA HABITUAL DENTRO DE UN PROGRAMA DE CRIBADO POBLACIONAL DE CANCER DE MAMA DE ALTA PARTICIPACION: ESTUDIO CONVINCE-RWD

OSI Barakaldo-Sestao CS Zaballa. CS Zaballa. HU Cruces

OSI Bilbao-Basurto CS Indautxu. CS Indautxu. HU Basurto.

OSI Ezkerraldea-Enkarterri- X ,

Cruces CS Repélega. CS Repélega. HU Cruces.
. CS las Arenas. H de Urduliz.

05l Uribe H de Urduliz. HU Cruces HU Cruces.
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* En determinados tratamientos complementarios.
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El tipo de mamografia basal utilizado en cada Unidad de Deteccién queda reflejado en la tabla 2.
Como se observa solamente en Onkologikoa se emplea mamografia digital con tomosintesis. El mo-
delo de mamografo utilizado para su realizacién es el Selenia® Dimension® 3D de Hologic con imagen
sintetizada C-View,

Tabla 2. Mamografia basal utilizada en las Unidades de Deteccion

Hospital Universitario Araba-Santiago. Mamografia digital
Hospital Alto Deba. Mamografia digital
Onkologikoa A Mamografia digital con tomosintesis
Onkologikoa B Mamografia digital con tomosintesis
Hospital Galdakao-Usansolo. Mamografia digital
Hospital de Gernika-Lumo Mamografia digital
Centro de Salud Zaballa. Mamografia digital
Centro de Salud Indautxu. Mamografia digital
Centro de Salud Repélega. Mamografia digital
Centro de Salud las Arenas. Mamografia digital
Hospital de Urduliz Mamografia digital

1. Descripciéon del protocolo clinico del cribado de cancer de mama

En el programa de garantia de calidad de la técnica radiolégica del PDPCM (4) queda recogido entre
otras cuestiones el protocolo clinico de las Unidades de Deteccién-Valoracion. Dicho protocolo se di-
vide en 6 subsecciones que corresponden: al cumplimiento de la encuesta epidemioldgica, a la reali-
zacion de la mamografia, a la primera valoracion de la mamografia, a las categorias de diagnéstico, a
la actitud ante las lesiones y a la informacién a transmitir a las usuarias.

Una primera valoracién de las mamografias realizadas (bilaterales, en doble proyeccién: CC y OML)
junto con la encuesta epidemioldgica, indica si la exploracién es valida y suficiente o si requiere una
nueva valoracion en la Unidad de Deteccidn-Valoracién, en cuyo caso se repite una o mas de las pro-
yecciones basales o se realiza una proyeccién complementaria o una ecografia.

Tras la valoracién del estudio completo las mujeres pueden quedar encuadradas en una de las si-
guientes 5 categorias, BIRADS:

1. BIRADS 1. “Negativo”: no se requiere control radioldgico hasta la siguiente vuelta del Programa.

2. BIRADS 2. “Benigno” (calcificaciones benignas groseras, calcificaciones ductales benignas, micro-
calcificaciones claramente benignas, cambios cicatriciales, quiste oleoso, etc.): no se requiere con-
trol radiolégico hasta la siguiente vuelta del Programa.

3. BIRADS 3. “Probablemente benigno” (nédulos circunscritos radiolégicamente benignos (< 12
mm) que no presentan criterios de adenopatias intramamarias, acimulo de microcalcificaciones
sin criterio suficiente de sospecha, etc.): se considera necesario asegurar su estabilidad (no creci-
miento, no variacion en el tiempo) mediante un seguimiento radioldgico.

4. BIRADS 4. “Sospechoso” (nédulos circunscritos, radiolégicamente benignos, sélidos o sin repre-
sentacién ecogréfica (= 12 mm), nédulos de contorno mal definido, nédulos hipoecoicos sin cla-
ros criterios de quiste simple, acumulos de microcalcificaciones sospechosas por su numero,
morfologia y distribucidn, etc.): requieren un analisis citolégico o histolégico para confirmar o
descartar benignidad.
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5. BIRADS 5. “Altamente sugestivo de malignidad” (distorsiones de la arquitectura de la mama, con
microcalcificaciones sospechosas, nédulo radiolégicamente y/o ecograficamente agresivo, no-
dulo con microcalcificaciones malignas, etc.): se trata de un carcinoma mientras no se demuestre
lo contrario.

Dependiendo de la categoria BIRADS en la que las mujeres queden incluidas se actuard de una
manera o de otra. Asi, las mujeres encuadradas en la categoria 1 y 2 no requieren control, mientras
que las incluidas en la 3 requieren un control radiolégico antes de los 2 afios (a los 6 0 a los 12 meses)
y las incluidas en las categorias 4 y 5 son derivadas a la Unidad Diagnoéstico-Terapéutica del hospital
de referencia.

Tras la realizacidon de las mamografias basales y/o de la revaloracidn, las usuarias reciben la siguiente
informacion:

* Después de la realizacion de las mamografias basales, se informa verbalmente del contenido de la
hoja informativa correspondiente, la cual se entrega a la paciente.

* Después de la realizaciéon de revalorizacién, si no se sefala derivacién a hospital de referencia se in-
forma del contenido de la hoja informativa correspondiente, que se entrega a la paciente, y si hay
derivacion a hospital de referencia, se informa del motivo por el que se le deriva al hospital y se fa-
cilita el dia, hora y lugar de la cita en el hospital de referencia.

2. Informacion del PDPCM (5)

Desde comienzo del PDPCM y hasta diciembre de 2020, analizadas 480.208 historias, y basandose en la
informacién recogida en la Encuesta Epidemioldgica, se observa una tendencia ascendente en el por-
centaje acumulado de mujeres con familiares de primer grado de cdncer de mama, asi como un ligero
aumento en las mujeres con mastoplastia de reduccion o aumento de mama, menopausia después de
los 54 y tendencia estable para menarquia antes de los 11 afios. Ademas, se constata una disminucion
en el porcentaje de mujeres con tratamiento hormonal sustitutivo, mientras que se mantiene el nu-
mero de mujeres con hijos que no ha dado de mamar y la tendencia al aumento del porcentaje de mu-
jeres sin hijos y del de mujeres con mas de 29 afos en el momento del nacimiento del primer hijo.

En la tabla 3 se recogen los resultados del PDPCM para la fase de cribado y hospital de referencia. Las
cifras que aparecen son datos acumulados desde el comienzo del PDPCM hasta el 31 de diciembre de
2020.

Tabla 3. Datos acumulados desde el comienzo del Programa hasta el 31/12/2020

Mujeres con cita valida 2.783.310

Mujeres exploradas 2.226.040 80,0%
Mujeres con revaloracién (otras pruebas diagndsticas) 197.536 8,9%
Mujeres derivadas al Hospital de Referencia (cat. 3HR-4-5) 23.882 1,1%

HR: Hospital de referencia

Céanceres detectados 10.620 0,5%
Canceres in situ / detectados 1.754 16,5%
Invasivo < 10 mm / invasivos 3.127 35,4%
Tratamiento conservador 83,7%
Tasa de deteccién por 1.000 mujeres exploradas 4,8 %o




1.4. JUSTIFICACION DE LA EVALUACION

En mayo de 2020 la Iniciativa de la Comisién Europea para el cadncer de mama modificé las directrices
europeas sobre el cribado y diagndéstico del cancer de mama. En esta tltima guia, el grupo elaborador
sugiere utilizar, para mujeres asintomaticas con riesgo medio de cancer de mama, mamografia digi-
tal con tomosintesis (MDT) o mamografia digital (MD) en el marco de un programa de cribado organi-
zado (recomendacién condicional para intervencion y comparacién y grado de evidencia muy bajo).
Sefalan que es probable que las mujeres con alta densidad mamografica sean las que mas se puedan
beneficiar de la mayor capacidad de deteccion de la MDT, por lo que recomiendan para el subgrupo
de mujeres asintomaticas, con alta densidad mamografica, en el contexto de un programa de cribado
organizado, el cribado con MDT (incluyendo imagenes 2D sintetizadas) o MD (recomendacién condi-
cional para intervencién y comparacién y grado de evidencia muy bajo) y no implementar el cribado
a medida con MDT y MD (recomendacién condicional contra la intervencién y grado de evidencia
muy bajo). Ademas, en mujeres con riesgo medio de padecer cancer de mama a las que se realiza una
nueva valoracién por lesiones sospechosas en el cribado mamografico, se sugiere el uso de la MDT en
lugar de las proyecciones de MD (recomendacién condicional para la intervencion y certeza moderada
de los datos de precisién de la prueba). (6-9)

