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Resumen ejecutivo

La resonancia nuclear magnética (RM) puede utilizarse para el diagnésti-
co de cancer de mama en diversas indicaciones. No obstante, para estas
indicaciones ya existen pruebas diagnoésticas de uso habitual. Ahora bien, la
utilizacién de la RM como alternativa a estas pruebas es cada vez mads
frecuente. Por ello, conviene conocer la evidencia cientifica disponible
sobre este tema.

OBJETIVO: Averiguar cudl es la seguridad y la efectividad de la RM para
las siguientes indicaciones:
e Screening en mujeres con predisposicion genética al cancer de
mama.
e Diagnostico en mujeres con sospecha de cdncer de mama.
e Diagnéstico de un cédncer de mama oculto que debuta con una
adenopatia axilar.
e Evaluacion preoperatoria de la mama para determinar el estadio y
la extension del céncer.
e Evaluacion del resultado de la quimioterapia neoadyuvante.
e Evaluacion de mamas cuyas caracteristicas limitan la sensibilidad
de la mamografia.

MATERIAL Y METODOS: Revision sistematica de la literatura buscan-
do documentos cientificos en bases de datos referenciales, agencias de
evaluacion de tecnologias sanitarias, sociedades cientificas, revistas cientifi-
cas y registros de investigacion en curso.

Seleccién de estudios segun criterios de inclusion establecidos, valora-
cion de su calidad mediante diversas herramientas de ayuda para la valora-
cion critica de la literatura cientifica y sintesis cualitativa de la evidencia
encontrada y valorada.

Estudio de coste-efectividad: Anélisis de decision donde las alternati-
vas evaluadas fueron las siguientes: [1] No hacer nada tras realizacion de
mamografia (Estrategia MRX); [2] Realizar ecografia tras la realizacion de
mamografia (Estrategia Eco) y [3] Realizar una prueba de imagen por reso-
nancia magnética tras mamografia (Estrategia MRM). Como medida de
efectividad tomamos afios de vida ganados (AVG). Los costes se valoran en
euros. El ratio coste-efectividad incremental (RCEI) se expresa como el
coste por AVG adicional ganado.
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RESULTADOS: La efectividad viene determinada especialmente por la
sensibilidad y especificidad. En los casos en que estaban disponibles
también se aportan los valores predictivos positivo y negativo. La seguridad
viene determinada principalmente por los falsos positivos y negativos.

e Screening en mujeres con predisposicion genética al cancer de
mama: la sensibilidad fue del 76-100%, y la especificidad del 81-95%.
Los falsos positivos fueron del 5-19% y los falsos negativos del 0-4%.
La tasa de repeticion de la prueba por no ser la RM concluyente fue
del 10%.

o Diagnodstico en mujeres con sospecha de cdncer de mama: la sensi-
bilidad fue del 91-100%, la especificidad del 62,8-100% y el valor
predictivo negativo del 56-100%. Los falsos negativos fueron del 2%.
o Diagndstico de un cdncer de mama oculto que debuta con una
adenopatia axilar: la sensibilidad fue del 90-100%, la especificidad del
94-100% vy el valor predictivo negativo del 94-100%. El valor predic-
tivo positivo fue en todos los estudios al menos del 90%. Los falsos
negativos fueron del 6%.

e Evaluacion preoperatoria de la mama para determinar el estadio y
la extension del cancer: la sensibilidad fue del 45-100%, la especifici-
dad del 94-100% vy el valor predictivo negativo también del 94-100%.
El valor predictivo positivo fue en todos los estudios al menos del
90%. La moderada especificidad y el relativamente bajo valor predic-
tivo positivo infraestiman la importancia de confirmar la malignidad
de las lesiones mediante la biopsia.

e Evaluacion del resultado de la quimioterapia neoadyuvante: la
sensibilidad fue del 90-100% vy la especificidad del 50-100%. El valor
predictivo negativo de la RM para identificar tumores no responde-
dores fue del 38-83%. En el momento actual la apariencia temprana
del tumor en la RM no es un buen indicador de la respuesta final del
mismo a la quimioterapia.

e Evaluaciéon de mamas cuyas caracteristicas limitan la sensibilidad
de la mamografia: la sensibilidad fue del 78-100% vy la especificidad
del 54-93%. El valor predictivo positivo fue del 5%. Los falsos positi-
vos fueron el 18%.

Otros factores que pueden afectar a la efectividad y la seguridad de la
RM son la resolucion espacial y temporal del equipo de RM, la fuerza del
campo magnético, los coils de superficie, los agentes de contraste, la forma
de administracion del contraste, la dosis del mismo, los protocolos de toma
de las imagenes, la supresion grasa, las pacientes premenopdusicas, el efec-
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to del operador y del analista de las imédgenes, el andlisis automadtico de las
imagenes y los programas de acreditacion.

Aspectos econémicos: para la indicacion Screening en mujeres con predis-
posicién genética al cancer de mama el coste total del programa de scree-
ning en Australia seria de 16-38 millones de délares anuales del afio 2002.
En el Reino Unido, el coste por paciente seria de 350 libras anuales, y de
13.700 libras por cada cancer detectado. Asimismo, el screening para las
portadoras de BRCAT seria més coste efectivo que para las portadoras de
BRCAZ2. Para la indicacién Diagndstico en mujeres con sospecha de cancer
de mama el resultado mas relevante es que mediante la biopsia excisional
se obtuvo el mayor nimero de afios de vida ajustados por calidad, seguida
de la RM y la biopsia con aguja, siendo el coste més elevado el de la biop-
sia excisional, seguido de la RM y la biopsia con aguja.

Punto de vista de los pacientes: las pacientes pueden verse afectados por la
posiciéon inmdvil y boca arriba que mantienen durante un tiempo prolon-
gado, la administracién de contrastes, la sensacion de claustrofobia o la
compresién de los pechos.

Estudio de coste efectividad: La estrategia de menor coste es la MRX,
seguida de ecografia y finalmente la de mayor coste la MRM. No obstante,
la efectividad asociada a cada alternativa sigue el mismo orden, quedando
ordenadas de menor a mayor efectividad la MRX, ecografia y MRM. El
RCEI de la ecografia respecto de MRX es de 177.176,283€/AVG adicional
y de la MRM respecto de RMX es de 255.355,13€/AVG adicional.

CONCLUSIONES:
e La RM es efectiva como método de screening en mujeres con
predisposicion genética al cancer de mama. No existe suficiente
evidencia para determinar si su seguridad es mejor que la de otras
pruebas alternativas.
e El balance entre el beneficio de evitar una biopsia y el riesgo de
obtener un resultado falso negativo no justifica el empleo de la RM
utilizada de forma rutinaria con la finalidad de descartar cdncer de
mama tras haber detectado previamente una lesion sospechosa.
e La RM es efectiva y segura para identificar tumores ocultos, con un
resultado negativo en la mamografia y que se revelan Gnicamente por
la presencia de una adenopatia axilar indicativa de adenocarcinoma.
e La RM puede mejorar la deteccidon de la enfermedad multifocal.
e La RM puede valorar antes de la operacion el tamafio del tumor
residual tras la quimioterapia neoadyuvante de forma mads precisa que
las pruebas convencionales.
e Los estudios seleccionados no permiten extraer conclusiones vali-
das sobre el punto siguiente: ;la RM puede utilizarse de forma
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complementaria a la mamografia cuando la sensibilidad de esta se ve
limitada por las caracteristicas de la mama (mama densa, cicatrices
postquirtrgicas o radioterapia)?.

e La mayoria de los equipos de RM actualmente en uso podrian
servir para las indicaciones aqui estudiadas.

e Los coils que se consideran actualmente fundamentales para reali-
zar adecuadamente los estudios de RM de la mama.

o Todos los agentes de contraste basados en quelatos de gadolinio
son similares en cuanto a efectividad y seguridad. No existen diferen-
cias segun la dosis.

e Es frecuente encontrar diferencias a nivel local en las técnicas
empleadas, y éstas pueden afectar a la calidad de las imagenes y la
efectividad de la técnica.

o La supresion grasa es particularmente importante en la RM de
mama.

e La intensidad del realce dependerd del momento del ciclo mens-
trual.

e En ausencia de dominancia entre alternativas es necesario estable-
cer un criterio de decision sobre la disponibilidad a pagar por unidad
de efecto adicional ganada.

e Los resultados obtenidos en este andlisis se encuentran amplia-
mente por debajo del umbral considerado de coste-efectividad en
Espaia.
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Executive summary

Nuclear magnetic resonance imaging can be used to diagnose breast cancer
in a variety of indications. Nonetheless, there are already diagnostic tests
usually employed for these indications, although MRI is increasingly used
as alternative to these tests. Therefore it would be good to know the scien-
tific evidence available on this issue.

OBJECTIVE: To find out what the safety and effectiveness of MRI is for
the following indications:
e Screening in women with genetic predisposal to breast cancer.
e Diagnosis in women with suspected breast cancer.
o Diagnosis of occult breast cancer that reveals with positive axillary
lymph node.
e Preoperatory assessment of the breast to determine the stage and
extension of the cancer.
e Assessment of the result of neoadjuvant chemotherapy.
e Assessment of the breasts of which characteristics hinder the sensi-
tivity of the mammography.

MATERIAL AND METHODS: Systematic review of literature, searching
scientific documents in referential data bases, agencies for health techno-
logy assessment, scientific societies, scientific journals and ongoing research
registries.

Selection of studies following the inclusion criteria established, asses-
sing their quality by several tools to help the critical evaluation of scientific
literature and qualitative synthesis of the evidence found and assessed.

Cost-effectiveness study: analysis of decision where the alternatives
assessed were the following: [1] Not doing anything after performing the
mammography (MRX Strategy); [2] Ultrasound scanning after performing
the mammography (Ultra Strategy) and [3] performing an imaging test by
magnetic resonance imaging after mammography (MRM Strategy). Life
years gained (LYG) was taken as effectiveness measure. The costs are
valued at euros. The incremental cost-effectiveness ratio (ICER) is expres-
sed as cost per additional LYG gained.