Ahora bien, tal y como sefala el grupo elaborador de la guia, a la hora de implementar la MDT como
técnica para la realizacion del cribado de cancer de mama dentro de un programa de cribado organi-
zado, se deben tener en cuenta una serie de consideraciones. Indican que una nueva evidencia sur-
gida de ensayos nuevos o en marcha puede influenciar las actuales recomendaciones; que existe va-
riabilidad en la calidad de las maquinas de MDT actualmente disponibles y sus métodos de captura de
imagenes, que son necesarias normas especificas para las imagenes 2D sintetizadas y su uso en com-
paracién con las imagenes de cribado previamente capturadas por la MD; que habrd un aumento sig-
nificativo de las necesidades de almacenamiento de datos para los programas de cribado que utilicen
la MDT en comparacién con la MD y que la equidad sanitaria en el acceso al cribado debe ser conside-
rada por los paises que eligen programas de cribado basados en la MDT, debido a las diferentes situa-
ciones de recursos y a la capacidad de los diferentes paises de poder pagar la nueva técnica. Por todo
ello aconsejan que debe realizarse un control de calidad/estandarizacion de la tecnologia para un me-
jor almacenamiento de las imagenes, que deben desarrollarse estandares para la calidad de imagen
de la tomosintesis y que los programas de seguimiento y evaluacién del cribado deberian ser capaces
de distinguir las pruebas realizadas con MDT y con MD, y deberian calcularse indicadores estandar es-
tratificados. (6)

Por todo ello se considera necesario seguir realizando ensayos cuyos resultados podran o no influir en
las recomendaciones actuales; recopilar pruebas relevantes para la implementacién de los programas
de cribado basados en la MDT, para lo que los programas de cribado deberian ser capaces de producir
indicadores estratificados; investigar sobre la distribuciéon del grado tumoral/biologia/medidas diag-
noésticas en los cadnceres detectados que podria ayudar a aclarar la cantidad de posibles sobrediagnos-
ticos, investigar para construir la evidencia sobre los beneficios y dafios de la MDT frente a la MD a tra-
vés de la comparacion de los resultados directos, incluyendo los impactos de la incidencia del cancer
de intervalo, el estadio del cdncer de mama en el momento de la deteccién y la reduccién de la morta-
lidad; investigar la relacion coste-efectividad de un programa de cribado del cdncer de mama que uti-
lice la MDT para fundamentar la toma de decisiones sobre el cribado del cancer de mama e investigar
para definir los parametros de calidad que deben cumplirse para la implantacion de programas de cri-
bado de cancer de mama basados en la MDT. (6)

Como se observa todavia hay cuestiones por aclarar para la implantacién de la MDT en el marco de un
programa de cribado organizado, siendo una de ellas conocer si es una técnica coste-efectiva. Cono-
cer la eficiencia de la MDT se considera importante, mas teniendo en cuenta que la MDT tendra cos-
tes mas elevados que la MD debido a la inversion adicional requerida, el mayor tiempo previsto para
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la lectura de la prueba de cribado y posible sobrediagnéstico (10). Se sabe poco acerca de los costes y
coste-efectividad de la MDT, un estudio realizado en Noruega en mujeres invitadas al cribado de can-
cer hallé que el coste incremental del cribado con MDT frente a MD fue inferior a 10 euros por mujer
estudiada, aunque, a pesar del modesto coste incremental del cribado, los costes continuaron siendo
significativamente mds altos con MDT tras incluir los relacionados con una nueva valoracién (10). Otro
encontré que, en mujeres de entre 50-74 afios con mamas densas, el cribado bienal con MDT frente a
MD fue coste-efectivo (11). Por ultimo, otro indicé que, en mujeres de todas las densidades mamarias
de 40 a 79 afos en general y en cada subgrupo de la década de edad, el cribado anual con MDT com-
parado con MD también fue coste-efectivo (12).

A medida que la atencién sanitaria basada en el valor adquiere importancia, los estudios econémi-
cos, analisis de costes o de coste-efectividad, pueden delinear el impacto que la implantacién de prue-
bas de cribado como la MDT pueda tener sobre los recursos sanitarios, permitiendo la distribucion
de estos de la manera mas eficiente y racional posible. Para conocer si el cribado mediante MDT en el
marco del PDPCM del Pais Vasco es coste-efectivo en comparacion con el cribado con MD se realizé
este informe.



2. OBJETIVOS







2.1. OBJETIVO GENERAL

Realizar un andlisis econémico, en el que se compara el coste y la efectividad de la técnica mamogra-
fia digital con tomosintesis frente a mamografia digital para el cribado de cancer de mama dentro
del Programa de Deteccion Precoz del Cancer de Mama del Pais Vasco, cuando la medida de efectivi-
dad principal utilizada es el nimero de mujeres con cancer detectado por la prueba de cribado y no
la expresién més general de efectividad del Programa relacionada directamente con la sensibilidad y
especificidad.
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Los datos referentes a las técnicas de cribado analizadas, MDT y MD, necesarios para la realizacion del
analisis econdmico se obtienen del PDPCM, mas concretamente de la Unidad de Deteccidon-Valora-
cion del Onkologikoa, Unica Unidad de Deteccidon del PDPCM en la que se utiliza en la actualidad la
MDT como técnica de cribado. Para la técnica MDT se analizaron los datos correspondientes a las ma-
mografias basales realizadas entre el 01/06/2017 y el 31/05/2018 y para la MD el comprendido entre
el 01/06/2011 y el 31/05/2012. Los datos corresponden a las mujeres que han entrado al programa
teniendo en cuenta exclusivamente el criterio de edad, no incluyendo a las mujeres incorporadas al
mismo antes de la edad correspondiente por tener antecedentes familiares de primer grado de can-
cer de mama. Para dichos periodos y para ambos procedimientos se extraen el niUmero total de ma-
mografias basales realizadas y controles intermedios generados, el nimero total de mamografias
consideradas exploracién suficiente, el nimero de revaloraciones y el numero de mamografias corres-
pondientes a cada una de las categorias diagndsticas: negativo, benigno, probablemente benigno,
sospechoso y altamente sugestivo de malignidad.

3.1. PERSPECTIVA DEL ANALISIS ECONOMICO

El anélisis econdmico se realiza desde la perspectiva del financiador del Sistema de Salud del Pais
Vasco.

3.2. HORIZONTE TEMPORAL DEL ANALISIS ECONOMICO

El horizonte temporal se corresponde con lo que en el programa se considera una vuelta de cribado.

3.3. POBLACION DEL ANALISIS ECONOMICO

La poblacién objeto de estudio es poblacién general de mujeres de 50 a 69 afos, con cualquier densi-
dad de mama, siendo el Unico motivo de exclusién haber sido diagnosticada de cancer de mama.

3.4. MODELO DE DECISION ANALITICO

Se elabora un modelo de decisién, drbol de decisién, para evaluar los costes y consecuencia de las si-
guientes técnicas de cribado de cancer de mama: 1) mamografia digital con tomosintesis (MDT), 2)
mamodgrafia digital (MD).

El arbol de decision es un método cuantitativo y sisteméatico de representacion de una situacion cli-
nica, que reduce la incertidumbre en la toma de decisiones. En ellos se explicitan las probabilidades de
ocurrencia de los sucesos y sus consecuencias. Se caracterizan graficamente por un conjunto de ramas
que representan las diferentes decisiones y nodos. Estos nodos son el punto de origen de cada una de
dichas decisiones (nodos de decisién y nodos de azar), en los que desembocan los resultados finales
de la intervencién (nodos de resultado) (13). La estructura del modelo se observa en la figura 1.
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El modelo de arbol de decisién es el mismo para la técnica de cribado de cdncer de mama con MD y
con MDT. Para ambas técnicas el primer paso es la realizacién de la mamografia basal por el técnico
especialista en radiodiagnéstico. Una primera valoracion de las mamografias, realizada por el médico
radiologo, las define en una de las 2 siguientes categorias: exploracion valida y suficiente o explora-
cién que requiere una nueva valoracién (revaloracion) en la Unidad de Deteccién.

La exploracién (mamografia basal) considerada valida y suficiente se encuadra en una de las siguien-
tes 3 categorias diagnosticas: 1) negativo (Bi-Rads 1), 2) benigno (Bi-Rads 2) y 3) probablemente be-
nigno (Bi-Rads 3).

Si la exploracion (mamografia basal) requiere una revaloracion, entonces se realiza una proyeccién
complementaria, una ecografia o ambas. Como resultado de la nueva valoracion, el estudio se encua-
dra dentro de una de las 5 siguientes categorias diagndsticas:1) negativo (Bi-Rads 1), 2) benigno (Bi-
Rads 2), 3) probablemente benigno (Bi-Rads 3), 4) sospechoso (Bi-Rads 4) y 5) altamente sugestivo de
malignidad (Bi-Rads 5).

Cuando la categoria diagnéstica es negativo o benigno (Bi-Rads 1y 2) se considera que los hallazgos
de la prueba de cribado son negativos, mientras que cuando la categoria diagndstica es sospechoso
o altamente sugestivo de malignidad (Bi-Rads 4 y 5) se entiende que los hallazgos de la prueba de cri-
bado son positivos.

Si los hallazgos son negativos no se requiere control radiolégico hasta la siguiente vuelta del pro-
grama.

Si los hallazgos son positivos, en la Unidad Diagndstico-Terapéutica del hospital de referencia se reali-
zan las pruebas diagndsticas pertinentes, radiologia, citologia o histologia. Como resultado de dichas
pruebas, los hallazgos analizados se encuadran en 2 categorias diagndsticas: 1) lesidn no maligna; o
2) lesion maligna. En el caso de que la lesién sea no maligna, dependiendo del tipo de lesion, la mujer
vuelve al programa a corto o medio plazo siempre que no se confirme que la lesién sea maligna, mien-
tras que si la lesidon es maligna se procede al tratamiento de esta en el hospital de referencia, ocasio-
nando la baja del programa.

Cuando los hallazgos son probablemente benignos (Bi-Rads 3) se requiere un seguimiento radiolé-
gico, denominado control intermedio. Se asume que por cada vuelta de cribado se realiza un maximo
de 3 controles intermedios independientemente de que sean a los 6 a los 12 meses. Cada control in-
termedio supone la realizacién de una nueva mamografia, por lo que al igual que anteriormente la
misma se define como exploracion valida y suficiente o como mamografia que requiere una revalo-
racion en la Unidad de Deteccioén, siendo las categorias diagndsticas para cada una de ellas las ya se-
Aaladas. En el primer, segundo y tercer control intermedio, para las categorias diagndsticas negativo,
benigno, sospechoso y altamente sugestivo de malignidad los hallazgos de la prueba y los resultados
finales para cada uno de ellos son los ya mencionados. La proximidad en el tiempo entre el segundo
periodo estudiado para MDT y el andlisis de los datos, no permite conocer los resultados mas alla del
tercer control intermedio. Se ha asumido para ambos periodos y técnicas que los aislados controles in-
termedios posteriores pasan a siguiente vuelta del programa.

Cuando los hallazgos son negativos, el modelo deberia haber distinguido entre los que son verdade-
ros negativos, contabilizados, y los falsos negativos, no contabilizados, y que serian los canceres no
identificados por la exploracién y diagnosticados posteriormente fuera del entorno de cribado (can-
ceres de intervalo). Que no se hayan contabilizado los falsos negativos se debe a que para la técnica
de MDT no ha transcurrido el tiempo suficiente para valorar correctamente los canceres de intervalo
diagnosticados.

En el modelo no se tiene en cuenta la mortalidad ya que se considera que la tasa de mortalidad para
las mujeres cribadas es la de la poblacién general, al entenderse que nada de lo que se hace antes de



detectar el cdncer supone un riesgo de vida. La mortalidad en el modelo lo Unico que puede ocasionar
es una disminucién en el nimero de mujeres que acuden al cribado de cdncer de mama.

El modelo se corre para una cohorte de 50.000 mujeres, con caracteristicas de edad y mama iguales a
la de la poblacién para la que se realiza la evaluacién.

Los datos utilizados para obtener las probabilidades del arbol de decision se extraen del registro del
PDPCM, mas concretamente de los datos correspondientes a Onkologikoa, Unica Unidad de Detec-
cion-Valoracion en donde se utiliza la técnica de cribado de MDT.

Las probabilidades muestran la posibilidad de que un evento concreto ocurra en un nodo de proba-
bilidad o la proporciéon de que una cohorte de pacientes aparentemente homogéneos experimente
un evento. Desplazandose de izquierda a derecha, las primeras probabilidades del arbol muestran la
probabilidad de un evento, siendo las siguientes probabilidades condicionales, es decir, la probabili-
dad de un evento en funcién de que un evento anterior ocurra o no. Multiplicando las probabilidades
a lo largo de las ramas se estima la probabilidad de la rama, que es una probabilidad conjunta. (14). La
suma de probabilidades asignadas a los distintos estados que parten de un mismo nodo de probabili-
dad tiene que sumar la unidad.

En el modelo las probabilidades de ocurrencia para las técnicas de cribado MDT y MD, se obtienen en
base al nimero total de mamografias realizadas, de mamografias consideradas exploracion suficiente,
de revaloraciones y del nimero de mamografias correspondientes a cada una de las categorias diag-
nosticas: negativo, benigno, probablemente benigno, sospechoso y altamente sugestivo de maligni-
dad. Por ejemplo, la probabilidad para la ocurrencia exploracién suficiente con la técnica MD es igual
al nimero de mamografias cuyo resultado es de exploracion suficiente entre el nimero total de ma-
mografias realizadas con MD en el periodo analizado. Para el mismo nodo, la probabilidad para revalo-
racion es igual a uno menos la probabilidad asociada a exploracion suficiente.

El modelo se construye y desarrolla en Microsoft Excel 365 (Microsoft Corp, Redmond, Wash).

3.5. EFECTIVIDAD

La efectividad del programa de cribado, que esté directamente relacionada con su sensibilidad, se de-
fine como la capacidad de identificar un cancer durante su fase detectable. Se mide mediante el nu-
mero de mujeres con cancer entre las mujeres cribadas que son identificadas como tales por la prueba
de cribado. La expresién mas general de sensibilidad del programa de cribado se refiere a la razén
canceres de mama identificados en la exploraciéon de cribado entre cénceres de mama identificados y
no identificados en la exploracién de cribado, es decir, verdaderos positivos entre verdaderos positi-
vos mas falsos negativos

La medida de efectividad principal utilizada en el modelo es el nimero de mujeres con cancer detec-
tado por la prueba de cribado. No se ha empleado la expresién mas general sefalada en el parrafo an-
terior, porque a fecha de hoy el PDPCM todavia no dispone de los datos necesarios para conocer el
numero de falsos negativos, canceres de intervalo, correspondientes al cribado con la técnica MDT.
Como medida de efectividad secundaria se utiliza el nimero de exploraciones mamograficas que re-
quieren una revaloracion.

3.6. COSTES

Debido a la perspectiva seleccionada para el anélisis econdmico, se evaltuan los costes sanitarios direc-
tos correspondientes al cribado, mas concretamente los costes en los que incurre la Unidad Central de
Gestidn y la Unidad de Deteccidn-Valoracién del PDPCM. No se analizan los costes de diagnostico, tra-
tamiento y seguimiento hospitalario ocasionados por la Unidad Diagnéstico-Terapéutica del hospital
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de referencia. Tampoco se miden los costes indirectos que puedan recaer sobre los pacientes, pérdi-
das de productividad entre otros, ni los costes intangibles, dolor y ansiedad entre otros.

Los costes de la Unidad Central de gestidn (informacidn, recursos humanos y materiales, coordinacion
y seguimiento y supervisiéon del PDPCM) no se valoran en el andlisis ya que se estima que son iguales
para las 2 técnicas a comparar, MDT y MD. Como costes de la Unidad de Deteccién-Valoracién se com-
putan los de las exploraciones radioldgicas basales realizadas mediante MDT y MD; los de las revalora-
ciones, compuestas por exploraciones radioldgicas adicionales con MDT y MD y ecografias; y los de las
revisiones radiolégicas de control intermedio con MDT y MD.

Las distintas exploraciones radioldgicas y ecografias sefaladas anteriormente, se valoran de acuerdo
a las siguientes pruebas: las exploraciones radioldgicas basales en funcién de la prueba de mamogra-
fia de cribado poblacional 2P con y sin tomosintesis; las exploraciones radiolégicas adicionales en fun-
cién de la prueba mamografia unilateral 2P con y sin tomosintesis; las revisiones radiolégicas de con-
trol intermedio en funcion de la mamografia unilateral 2P con y sin tomosintesis para el control a los
seis meses y de la mamografia de cribado poblacional 2P con y sin tomosintesis para el control a los
doce meses; y la ecografias en funcién de la ecografia de mama.