RESULTS: The effectiveness is especially determined by sensitivity and
specificity. Positive and negative predicted values are also provided in the
cases in which they were made available. Safety is mainly determined by
false negatives and positives.

RESONANCIA MAGNETICA PARA EL DIAGNOSTICO DE CANCER DE MAMA 19



e Screening in women with genetic predisposal to breast cancer:
sensitivity was of 76-100% and specificity was of 81-95%. False positi-
ves were of 5-19% and false negatives of 0-4%. The repetition rate of
the test, which was performed because MRI was not decisive, was of
10%.

e Diagnostic in women with suspected breast cancer: sensitivity was
of 91-100%, specificity was of 62.8-100% and negative predictive
value of 56-100%. The false negatives values reached 2%.

e Diagnostics of an occult breast cancer that reveals with positive
axillary lymph node: sensitivity was of 90-100%, specificity was of 94-
100%, and the negative predictive value reached 94-100%. The positi-
ve predictive value reached, in all the studies, at least 90%. The false
negatives values reached 6%.

o Preoperatory assessment of the breast to determine the stage and
extension of the cancer: sensitivity was of 45-100%, specificity was of
94-100%, and the negative predictive value was also of 94-100%. The
positive predictive value reached, in all the studies, at least 90%. The
moderate specificity and the relatively low positive predictive value
underestimate the importance of confirming the malignity of the
lesions by biopsy.

o Assessment of the result from neoadjuvant chemotherapy: sensiti-
vity was of 90-100%, specificity was of 50-100%. The negative predic-
tive value of MRI to identify non-respondent tumours was of 38-83%.
At the moment, the early appearance of the tumour in MRI is not a
good indicator of the final response of the tumour against chemothe-
rapy.

e Assessment of breasts of which characteristics hinder the sensiti-
vity of the mammography: sensitivity was of 78-100%, and specificity
was of 54-93%. The positive predictive value was of 5%. The false
positives were of 18%.

Other factors that may influence the effectiveness and safety of MRI
are: spatial and temporal resolution of the MRI equipment, the power of
the magnetic field, the coils of surface, the contrast agents; the way to admi-
nister contrast; dosing; imaging protocols; fat suppression; pre-menopausal
patients; effect of professional and the analyst of the images; and authori-
sation programmes.

Economic aspects: For screening in women with genetic predisposal to
breast cancer indication, the total cost of the screening programme would
amount to 16-38 million dollars per year in 2002 in Australia. In the UK, the
cost per patient would amount to £350 per year and £13,700 per every
detected cancer. Likewise screening for women carriers of BRCA1 would
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be more cost-effective than for carriers of BRCA2. For Diagnostic in
women with suspected breast cancer indication, the most relevant result is
that it was gotten more quality adjusted life years by means of excisional
biopsy, followed by MRI, and needle biopsy. Excisional biopsy was the
highest cost, followed by MRI and needle biopsy.

Patients’ point of view: women patients can be affected by: immova-
ble and face upwards position they keep during a long span of time, the
administration of contrasts, feeling of claustrophobia or breast compres-
sion.

Cost-effectiveness study: the lowest cost strategy is MRX, followed by
ultrasound scan and, finally, MRM is the highest cost one. Nonetheless, the
effectiveness associated to each alternative follows the same order, having
been ordered from highest to lowest effectiveness as: MRX, ultrasound
scan, and MRM. ICER of ultrasound scan is of 177,176.283€/additional
LYG with respects to MRX, and of MRM is of 255,355.13€/additional LYG
with respects to MRX.

CONCLUSIONS:

e MRI is effective as screening method in women with genetic
predisposal to breast cancer. There is not sufficient evidence to deter-
mine if its safety is better than that of the other alternative tests.

o The balance between the benefit from avoiding a biopsy and the
risk to get a negative false result does not justify the use of MRI on an
ordinary basis with the purpose of discarding breast cancer after
having previously detected a suspected lesion.

e MRIis effective and safe for identifying occult tumour with a nega-
tive result in mammography and which reveal only thanks to the
presence of positive axillary lymph node indicative of adenocarcino-
ma.

e MRI can improve the detection of multifocal disease.

e MRI can assess, before the operation takes place, the size of the
tumour remaining after neoadjuvant chemotherapy more accurately
than traditional tests.

o The studies retrieved do not allow drawing valid conclusions on the
following issue: can MRI be used complementarily to mammography
when the sensitivity of the latter is hindered by the characteristics of
the breast (dense breast, post-surgical scars, or radiotherapy)?

e Most of MRI equipments currently in use could serve for the indi-
cations this report is dealing with.

e Coils that are currently considered fundamental to conduct studies
on MRI of the breast appropriately.
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o All contrast agents based on gadolinium are similar as regards to
effectiveness and safety. There are no differences depending on the
dose.

e Itis frequent to find differences, at a local level, in the techniques
employed; and the latter can affect the quality of the images and the
effectiveness of the technique.

e Fat suppression is particularly important in MRI of breast.

e The intensity of enhancement will depend on the menstrual cycle.
@ As there is no dominance between the alternatives, it is necessary
to establish a decision criterion on the willingness to pay per unit of
additional effect gained.

The results obtained from this analysis are widely under the threshold

considered as cost-effectiveness in Spain.
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Introduccion

En términos absolutos, las neoplasias constituyen la primera causa de
muerte en Espafia, con 94.300 fallecimientos en el afio 2002 (59.200
hombres y 35.100 mujeres). Entre los hombres ya se ha convertido en la
primera causa de mortalidad. En mujeres, aunque atn se sitda en segundo
lugar después de las enfermedades cardiovasculares, el cancer presenta una
tasa truncada ajustada (para los grupos de edad de 35-64 afios) 3 veces
superior que aquellas, y provoca el mayor nimero de afios potenciales de
vida perdidos!-2.

Dentro de los canceres, el cancer de mama en concreto constituye un
importante problema de salud, siendo la neoplasia diagnosticada en la
mujer con mayor frecuencia y la causa mds frecuente de muerte por cancer
en las mismas. Una de cada ocho mujeres padecerd cdncer de mama a lo
largo de su vidal-3.

Segtin la Organizacién Mundial de la Salud, mas de 1,2 millones de
personas son diagnosticadas anualmente de cdncer de mama en todo el
mundo. La American Cancer Society estima que durante el afio 2005 fueron
diagnosticadas en EEUU aproximadamente 211.240 mujeres de cancer
invasivo (estadios I-1V), 58.490 mujeres de cancer de mama in situ (forma
precoz de la enfermedad) y 1.690 casos de cancer de mama en hombres?.

En Espana se diagnostican anualmente unos 16.000 casos de cancer de
mama y se produce la muerte de casi 6.000 mujeres. La incidencia de cancer
de mama en Espafia ha sufrido un paulatino ascenso en las tltimas décadas,
al igual que en otros paises occidentales. Sin embargo, los programas de
deteccion precoz, de gran importancia en esta patologia, junto con los avan-
ces diagnosticos y terapéuticos, han supuesto un aumento de la superviven-
cia que se sittia por encima del 75% a los cinco afios del diagnésticol. La
clave para la supervivencia del cidncer de mama es la deteccién y trata-
miento precoz; la tasa de supervivencia a 5 afios es cercana al 100% cuan-
do el cancer estd confinado a la mama (estadio 0), mientras que desciende
a un 16% en estadios avanzados con metdstasis (estadio IV), segin datos
de la American Cancer Society. La mortalidad por cancer de mama comen-
z6 a descender en el ano 1992 a un ritmo del 2% anual, en clara relacion
con la implantacién de los primeros programas de detecciéon precoz en las
distintas Comunidades Auténomas.

El estudio y diagndstico de la patologia mamaria se ha centrado clési-
camente en una correcta exploracion fisica y en la mamografia como méto-
do de imagen fundamental, apoyado o complementado en algunas ocasio-
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nes por la ecografia mamaria. En general, el estudio de la mama se puede
realizar en dos marcos muy concretos:

® Screening o Programas de deteccion precoz del cancer de mama.
Debido a la alta sensibilidad de la mamografia en el estudio de tejido
graso y en la detecciéon de microcalcificaciones, la mamografia puede
detectar pequefios carcinomas en estadios iniciales, antes de que sean
sintomaticos. De todos los métodos utilizados para la deteccién precoz
del cancer de mama (exploracién fisica, autoexploracion, cribado
mamografico), sélo la mamografia periddica practicada en las mejores
condiciones se ha demostrado eficaz para disminuir la mortalidad por
cancer de mama (reduccién de un 25-30%)>9. Por otra parte, ademas
de disminuir la mortalidad, el screening mamografico ha permitido el
diagnostico de tumores mds pequefios, confinados a la mama, con
ganglios negativos, con lo que las opciones de tratamiento son menos
agresivas, ya que puede realizarse cirugia conservadora con radiotera-
pia en lugar de mastectomia. Ademds, esta técnica puede disminuir la
necesidad de tratamiento sistémico, mejorar el pronéstico de la enfer-
medad y la calidad de vida de las mujeres afectadas.

Actualmente la mamografia es el método estdndar para el screening
del cancer de mama. En algunos casos se puede complementar el estudio
en lesiones sospechosas o en mujeres de alto riesgo, con otras pruebas como
la RM vy el ultrasonido. La ecografia no se utiliza rutinariamente para el
screening.

e Estudio de una lesién concreta. En estos casos la mamografia
continda siendo la técnica de eleccién, complementada en muchas
ocasiones por la ecografia, especialmente en el estudio de mamas
densas, que son dificiles de evaluar con mamografia, y también en la
valoraciéon de nédulos mamarios, siendo el tinico método que permite
diferenciar entre ndédulo sdlido o quiste. La ecografia también se utili-
za para la guia de biopsia en algunas lesiones mamarias4.

Resonancia magnética de mama

La RM de mama fue aprobada por la “U.S. Food and Drug Administration”
en 1991, para su uso como herramienta complementaria a la mamografia.
Es la técnica de imagen suplementaria a la mamografia que posee mads alta
sensibilidad (94-100% para el carcinoma invasivo y 50-94% para el carci-
noma ductal in situ), pero debido a su moderada especificidad (37-97%
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segln series) su aplicacion debe restringirse a casos seleccionados con indi-

caciones concretass.