El coste de las distintas pruebas se calcula en funcion de su precio, computado de acuerdo con las Uni-
dades Relativas de Valor (URV) asignadas a cada una de ellas y del valor unitario determinado para una
URV, y del nimero de pruebas realizadas obtenidas del registro de datos del PDPCM.

Las URV necesarias para el calculo se extraen del catdlogo de exploraciones diagndsticas y terapéuti-
cas elaborado por la SERAM en 2016 (15), que consta de mas de 650 procedimientos radiolégicos. Di-
cho catalogo se ha creado con el objeto de proporcionar una herramienta de base para cuantificar la
actividad de las Unidades de Diagnostico y Tratamiento por la Imagen y en él se especifica para cada
procedimiento su cédigo, tiempo de ocupacién de la sala que transcurre desde que el paciente en-
tra hasta que sale de ella, tiempo médico empleado por el radidlogo en realizar el informe radiolégico
mas la supervisidn o realizacion de la exploracion cuando se requiera, su Unidad de Actividad Radiolo-
gica (UAR) calculada con el objeto de medir la complejidad de una prueba radiolégica y contabilizar la
produccién de una sala o servicio, reflejando cualitativa y cuantitativamente la actividad realizada, y su
URV. La URV recogida expresa el coste econémico de cada procedimiento radiolégico con objeto de
planificar y presupuestar un servicio, conocer su coste y comparar la eficiencia entre servicios homo-
logos. Se calcula anadiendo costes a la UAR, teniendo en cuenta los siguientes parametros: tiempo de
ocupacion de sala en coste/minuto del personal técnico o auxiliares de enfermeria; tiempo médico en
coste/minuto de procedimiento; coste de material (placas, contraste, almacenamiento de la imagen,
etc.); coste de fungibles (catéteres, jeringas, etc.); coste de amortizacidon del equipo; y coste de man-
tenimiento del equipo. No se consideraron los costes repercutidos, los costes indirectos (como elec-
tricidad, celadores, limpieza, etc.) ni tasa de repeticion de placas, debido a la gran complejidad que
representa el obtener cifras medias por la gran variabilidad existente y la escasa repercusion sobre el
resultado final (16). La unidad (URV=1) se asigna a la radiografia postero-anterior (PA) y lateral de t6-
rax, cuyo precio, de acuerdo con el libro de tarifas para facturacion de servicios sanitarios y docentes
de Osakidetza para el ano 2020 (17) es de 22,9€.

Para cada una de las técnicas de cribado analizadas, MDT y MD, a cada mujer cribada se realiza una ex-
ploracion radioldgica basal. Para aquellas que requieren revaloracién, de acuerdo con el registro del
PDPCM, el nimero de mamografias complementarias o de ecografias es del 50,2 % y 83,3 %, cuando se
realiza el cribado mediante la técnica MD y del 46,9 % y 85,4 %, cuando se realiza con la técnica MDT.
Hay que tener en cuenta que la revaloracién puede consistir en s6lo mamografia, sélo ecografia o am-
bas. Por ultimo, para aquellas a las que se realizan revisiones radiolégicas de control intermedio, en el
12% (para MD) y 17 % (para MDT) de ellas se lleva a cabo control a los 6 meses y en el 88 % (para MD) y
al 83% (para MDT) a los 12 meses.



Una vez computados los costes de las exploraciones radioldgicas basales, de control intermedio y de
las revaloraciones, se calculan los costes de los estados finales (siguiente vuelta de cribado, control
hospitalario y baja del programa) para cada una de las ramas del modelo en funcién del nimero de
mujeres resultante y del nimero de pruebas realizadas en cada rama.

Dado que el horizonte temporal es a corto plazo, una vuelta de cribado, tanto los costes como la efec-
tividad no han sido descontados. Todos los costes se valoran en euros de 2020.

3.7. ANALISIS ECONOMICO

Se realiza un andlisis econdmico para determinar cudl de las técnicas de cribado de mama analizadas,
MDT y MD es mas coste-efectivo. Para ello, se calcula la ratio coste-efectividad incremental (RCEI) de la
alternativa cribado mediante MDT frente a cribado con MD. El RCEI se obtiene como cociente entre el
coste y la efectividad incremental (RCEI=AC/AE). Para la medida de efectividad principal, mujeres con
cancer de la poblacién diana identificada como tal por la prueba de cribado, dicho ratio indica el coste
incremental que supone la utilizacion de la MDT frente a la MD por caso extra detectado de cancer de
mama, mientras que, para la medida de efectividad secundaria, nimero de revaloraciones, sefala el
coste incremental que supone la utilizacion de la MDT frente a la MD por revaloraciéon evitada.

3.8. ANALISIS DE SENSIBILIDAD

Para examinar la incertidumbre que pueden presentar las distintas variables sobre las que se basa el
analisis se realizan analisis de sensibilidad univariante y bivariante. En el andlisis univariante, con el
objeto de ver el efecto que tienen sobre el resultado, se modifican una a una las variables coste de
la prueba de mamografia de cribado poblacional 2P con tomosintesis y de la mamografia unilateral
2P con tomosintesis para el cribado con la MDT, mientras que en el andlisis bivariante estas varian al
mismo tiempo. Se entiende que los factores que actualmente conducen a un mayor coste de las prue-
bas sefaladas se pueden reducir con el tiempo. El coste correspondiente a las misma se puede mino-
rar al disminuir el coste de almacenamiento y el de equipamiento con el paso del tiempo, y el tiempo
utilizado en la lectura de la mamografia por el radiélogo, posiblemente debido a las mejoras en el di-
sefio del equipamiento y a la experiencia de estos. Como consecuencia de lo anterior se decide reali-
zar un analisis de sensibilidad para comprobar el efecto de una reduccién del 20 % en el coste de las
variables sefaladas.

3.9. ANALISIS ESTADISTICO

Se realiza un analisis estadistico mediante el test exacto de Fisher para comprobar la asociacién entre
variables categoéricas (medidas de efectividad). Dicho analisis se realiza mediante el software estadis-
tico R 386 4.0.3.
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El numero de mamografias analizadas para la técnica de MDT entre el 01/06/2017 y el 31/05/2018 es
de 37.254 y para la de MD de 34.523 entre el 01/06/2011 y el 31/05/2012. Se observa que para am-
bas técnicas hay datos perdidos, mas concretamente en el niumero de mamografias correspondientes
a la categoria diagnéstica cambios mamarios probablemente benignos (Bi-Rads 3), 25 mamografias
(0,06 % del total) para la técnica MDT y 44 (0,13 % del total) para la MD. Dado el pequefio nUmero de
pérdidas se decide eliminarlas del total, por lo que el nUmero de mamografias analizadas es de 37.229
parala MDTy de 34.479 para la MD.

Los datos necesarios para el desarrollo del modelo, el calculo de los costes y la efectividad quedan re-
cogidos en la tabla 4.

Tabla 4. Probabilidades, consumo de recursos y costes

MD MDT

Mamografias bésicas (n) 34.479 37.229
Probabilidades:

prExSuf 0,9555 0,9574
prExSufBiRads1/2 0,9896 0,9907
prExpSufBiRads3ExpSuf 0,9091 0,9182
prExpSufBiRads3ExpSufBiRads1/2 0,8710 0,8878
prExpSufBiRads3ExpSufBiRads3ExpSuf 0,8500 0,7647
prExpSufBiRads3ExpSufBiRads3ExpSufBiRads1/2 0,7647 0,7692
prExpSufBiRads3ExpSufBiRads3RecallBiRads1/2 0,1667 0,1250
prExpSufBiRads3ExpSufBiRads3RecallBiRads3 0,0000 0,3750
prExpSufBiRads3ExpSufBiRads3RecallBiRads4/5Maligna 0,6000 0,7500
prExpSufBiRads3RecallBiRads1/2 0,3871 0,5556
prExpSufBiRads3RecallBiRads3 0,3226 0,2222
prExpSufBiRads3RecallBiRads3ExpSuf 0,7000 0,3333
prExpSufBiRads3RecallBiRads3ExpSufBiRads1/2 0,7143 0,5000
prExpSufBiRads3RecallBiRads3RecallBiRads1/2 1,0000 0,0000
prExpSufBiRads3RecallBiRads3RecallBiRads3 0,0000 0,5000
prExpSufBiRads3RecallBiRads3RecallBiRads4/5Maligna 1,0000 1,0000
prExpSufBiRads3RecallBiRads4/Maligno 0,4444 1,0000
prRecallBiRad1/2 0,6849 0,6326
prRecallBiRad3 0,1647 0,2029
prRecallBiRad3ExpSuf 0,8379 0,7298
prRecallBiRad3ExpSufBiRad1/2 0,8302 0,7787
prExpSufBiRads3ExpSufBiRads3ExpSuf 0,8611 0,9038
prExpSufBiRads3ExpSufBiRads3ExpSufBiRads1/2 0,8065 0,8723
prExpSufBiRads3ExpSufBiRads3RecallBiRads1/2 0,4000 0,6000
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MD MDT
prExpSufBiRads3ExpSufBiRads3RecallBiRads3 0,4000 0,2000
prExpSufBiRads3ExpSufBiRads3RecallBiRads4/5Maligna 1,0000 0,0000
prRecallBiRad3RecallBiRad1/2 0,3659 0,4598
prRecallBiRad3RecallBiRad3 0,2927 0,3103
prExpSufBiRads3RecallBiRads3ExpSuf 0,8333 0,5185
prExpSufBiRads3RecallBiRads3ExpSufBiRads1/2 0,9000 0,9286
prExpSufBiRads3RecallBiRads3RecallBiRads1/2 0,5000 0,6154
prExpSufBiRads3RecallBiRads3RecallBiRads3 0,0000 0,2308
prExpSufBiRads3RecallBiRads3RecallBiRads4/5Maligna 1,0000 1,0000
prRecallBiRad3RecallBiRad4/5Maligno 0,5000 0,7000
prRecallBiRad4/5Maligno 0,5758 0,6245
Consumo de recursos
Revaloraciones
Mamografias adicionales 50,2% 46,9%
Ecografias 83,3% 85,4%
Controles intermedios
Alos 6 meses 12,0% 17,0%
Alos 12 meses 88,0% 83,0%
Precios
Mamografia URV Precio URV Precio
Mamografia unilateral 2P 2,2 50€ 3,5 80 €
Mamografia de cribado poblacional 2P 1,5 34€ 2,5 57 €
Ecografia
Ecografia de mama 2,9 66 € 29 66 €




4.1. RESULTADOS DE EFECTIVIDAD

El analisis de decisién, arbol de decision, se realiza para una cohorte poblacional de 50.000 mujeres
cribadas. Para dicha cohorte, los resultados de efectividad sefalan que el numero de mujeres criba-
das a las que se les detecta cancer en el cribado cuando este se realiza con la prueba MDT es de 255y
de 216 cuando se realiza con MD, es decir, el cribado realizado mediante MDT detecta un 18% mas de
mujeres con cancer que el realizado con MD, diferencia no estadisticamente significativa (OR= 1,18; Cl
al 95%: 0,98 - 1,42; p= 0,079). En cuanto al nimero de revaloraciones, el resultado sefala que el nu-
mero total de estas es un 1,3 % mayor cuando el cribado se realiza con MD en comparacién con MDT
(2.355 revaloraciones frente a 2.325, respectivamente), diferencia no estadisticamente significativa
(OR=0,98; Cl al 95%: 0,93 - 1,05; p= 0,664), siendo el numero de revaloraciones tras mamografia basal
de 2.227 con MD y de 2.131 con MDT, diferencia no estadisticamente significativa (p= 0,091). En la ta-
bla 5 quedan recogidos los resultados de efectividad.

Tabla 5. Resultados de efectividad

MD MDT
Numero de canceres detectados 216 255
Numero total de revaloraciones 2.355 2.325
Numero de revaloraciones tras mamografia basal 2.227 2.131

4.2. RESULTADOS DE COSTES

El coste de la exploracién radioldgica basal, el de revaloracion y el de la revision radioldgicas de con-
trol intermedio, queda reflejado en la tabla 6.

Tabla 6. Coste radiologia basal, revaloracién y revision radiolégica de control intermedio

MD MDT
Mamografia basal 34€ 57¢€
Revaloracion 80,08 € 93,88 €
Control intermedio 3592€ 60,91 €

Se observa que en todos ellos el coste es superior cuando el cribado se realiza con MDT que con
MD. Asi, para la mamografia basal es un 68 % mayor (57 € frente a 34 €), para la revaloraciéon un 17 %
(93,88€ frente a 80,08 €) y para el control intermedio un 70% (60,91 € frente a 35,92 €).

El coste total para el cribado con MD y con MDT, calculado en funcién del coste de los estados finales
para cada una de las ramas del modelo, quedan recogidos en la tabla 7.
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Tabla 7. Coste total del cribado con MD y con MDT

MD MDT
Estado final Poblacion Coste (€) Coste total (€)  Poblacion Coste (€) Coste total (€)
A 47.278 34,00 1.607.453,81 47425 57,00 2.703.247,47
B 392 69,92 27.376,66 361 117,91 42.598,23
C 38 105,84 3.990,60 27 178,82 4.803,24
D 12 105,84 1.227,88 8 178,82 1.440,97
E 1 185,92 269,61 1 272,70 366,25
F 0 221,84 0,00 4 333,61 1.344,17
G 3 185,92 539,22 1 272,70 366,25
H 4 185,92 808,83 4 272,70 1.098,76
I 17 150,00 2.610,25 20 211,79 4.266,71
J 7 185,92 1.348,05 1 272,70 366,25
K 3 221,84 643,40 1 333,61 448,06
L 4 266,00 1.157,21 0 366,59 0,00
M 0 301,92 0,00 3 427,50 1.148,29
N 0 266,00 0,00 0 366,59 0,00
N 0 266,00 0,00 3 366,59 984,68
(0) 7 150,00 1.087,60 0 211,79 0,00
P 6 150,00 870,08 8 211,79 1.706,69
Q 1.526 114,08 174.033,55 1.348 150,88 203.453,67
R 255 150,00 38.283,66 246 211,79 52.053,91
S 36 185,92 6.740,26 55 272,70 15.016,34
T 9 221,84 1.930,20 8 333,61 2.688,34
U 3 266,00 771,47 4 366,59 1.477,03
Vv 3 301,92 875,65 1 427,50 574,15
X 0 266,00 0,00 1 366,59 492,34
Y 1 266,00 385,74 0 366,59 0,00
z 22 230,08 5.004,70 54 305,68 16.421,50
AA 13 266,00 3.471,63 17 366,59 6.400,45
AB 1 301,92 437,83 1 427,50 574,15
AC 1 346,07 501,86 1 460,47 4.947 45
AD 0 381,99 0,00 4 521,38 2.100,71
AE 0 346,07 0,00 0 460,47 0,00
AF 1 346,07 501,86 3 460,47 1.236,86
AG 10 230,08 2.335,53 8 305,68 2.463,22
AH 10 230,08 2.335,53 19 305,68 5.747,52
Al 142 114,08 16.212,25 132 150,88 19.859,02
AJ 193 114,08 22.002,34 219 150,88 33.030,83
50.000 1.925.207,27 50.000 3.132.723,53




Cuando el cribado se realiza con la técnica de MD el coste total del cribado es igual a 1.925.207,27 €,
mientras que cuando se utiliza la técnica de MDT el coste es de 3.132.723,53 €, es decir, el coste total
del cribado de cancer de mama realizado con la técnica de MDT es un 63 % superior al coste total del
cribado realizado con la técnica MD.

4.3. ANALISIS ECONOMICO

El analisis econémico sefala que cuando el cribado de cancer de mama se lleva a cabo con la técnica
de MDT el nimero de canceres detectados en el mismo es de 255 siendo el coste del cribado igual a
3.132.723,53€ (63 € por mujer cribada), mientras que si la técnica utilizada es la MD el nimero de can-
ceres detectados es de 216 y el coste del cribado de 1.925.207,27 € (39 € por mujer cribada). Esto hace
que el coste incremental sea igual a 1.207.516,25 € (24 € por mujer cribada) y la efectividad incremen-
tal igual a 39, lo que implica que el RCEI sea de 30.961,96 €, es decir, el incremento en el coste de de-
tectar en el cribado un cdncer mas con la técnica de MDT en comparacién con la MD es de 30.961,96 €.
(Ver tabla 8)

Tabla 8. Resultados incrementales

Detecciones Costes Coste Efectividad RCEI
incremental incremental (€/cancer detectado)
MD 216 1.925.207,27 € 1.207.516,25 € 39 30.961,96
MDT 255 3.132.723,53 €

Con respecto al nimero de revaloraciones realizadas en el cribado, cuando la técnica utilizada es la
MDT este es de 2.325 y cuando es la MD de 2.355, siendo los costes los ya sefialados (3.132.723,53 €
y 1.925.207,27 € para la MDT y la MD, respectivamente). Esto hace que el coste incremental sea igual
a 1.207.516,25 € y la efectividad incremental igual a -30, lo que implica que el RCEIl sea de 40.250,54 €
por revaloracion evitada con la técnica de MDT en comparacién con la MD.