INDICACIONES ACTUALES

Las indicaciones actuales para el uso de RM en el estudio de la mama son’:
deteccion precoz de la enfermedad, caracterizacion de la patologia mama-
ria, valoracién de la extensién local de la enfermedad, evaluaciéon de la
respuesta al tratamiento y guia para localizar el tumor y biopsiarlo:

e Vigilancia en pacientes de alto riesgo. Mujeres con predisposicion
genética a cancer de mama.

e Caracterizacion de la lesion. La RM de mama puede estar indica-
da cuando otras exploraciones de imagen, como mamografia y ultra-
sonidos, y el examen fisico, no son concluyentes para la presencia de
cancer de mama.

e Quimioterapia neoadyuvante. La RM de mama se puede emplear
antes, durante y después del tratamiento con quimioterapia, para
evaluar la respuesta y la extensién de la enfermedad residual antes de
pasar al tratamiento quirtrgico.

e Carcinoma lobulillar infiltrante. El examen fisico, la mamografia y
la ecografia, pueden tener limitaciones en la evaluacién del carcinoma
lobulillar infiltrante. La RM se puede indicar para evaluar la exten-
sion, multifocalidad y multicentricidad de la neoplasia.

e Carcinoma ductal infiltrante. La RM de mama puede determinar la
extension de la enfermedad, particularmente en mujeres candidatas a
tratamiento conservador.

e Invasion en profundidad de la fascia. Evaluacién de la infiltracion
de estructuras de la pared toricica.

e Adenopatia axilar indicativa de tumor primario desconocido.
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Objetivos

Para cumplir la finalidad de este trabajo, se intentd dar respuesta a la
siguiente pregunta de investigacion:

e ;Cual es la seguridad y la efectividad de la RM para el manejo del
cancer de mama?

La respuesta a esta pregunta se abord6é mediante los siguientes obje-
tivos. ;Cudl es la seguridad y la efectividad de la RM para las siguientes
indicaciones?:

® Screening en mujeres con predisposicion genética al cdncer de
mama.

e Diagndstico en mujeres con sospecha de cancer de mama.

e Diagnéstico de un céancer de mama oculto que debuta con una
adenopatia axilar.

e Evaluacion preoperatoria de la mama para determinar el estadio y
la extension del cancer.

e Evaluacion del resultado de la quimioterapia neoadyuvante.

e Evaluaciéon de mamas cuyas caracteristicas limitan la sensibilidad
de la mamografia.

Otras preguntas que se plantearon de forma secundaria fueron:

o ;Qué otros aspectos influyen en la seguridad y la efectividad?

e ,Cual es el coste efectividad de la RM en el diagndstico de pacien-
tes con tejido mamario denso y con sospecha de cdncer de mama tras
mamografia.?

e ;Cual es la percepcion del paciente?
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Material y Métodos

Revisidon sistematica

Para cumplir los objetivos de este trabajo se planted realizar una revision
sistematica de la literatura publicada, y una sintesis cualitativa de los datos
extraidos de los estudios seleccionados. El proceso consistié en buscar en
un primer momento investigacion secundaria que resumiera la evidencia
cientifica disponible sobre el tema, para en un segundo momento actualizar
la evidencia obtenida de esta forma incluyendo los resultados de estudios
primarios publicados con fecha posterior y que evitasen las principales limi-
taciones metodoldgicas de los estudios secundarios seleccionados.

Para ello, se realiz6 una busqueda de los estudios publicados segtn la
siguiente estrategia.

Busqueda

Se buscaron informes de agencias de evaluacion, revisiones sistematicas,
guias de préctica clinica basadas en revisiones sistematicas, recomendacio-
nes de sociedades cientificas basadas en revisiones sistemadticas y estudios
de pruebas diagndsticas en que se comparen sobre los mismos pacientes los
resultados de la RM con los resultados de la histopatologia.

Para buscar estudios secundarios y guias de préctica clinica se utiliza-
ron las siguientes fuentes de informacion:

e Red Internacional de Agencias de Evaluacion (INAHTA).
Cochrane Library (2006, Issue 4).
National Guideline Clearinghouse.
Guidelines International Network.
Sitios WEB de agencias no incluidas en INAHTA y de institucio-
nes internacionales y proveedores de asistencia sanitaria que elaboran
informes de evaluacion de tecnologias: AETNA, Australia and New
Zealand Horizon Scanning Network, Blue Cross and Blue Shield
Association-Technology Evaluation Center, The British Columbia
Office of Health Technology Assessment, Centers for Medicare and
Medicaid Services, Centre for Clinical Effectiveness of Monash
University, Centres for Research and Dissemination, Euroscan, Haute
Autorité de Santé, Health Technology Advisory Committee of
Minnessotta, Health Evidence Network, Institute for Clinical
Evaluative Services, Institute for Health Economics, Italian Evidence-
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Based Medicine Group, Le Centre belge pour I’Evidence-Based
Medicine, National Information Center on Health Services Research
and Health Care Technology, National Institute of Clinical Excellence,
The Norwegian Centre for Health Technology Assessment, The
RAND Corporation, Swiss Network for Health Technology
Assessment, The Technology Assessment Unit of the McGill
University Health Centre, The Oregon Health Resources
Commission, Unidad de Tecnologias de Salud del Ministerio de Salud
de Chile y West Midlands Health Technology Assessment
Collaboration.