4.4, ANALISIS DE SENSIBILIDAD

Los resultados del andlisis de sensibilidad univariante y bivariante quedan reflejados en la tabla 9.
El analisis de sensibilidad univariante realizado sefala que la variable que mas efecto tiene sobre los
resultados obtenidos en el analisis econdmico es el coste de la prueba de mamografia de cribado po-
blacional 2P con tomosintesis. Una disminucion del 20 % en su precio (de 57 € a 46 €) reduce el coste
total de cribado para la técnica MDT de 3.132.723,53 € a 2.573.061,11 €, lo que ocasiona que el RCEI
pase a ser de 30.961,96 € por cancer de mama detectado con la técnica de MDT en comparacion con
laMD a 16.611,64 €, es decir, el RCEl se reduce en un 46,35 % cuando el coste de la prueba es de 46 €.
Con respecto a la otra variable, para un coste de la mamografia unilateral 2P con tomosintesis de
64 € (disminucion del 20 % en su coste base, 80€), el RCEIl disminuye un 1,69 %, pasa de 30.961,96€ a
30.440,83 €.

El analisis de sensibilidad bivariante indica que disminuir al mismo tiempo el precio de las 2 prue-
bas sefialadas en un 20 % ocasiona que el RCEl pase a ser igual a 16.090,51 € por cdncer de mama de-
tectado con la técnica de MDT en comparacion con la MD, es decir, el RCEI se reduce en un 48,03 %
cuando el coste de las pruebas es de 46 €y 64 €.
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Tabla 9. Analisis de sensibilidad

ANALISIS DE SENSIBILIDAD UNIVARIANTE

. Coste Efectividad RCEI (€/cancer
Detecciones Costes . .
incremental incremental detectado)
Mamografia de cribado poblacional 2P+tomosintesis: coste 46 €
MD 216 1.925.207,27 € 647.853,84 € 39 16.611,64
MDT 255 2.573.061,11 €
Mamografia unilateral 2P+tomosintesis:
coste 64 €
MD 216 1.925.207,27 € 1.187.192,33 € 39 30.440,83

MDT 255 3.112.399,61 €

ANALISIS DE SENSIBILIDAD BIVARIANTE

Coste Efectividad

Detecciones Costes . .
incremental incremental

RCEI (€/cancer
detectado)

Mamografia de cribado poblacional 2P+tomosintesis y Mamografia unilateral 2P+tomosintesis:

coste 46 € y 64 €, respectivamente

MD 216 1.925.207,27 € 627.529,92 € 39

16.090,51

MDT 255 2.552.737,19 €




5. DISCUSION







Actualmente existe un creciente interés por conocer si la implementacion de la prueba de MDT en
programas poblacionales de cribado de cancer de mama pudiera ademds de ser efectiva en la de-
teccion, como parece serlo (21), también ser coste-efectiva. Cabria hacer la salvedad de qué se consi-
dera coste-efectivo en el caso de un programa de cribado poblacional, maxime cuando estamos refi-
riéndonos a datos de deteccidn y no tanto a datos finales en términos de resultados en salud. En este
sentido, se considera necesario llevar a cabo estudios econédmicos que asi lo analicen y prueben. Para
ello, este estudio ha abordado un analisis coste-efectividad con base en un modelo de decisién, ar-
bol de decision, para evaluar los costes y consecuencias de la técnica de cribado de cdncer de mama
MDT frente a MD con final en casos detectados por ambas técnicas en condiciones reales de actua-
cion. Se ha realizado un estudio de cohortes retrospectivo utilizando datos obtenidos del PDPCM, en-
tre el 01/06/2017 y el 31/05/2018 (para la técnica MDT) y entre el 01/06/2011 y el 31/05/2012 (para
la técnica MD), sobre el nimero de mamografias basales realizadas en mujeres de entre 50-69 afos,
con cualquier densidad de mama, quedando excluidas las diagnosticadas de cancer de mama y las
incorporadas al programa antes de la edad correspondiente por tener antecedentes familiares de pri-
mer grado de cancer de mama.

Desde nuestro conocimiento y habiendo realizado una busqueda profunda, aunque no exhaustiva de
la literatura publicada, ésta es la primera aproximacién a un andlisis econémico comparativo de las
técnicas de MD y MDT con datos de vida real (RWD). Este hecho tiene relevancia dado que ha sido rea-
lizado en un Unico centro, dentro de un programa poblacional establecido, con profesionales acredi-
tados del programa (siempre los mismos) y en condiciones de practica habitual. Los resultados y datos
del propio PPDCM se han utilizado para rellenar el modelo, por lo que no son estimaciones o inferen-
cias extraidas de la literatura.

El andlisis realizado presenta como resultado principal un aumento en el nimero total de canceres de
mama detectados durante la fase de cribado con la técnica MDT vs MD a un coste superior. Para una
cohorte de 50.000 mujeres cribadas y para una vuelta de cribado se ha detectado un 18 % mas de can-
ceres con MDT a un coste un 63 % superior, siendo el RCEl igual a 30.961,96 € por cdncer de mama de-
tectado. Como resultado secundario se ha observado que el nimero total de revaloraciones realizadas
con MDT es un 1,3 % inferior al realizado con MD.

Que en el estudio el coste total del cribado con MDT sea mayor al realizado con MD se debe princi-
palmente a que el coste de la MDT basal es un 68 % superior al de la MD basal. El coste estimado de la
prueba de mamografia de cribado poblacional 2P con tomosintesis, computado de acuerdo con las
Unidades Relativas de Valor (URV) asignadas a ella y al valor unitario determinado para una URV, es
de 57 €, bastante similar a los 56,13 $ reflejados en el estudio de Kalra et al. (12) y a los 50 $ sefialados
en el de Lee et al. (11) e inferior a lo sefialado en el estudio de Wang et al. (18), 96 - 80 €. Si nos fijamos
en el coste incremental por mujer cribada, de 24 € en nuestro estudio, vemos que este es superior al
reflejado por Moger et al. (10), 8,5€ por mujer cribada, aunque sefalan que los costes aun son sig-
nificativamente mas altos para MDT después de incluir los costes relacionados con la evaluacién de
las revaloraciones, e inferior a la sefalada por Hunter et al. (19), 40 $ por mujer cribada. Que el coste
de la prueba de MDT basal sea superior al de la MD basal puede deberse principalmente a factores
como: mayor necesidad de tiempo de lectura radiografica por el radiélogo, mayor coste de las nue-
vas unidades mamograficas digitales con capacidad MDT y a la necesidad de una estacién de trabajo
dedicada, de una mejor tecnologia de la informacion y de infraestructura de archivo (de 100 a 200
veces mayor con MDT (20)) (18).

El mayor tiempo de lectura radiogréfica con MDT, debido a que una mamografia de rutina consta de
cuatro imagenes mientras que una MDT puede tener 200 imagenes o mas por paciente (20), puede ser
considerado como el principal coste relacionado con la MDT tal y como indican Wang et al. (18). Estos
sefalan que con MDT el tiempo de interpretacion de las mamografias se duplica, cantidad similar a la
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reflejada en el estudio de Hunter et al. (19), en donde se indica que con MDT el tiempo de lectura se
incrementa aproximadamente un 47 % en relacién con MD. Por otro lado, Moger et al. (10) observan
que para alcanzar un coste incremental no significativo de MDT después de la evaluacion de las
revaloraciones, se necesitaria, por ejemplo, una combinacioén en la que los costes de almacenamiento
y conectividad se redujesen un 50 %, el tiempo de examen permaneciese igual y los tiempos de
lectura se redujesen un 20 %. En este caso, el coste incremental de MDT por mujer sometida a cribado
seriade 1,7 € (IC del 95 %: 0,0-3,4).

En nuestro estudio se observa una mayor proporcion de canceres detectados durante el cribado
cuando se utiliza la técnica de MDT vs MD (18 %, diferencia estadisticamente no significativa). Ahora
bien, hay que tener en cuenta que esta medida de efectividad adoptada no es la medida que los
programas de cribado de cancer de mama aceptan, que se relaciona directamente con la sensibili-
dad y especificidad del mismo, asimismo tampoco como resultado final que seria incorporar todos
los canceres incluidos los de intervalo o el coste final del tratamiento de los canceres por estadio. En
ausencia de la demostracién del coste-efectividad del cribado con MDT y ante la necesidad de evi-
tar sobrediagnéstico y costes ainadidos, es necesaria la evidencia de una reduccién estadisticamente
significativa y clinicamente relevante de los canceres de intervalo (28). Un resultado similar al men-
cionado se observa en el estudio de evaluacién econémica llevado a cabo por Hunter et al. (19) en
EE.UU. en un Unico centro clinico. En él, el nUmero de canceres detectados con MDT también fue ma-
yor comparado con MD (22 canceres detectados con MDT vs 10 con MD), siendo esta diferencia no
estadisticamente significativa debido al bajo nUmero de canceres detectados. Ademas, sefialan que
la mayor tasa de deteccion de cancer con MDT puede deberse a la existencia de una asociacién sig-
nificativa entre el riesgo de cancer inicial y la selecciéon de pacientes entre los grupos MDT y MD, de-
bido a que un mayor porcentaje de pacientes con riesgo de cancer inicial medio y fuerte fueron se-
leccionados en el grupo MDT. Esto no se da en nuestro caso en los que las poblaciones pueden ser
asimilables.

Con respecto al numero total de revaloraciones evitadas, en nuestro informe los resultados indi-
can una disminucién del 1,3 % (diferencia no estadisticamente significativa) cuando se utiliza la téc-
nica MDT frente a MD. Cuando se analiza el nimero de revaloraciones después de la realizaciéon de
la mamografia basal, se observa una disminucion del 4,5% con MDT vs MD. Este resultado es similar
al obtenido en el estudio de Hunter el al (19) en donde se contempla que el nimero de revaloracio-
nes disminuye un 1% con MDT frente a MD (5,4 % con MDTE y 6,4 % con MD), diferencia no estadis-
ticamente significativa (p= 0,091). Sin embargo, dicha diferencia si que parece consistente en ambos
estudios. La diferencia no significativa en nuestro caso puede deberse a que los profesionales parti-
cipantes en el estudio eran todos radiélogos/as de cribado y partian de inicio desde una alta eficien-
cia en la deteccién comparada con lo descrito en la literatura y con lo referido por otros centros que
forman parte del propio PPDCM de Euskadi. Asi, la tasa de revalorizaciones de partida es baja y por
tanto el grado de mejora menor. Este hecho ha sido descrito en otros estudios en los que la participa-
cién de radidlogos de cribado procura unos resultados significativamente mejores que aquellos ra-
didlogos mas generalistas o que no se dedican especificamente al cribado de cdncer de mama den-
tro de sus actividades habituales.

Resultados similares a los ya mencionados, se observan en una revisién sistemdatica con metaanali-
sis (21) realizada con el objetivo de resumir toda la evidencia disponible sobre la detecciéon y revalo-
racién del cribado poblacional de cancer de mama con tomosintesis (3D) frente a la mamografia 2D.
Los resultados muestran un aumento en el nimero de canceres detectados con tomosintesis (tasa de
deteccion de cancer incremental agrupada para la tomosintesis de 1,6 canceres por 1.000 cribados
(intervalo de confianza [IC] del 95% = 1,1 a 2,0, p <0,001, 12 = 36,9 %)) y una disminucién en el nu-
mero de revaloraciones (tasa reduccion absoluta agrupada=-2,2%, IC del 95% =-3,0 a-1,4, p <0,001,
2=98,2%)).



El RCEI calculado en nuestro estudio es igual a 30.961,96 € por cancer de mama detectado con MDT
en comparacion con MD. Esta informacién no nos permite emitir conclusiones absolutas sobre si la
utilizacidon en programas poblaciones de cribado de cancer de mama de la técnica MDT como prueba
de cribado en comparaciéon con MD debe ser financiada por el sistema que estudia su introduccion,
al ser la medida de efectividad el nUmero de canceres detectados. Para discernir si es o no coste-
efectiva se necesitaria conocer cuanto estaria dispuesto el sistema a invertir por unidad de efectivi-
dad ganada, es decir, cudl seria la disponibilidad a pagar por un cancer mas de mama detectado con
la técnica MDT frente a la MD. Dado que la disponibilidad a pagar esta referida para umbrales coste-
efectividad en donde la medida de efectividad mas cominmente utilizada y recomendada en eva-
luaciones econdémicas son los Afos de Vida Ajustados por Calidad (AVAC), los mismos no se pueden
utilizar en nuestro estudio. Si se pudiera hacer una equivalencia en la que el umbral coste-efectividad
calculado para Espana, 21.000 - 24.000 €/AVAC ganado (22), pudiera ser empleado en nuestro caso,
se podria concluir que la técnica MDT no es coste-efectiva en comparacion con la MD, sin embargo
este dato debiera mirarse con cautela ya que para esa determinacién debiéramos tener en cuenta
que podria ser que diferencialmente se dé una proporcién mayor de cdnceres detectados en estadios
inferiores, en este caso los AVACs asociados a estadios mas bajos serian favorables frente a estadios
mas altos. En dos articulos (12, 23) realizados en EE.UU. en donde el analisis coste-efectividad reali-
zado compara a largo plazo la técnica MDT frente a la MD para el cribado de cancer de mama, se ob-
tienen unos RCEl igual a 20.300 $/AVAC ganado (12) y a 190.026 - 270.135 $/AVAC ganado (23). Para
una disponibilidad a pagar de 100.000 $/ AVAC ganado, Kalra et al. (12) concluyen que la tomosinte-
sis combinada con mamografia 2D es la estrategia mas coste efectiva al estar por debajo del mismo,
mientras que para Lowry et al. la técnica MDT no seria coste-efectiva al situarse por encima de dicho
umbral.

La evidencia sefala que la utilizacién de la MDT en el cribado de cancer de mama puede ser sobre
todo beneficioso en mujeres con mama densa (24 - 26). Aunque en nuestro analisis econémico, por
falta de datos, no hayamos realizado un subanalisis para saber si en ese tipo de mujeres la utiliza-
cion de la MDT frente a MD es coste-efectiva, la evidencia encontrada en la literatura (11, 18) pro-
porciona resultados en los que se concluye que el cribado con MDT vs MD probablemente sea la
alternativa mas coste-efectiva en mujeres con mama densa. Asi, Wang et al. (18) sefalan que el mo-
delo de simulacién empleado por ellos muestra que, para mujeres entre 50 y 75 anos, el cribado de
cancer de mama bianual con MDT en mujeres con mama densa (BI-Rads cuarta edicion puntuacio-
nes de densidad 3 y 4) es coste-efectivo. Para una sensibilidad del 80% y un coste de 96 €, el RCEl es
de 41.021 € por ano de vida ganado. A un resultado similar llegan Lee et al. (11), los cuales simulan,
por medio de un modelo de eventos discretos, una MDT bianual mas MD entre mujeres de 50 a 74
afos con mama densa, para una sensibilidad estimada del 80 %. Como resultado de la simulacién
obtienen un RCEl igual a 53.893 $/AVAC, el cual dicen que es coste-efectivo para una disponibilidad
a pagar de 100.000$ por AVAC ganado.