Ademas, con el fin de localizar documentos de consenso que hayan
tenido en cuenta la evidencia cientifica disponible, se revisaron las pdginas
web de las siguientes sociedades cientificas:

e Espafia: Sociedad Espafiola de Radiologia Médica.

e Otros paises: American College of Radiology, European Society
for Magnetic Resonance in Medicine and Biology, International
Society for Magnetic Resonance in Medicine, Magnetic Resonance
Radiologists Association U.K., Radiological Society of North
America.

Para buscar estudios primarios se exploré6 Medline y Embase (las
estrategias se presentan en el Anexo I).

También se realiz6 una busqueda manual de las referencias de los
documentos seleccionados.

Finalmente, se buscd investigacion en curso en los registros clinical-
trials.gov y National Research Register.

Criterios de inclusion

En cuanto al idioma, se incluyeron estudios en espafiol e inglés. Los demds
criterios de inclusion se definieron de la siguiente forma:

Diseiio

Informes de agencias de evaluacion, revisiones sistematicas de la literatura,
guias de préctica clinica y recomendaciones de sociedades cientificas basa-
das en revisiones sistemadticas y estudios de pruebas diagnosticas en que se
comparen sobre los mismos pacientes la RM con la histopatologia.
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Poblacion
Pacientes con sospecha o diagndstico de neoplasia maligna de mama, en
que se investiguen los resultados de la RM para las siguientes indicaciones:
e Screening en mujeres con predisposicion genética al céncer de
mama.
e Diagnostico en mujeres con sospecha de cancer de mama.
e Diagnéstico de un cdncer de mama oculto que debuta con una
adenopatia axilar.
e Evaluacién preoperatoria de la mama para determinar el estadio y
la extension del cancer.
e Evaluacion del resultado de la quimioterapia neoadyuvante.
e Evaluacién de mamas cuyas caracteristicas limitan la sensibilidad
de la mamografia.

Prueba estudiada
Resonancia magnética con realce de contraste.

Prueba de referencia
Histopatologia.

Resultados estudiados

Sensibilidad, especificidad, cociente de probabilidad positivo, cociente de
probabilidad negativo, valor predictivo positivo, valor predictivo negativo,
falsos positivos, falsos negativos.

Criterios de exclusion

e Estudios que cumplan los criterios de inclusidon pero no ofrezcan
suficiente informacién como para calcular los indicadores de los resul-
tados estudiados.

Tras realizar las busquedas segin la estrategia descrita, se seleccionaron
todos los trabajos que trataban sobre el tema estudiado cumplian los crite-
rios de inclusion y exclusion, y se procedid a la extraccion de datos, la lectu-
ra critica de los estudios y la sintesis de la informacién obtenida. En los
casos en que fue posible se anotd, junto a la recomendacion realizada, la
calidad del estudio cientifico individual en que se basa la recomendacion.
La finalidad de expresar los resultados de este modo consiste en facilitar la
comprension del lector acerca de quién realiza una determinada afirma-
cion, y qué valor le dan los autores de cada informe o revision a la calidad
de la evidencia que sustenta las recomendaciones. En el Anexo III de este

RESONANCIA MAGNETICA PARA EL DIAGNOSTICO DE CANCER DE MAMA 31



trabajo se proporciona la Tabla 3, en la que se definen los 4 niveles de cali-
dad empleados: estudios de calidad alta, estudios de calidad moderada,
estudios de calidad baja, opiniones de expertos. Esta agrupacion se ha cons-
truido uniendo los criterios para clasificar la calidad de la evidencia cienti-
fica aportada por cada estudio individual utilizados en cada uno de los
trabajos seleccionados en esta revision. Realizar esta agrupacion en 4 nive-
les no fue dificil, ya que las clasificaciones empleadas en los estudios selec-
cionados son muy similares. En cuanto a los estudios individuales de inves-
tigacion primaria seleccionados con el objetivo de actualizar la evidencia
aportada por los estudios secundarios, estos se clasificaron como Estudios
de calidad moderada. Para clasificarlos en este nivel se tuvo en cuenta que
estos trabajos cumplian varios criterios importantes sefialados en la herra-
mienta QUADAS, pero que no quedaba claro el cumplimiento de otros de
los criterios apuntados por este instrumento.

Extraccion de datos

Se realizé para cada estudio una ficha en que se resumian las principales
caracteristicas sobre el tipo de pacientes seleccionados, las pruebas diag-
nésticas empleadas, los resultados obtenidos y la calidad metodoldgica de
los estudios.