El andlisis de sensibilidad univariante realizado indica que el RCEI es sensible al coste de la prueba
MDT basal, asi, cuando el coste de la prueba de mamografia de cribado poblacional 2P con tomosin-
tesis disminuye en un 20 % (precio de la prueba 46 €), el RCEl disminuye un 46,35 %, pasa a ser igual a
16.611,64 € por cancer de mama detectado con MDT vs MD. A una conclusién similar llegan en sus es-
tudios Sankastsing et al. (27) y Lowry et al. (23). Sankasting et al. (27) sefialan que cuando el coste del
cribado varia entre 72 - 125 € los rangos del RCEI varian sustancialmente, entre 1.276 - 76.685 € por
ano de vida ganado (AVG) y 22.841 - 96745 €/AVG ganado y Lowry et al. (23) refieren que cuando el
coste adicional de la prueba de cribado con MDT con relacién a MD disminuye de 56 $ a 36 $, el RCEI
en todos los modelos calculados en su estudio pasa a ser igual a 120.613 - 168.883 $/AVAC ganado,
y que cuando el coste adicional es menor a 26, el RCEl es igual a 83.087 - 118.048 $/AVAC ganado.
Una disminucién en el coste de la prueba MDT basal, ocasionado, por ejemplo, por un menor coste de
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adquisiciéon de los equipos mamograficos, podria ocasionar que el cribado de mama con MDT versus
MD fuese coste-efectivo o coste-equivalente. En nuestro caso, de acuerdo con los datos proporciona-
dos por la empresa suministradora de los equipos (Hologic), desde 2014, fecha en la que se adquirie-
ron los equipos (Selenia® Dimension® 3D de Hologic), hasta la actualidad, el coste de adquisicion de
estos se ha visto reducido entre un 35% y un 45 %.

Para que en nuestro estudio la técnica MDT fuese coste-efectiva en comparacion con MD creemos
que: el coste de la MDT basal deberia disminuir, que ademdas de aumentar el nimero de canceres de-
tectados se deberia tener en cuenta el estadio en el que se encuentran esos canceres y si hay una dis-
tribucion diferencial entre los detectados con MD y con MDT en cuanto a los estadios, que no solo se
detectasen mas canceres, sino que se detectasen antes, y que la sensibilidad del programa de cribado
de cancer de mama debido a la utilizacién de la MDT aumentase por una disminucién de los canceres
de intervalo.

LIMITACIONES Y PUNTOS FUERTES DEL ESTUDIO

Como limitaciones a nuestro estudio podemos reflejar que:

« Solo se hayan computado los costes en los que incurre la Unidad de Deteccién-Valoracion del
PDPCM: costes de las exploraciones radioldgicas basales realizadas mediante MDT y MD; los de las
revaloraciones, compuestas por exploraciones radioldgicas adicionales con MDT y MD y ecografias;
y los de las revisiones radioldgicas de control intermedio con MDT y MD. No se analizan los costes
de diagnéstico, tratamiento y seguimiento hospitalario ocasionados por la Unidad Diagnéstico-Te-
rapéutica del hospital de referencia. La incorporacion de estos al estudio hubiera permitido realizar
un andlisis completo de todos los costes implicados en el PDPCM y conocer la influencia que ten-
dria en el modelo los distintos estadios de los canceres detectados.

La medida de efectividad analizada es intermedia, nimero de mujeres con cancer detectado por
la prueba de cribado, debido a que no se han podido incorporar al andlisis los cdnceres de inter-
valo o falsos negativos del PDPCM, tanto para el cribado con MDT como con MD. La razén principal
para no contar con dicho dato es que no ha pasado tiempo suficiente para poder contar con los da-
tos actualizados de la cohorte MDT. La utilizacion de medidas de efectividad finales, como AVAC o
AVG, habria permitido comparar el RCEl de nuestro estudio, con el de otros estudios publicados.

El andlisis econdmico realizado es a corto plazo, para una vuelta de cribado. Haber realizado un
analisis a largo plazo podria haber implicado analizar costes y medidas de efectividad diferentes a
las evaluadas. Asi, a largo plazo se deberian haber incluido los costes de las pruebas de diagnoéstico
y de tratamiento del cancer y las medidas de efectividad podrian haber incluido la tasa de morta-
lidad consecuencia de padecer cancer y medidas de calidad de vida. Dado que se cuenta con una
base robusta, la continuidad del estudio puede permitir el analisis referido que no ha podido reali-
zarse porque el cambio de MD a MDT se ha producido recientemente.

Como puntos fuertes podemos sefialar que:

« Los datos utilizados para la realizaciéon del analisis econémico los proporciona el PDPCM directa-
mente y son datos de vida real del propio programa correspondientes a las mismas Organizaciones
Sanitarias Integradas (OSI), siendo la poblacion de mujeres comparada con MDT y MD la misma.
En base a datos retrospectivos obtenidos de la practica clinica real de la Unidad de Deteccién-Va-
loracion de Onkologikoa, entre el 01/06/2017 y el 31/05/2018 para MDT y entre el 01/06/2011 y el
31/05/2012 para MD, se completa el modelo de decisidn en el que se fundamenta el andlisis. Por
tanto, no ha habido una seleccién previa de mujeres como en alguno de los estudios referenciados
en los cuales el riesgo basal inicial diferia en las cohortes estudiadas (19).



El precio de las diferentes pruebas de cribado, tanto para MDT como para MD, se obtienen de las
Unidades Relativas de Valor (URV) asignadas a cada una de ellas de acuerdo con el catdlogo de
exploraciones diagnosticas y terapéuticas elaborado por la SERAM en 2016 con el objeto de pro-
porcionar una herramienta de base para cuantificar la actividad de las Unidades de Diagnostico y
Tratamiento, y del valor unitario determinado para una URV (igual al precio de la radiografia pos-
tero-anterior (PA) y lateral de térax) obtenido del libro de tarifas para facturacion de servicios sani-
tarios y docentes de Osakidetza para el afio 2020.

Igualmente, la inclusién de un Unico centro minimiza los posibles sesgos que pudieran deberse a la
revision de las imagenes por diferentes profesionales o en diferentes centros. En este sentido, tanto
el nimero de muestras significativo mas de 30.000 (en las dos cohortes), el empleo de tiempos es-
tandarizados y la mencionada inclusion de un Unico centro y sus profesionales especialistas acredi-
tados en cribado nos permiten estar confiados en los resultados y en su robustez. Maxime cuando
es conocido que la mejora en la deteccién sobre especialistas de cribado es mas reducida. Esto se
ve corroborado y refrendado en el hecho de que nuestros resultados son consistentes con los des-
critos en la literatura en condiciones ideales. Podriamos decir que la efectividad diagndstica inter-
media y la capacidad de deteccidn no difiere de las supuestas condiciones ideales de un ensayo cli-
nico. Estos hechos deben ser tomados con cautela ya que el PPDCM esta altamente protocolizado
y sus profesionales son acreditados por lo que las minimas diferencias observadas pueden ser debi-
das a unas condiciones de base con alto control.
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El andlisis realizado, basado en datos clinicos reales propios del PDPCM correspondientes a una misma
zona poblacional y para una Unica Unidad de Deteccién (Onkologikoa), informa que, en programas
de cribados poblacionales de cadncer de mama y para una vuelta de cribado, la utilizaciéon de la MDT
como prueba de cribado basal en lugar de la MD produce un aumento en el nimero de canceres de-
tectados y una disminucién del ndmero de revaloraciones, todo ello a un coste superior. Dado que
para los estudios de cribado/prevencion no hay definido un umbral de decisién que nos indique, por
ejemplo, la disponibilidad a pagar por cancer de mama detectado, no podemos decir si la utilizacion
de la técnica de MDT frente a MD en programas de cribado de cancer de mama es coste-efectiva o no,
a pesar del aumento en la deteccién de canceres y de la disminucién en el nimero de revaloraciones.
Ya que en el estudio se observa que el RCEI calculado es fuertemente coste dependiente, una dismi-
nucion del mismo podria ocasionar que el cribado de mama con MDT versus MD fuese coste-efectivo
o coste-equivalente.

Dentro del alcance de este proyecto, en fases posteriores se llevardn a cabo analisis en los que se in-
corporen nuevas areas de interés como: los costes de diagnéstico y tratamiento del cancer; la sensi-
bilidad y especificidad para ambas técnicas tras identificacion completa de los canceres de intervalo;
el sobrediagnéstico, es decir, la tasa de canceres de mama diagnosticados mediante cribado que, de
lo contrario pasarian desapercibidos durante la vida de la paciente, y el sobretratamiento que puede
ocasionar; una posible distribucién diferencial de los estadios de cdnceres diagnosticados por una
u otra técnica y el coste asignado al tratamiento de dichos estadios; o un analisis para el subgrupo
poblacional de mujeres con mama densa en los que se evalule si la aplicacién de la MDT es especial-
mente Util para la deteccién de masas en dichas mujeres. Estos estudios permitirdn establecer si los
resultados que se vislumbran se mantienen y pueden utilizarse como argumentos vélidos para reco-
mendar una u otra técnica y en su caso en qué subpoblaciones.
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Eur Radiol. 2017;27:2737-2743.
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