Lectura critica de los estudios seleccionados

Se utilizaron diferentes instrumentos para realizar la lectura critica de los
estudios seleccionados, dependiendo del disefio metodolégico de los
mismos. Para valorar informes de evaluacion de tecnologias se siguieron los
criterios propuestos por INAHTA! Para las revisiones sistemadticas se utili-
zaron los criterios propuestos por SIGNZ, Para las recomendaciones de
sociedades cientificas se utilizé el Instrumento de Evaluacion AGREE3, en
su apartado denominado “Rigor en la elaboracion” (items 8-14), que hace
referencia al proceso utilizado para reunir y sintetizar la evidencia, los
métodos para formular las recomendaciones y los mecanismos para actua-
lizarlas. En el caso de los estudios individuales de comparacién de pruebas
diagnésticas, se utilizé la herramienta QUADAS?. Los estudios econémicos
no se valoraron criticamente, y su informacion sé6lo se aporta a modo orien-
tativo.
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Evaluacion econdémica

Diseiio
Andlisis coste-efectividad deterministico de la utilizaciéon de la imagen por
resonancia magnética para el diagnoéstico del cdncer de mama en pacientes
con caracteristicas que limitan la capacidad diagnostica de la mamografia.
Los datos de efectividad, valorada en AVG, se han obtenido considerando
la edad de entrada de la poblaciéon en el programa de cribado (en
Andalucia a los 50 afios) y la esperanza de vida de las mujeres espaiiolas a
esa edad.

Los datos de costes se han obtenido de la informacién publicada por
el Servicio Andaluz de Salud sobre valoracién de pruebas diagnésticas’ y
del sistema de informacion de costes Inforcoan (http://portal-cti.sas.junta-
andalucia.es). Asimismo se han considerado los precios publicos de los
servicios sanitarios prestados por Centros dependientes del Sistema
Sanitario Publico de Andalucia (Orden de 14 de octubre de 2005, BOJA
num. 210 de 27 de octubre de 2005).

Poblacion de estudio
Pacientes mayores de edad con sospecha mamografica de cancer de mama,
donde el resultado de la mamografia es confuso debido a las caracteristicas
de los tejidos mamarios (alta densidad del tejido).

Se excluyen pacientes con historia previa de cdncer de mama en las
que la mamografia es confusa debido a la confusién entre tejido cicatriza-
do y tejidos con lesiones.

Estrategias de comparacion

La MRM tiene diversas indicaciones en el manejo de pacientes con cancer
de mama, dependiendo fundamentalmente del tipo de paciente de que se
trate asi como del estadio de desarrollo del céncer.

Para la indicacién considerada se han incluido en el andlisis las técni-
cas alternativas utilizadas mds habitualmente. Las alternativas evaluadas
son las siguientes:

e No hacer nada: esta estrategia representa la opciéon de no hacer

nada tras la mamografia (Estrategia MRX)

e® Realizar ecografia tras la realizacion de mamografia (Estrategia

Eco)

e Realizar una prueba de imagen por resonancia magnética tras

mamografia (Estrategia MRM).
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Efectividad
La medida de efectividad considerada son afios de vida ganados (AVG).
Se ha considerado que los AVG con cada alternativa evaluada depen-
den de la edad de la mujer y de la capacidad diagnoéstica de la prueba para
detectar la presencia o ausencia de cancer.
La capacidad diagnéstica de las pruebas se ha estimado a partir de los
resultados de la revision realizada.

Costes
El coste de las pruebas diagnésticas se ha obtenido mediante dos vias alter-
nativas. Por un lado se han valorado segin unidades relativas de valor
(URYV) definidas para los procedimientos diagndsticos, y algunos terapéu-
ticos, realizados en el ambito de las especialidades de anatomia patoldgica,
bioquimica, genética, hematologia, inmunologia, medicina nuclear, micro-
biologia, neurofisiologia y radiodiagnéstico en el Sistema Sanitario Piblico
de Andalucia °. El coste por URV en cada especialidad se ha valorado
como el coste medio de los hospitales del Servicio Andaluz de Salud del
afio 2002, obtenidos del sistema de informacion de costes de hospitales del
SAS Inforcoan. Por otro lado, se han obtenido las tarifas de precios publi-
cos de los servicios sanitarios prestados por Centros dependientes del
Sistema Sanitario Piblico de Andalucfa ©.

Los procedimientos quirdrgicos se han valorado segin GRD, aplican-
doles las tarifas de precios publicos de los servicios sanitarios prestados por
Centros dependientes del Sistema Sanitario Piblico de Andalucia®.

Coste-efectividad

A partir de los costes y la efectividad de las estrategias evaluadas en cada
indicacion se han calculado los ratios coste-efectividad (coste por AVG) y
coste-efectividad incremental (coste por AVG adicional de las diferentes
estrategias respecto a la de menor coste), sobre los que se basara la elabo-
racién de recomendaciones.

Andlisis de sensibilidad

Todo proceso médico lleva asociado un margen de incertidumbre sobre los
resultados de su aplicacion. Por ello, de forma complementaria al andlisis
coste-efectividad, es recomendable la realizacién de un analisis de sensibi-
lidad para testar la influencia de la incertidumbre relacionada con la efec-
tividad, los costes o ambos aspectos de las tecnologias evaluadas. El resul-
tado del anélisis de sensibilidad proporciona una prueba de robustez (fiabi-
lidad) de los resultados obtenidos.
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Resultados

Revisidon sistematica

Resultados de la busqueda

Bases de datos referenciales

Tras buscar en Medline y Embase se recuperaron 232 referencias biblio-
gréficas. Una vez eliminados los estudios que se encontraban duplicados, se
procedi6 a la seleccion de las citas por titulo y resumen, segtin los criterios
de inclusién y exclusién expuestos anteriormente. Se recuperaron 64
articulos a texto completo, 57 de los cuales se descartaron en el posterior
proceso de discriminacion, incluyéndose por tanto 7 trabajos localizados a
partir de Medline y Embase.

Otras fuentes
No se encontrd ningin estudio en las agencias de evaluacion, organismos
con funciones similares ni bases de datos de guias de practica clinica.

Tampoco se encontrd ningtin trabajo en las paginas web de las socie-
dades cientificas revisadas.

Mediante las busquedas en los indices disponibles en internet de revis-
tas sobre el tema se localizaron otros 5 estudios que cumplian los criterios
de seleccion.

No se encontrdé ningun trabajo en los registros de ensayos clinicos
clinicaltrials.gov y National Reasearch Register.

En resumen, tras las diversas busquedas realizadas se seleccionaron
un total de 12 estudios que cumplian los criterios de inclusion, y que presen-
tamos en la Tabla 1:
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Tabla 1. Estudios seleccionados. (Cont.)

Nombre y afo

Indicacion

Informes de evaluacién de tecnologias

Magnetic Resonance
Imaging of the Breast
for Preoperative
Evaluation in Patients
with Localized Breast
Cancer, 2004.

Magnetic Resonance
Imaging of the Breast
for Preoperative
Evaluation in Patients
with Localized Breast
Cancer, 2004.

Evaluacién preoperatoria
de la mama para deter-
minar el estadio y la
extension del cancer

Screening en mujeres
con predisposicion gené-
tica al cancer de mama.

Evaluacion preoperatoria
de la mama para deter-
minar el estadio y la
extension del cancer.

Evaluacion del resultado
de la quimioterapia
neoadyuvante.

Caracteristicas del

tudi
estudio T

Informe de evaluacién de tecnolo-
gias para los decisores de los
centros sanitarios de la asegura-
dora Kaiser Permanente.

BCBS318

Es un informe de evaluacion de
tecnologias destinado a los deci-
sores politicos, gestores sanita-
rios, profesionales sanitarios del
ambito clinico, centros sanitarios,
sociedades cientfficas e investiga-
dores.

ICSI™0

Guias de préctica clinica basadas en revisiones sisteméticas de la literatura

ACR Practice Guideline
for the Performance of
Magnetic Resonance
Imaging (MRI) of the
Breast., 2006.

Screening en mujeres
con predisposicion gené-
tica al cancer de mama.

Diagnostico de un
céancer de mama oculto
que debuta con una
adenopatia axilar.

Evaluacién preoperatoria
de la mama para deter-
minar el estadio y la
extension del cancer.

Evaluacion del resultado
de la quimioterapia
neoadyuvante.

Evaluacion de mamas
cuyas caracteristicas
limitan la sensibilidad de
la mamografia.

Estudios individuales

Mammography, Breast
Ultrasound, and
Magnetic

Resonance Imaging for
Surveillance of Women
at High

Familial Risk for Breast
Cancer, 2005.

Screening en mujeres

con predisposicion gené-

tica al cancer de mama

Es una guia de practica clinica
que refleja la posicion oficial del
American Collage of Radiology
(ACR) en relacién con diversas
aplicaciones de la RM para el
diagndstico de cancer de mama.
Esta realizada mediante una revi-
sion sistematica de la literatura y
un proceso de busqueda del
consenso antes de realizar las
recomendaciones. Ademas, la
guia ha sido aprobada por el
comité de calidad del ACR y por
varios comités directivos de esta
sociedad cientifica. Esté destinada
a los radiélogos para ayudarles en
la toma de decisiones en su prac-
tica clinica habitual.

ACR'™

Se trata de un estudio prospecti-
vo de una cohorte de 529 muje-
res asintomaticas portadoras del
gen BRCA.

Kuhl'®

Citado en
este trabajo
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Tabla 1. Estudios seleccionados. (Cont.)

g Citado en
Nombre y afo Indicacién Caracterlstl_cas = este trabajo
estudio

como:
Evaluation of a
Prospective Scoring . . Es un estudio para evaluar de
System Designed for a Eg;eggr&?sggsriz%irzzné— manera prospectiva en 738 Warren16
Multpenter Bregst MR tica al cancer de mama Muieres un sustema de clas!ﬂca—
Imaging Screening cion de las lesiones mamarias.
Study
Differentiation of benign
from malignant breast
disease associated with Estudio prospectivo de evalua-
screening detected Diagnéstico en mujeres  cion de los resultados de la RM
microcalcifications using con sospecha de cancer en 88 muijeres con resultado Kneeshawa'!”
dynamic contrast de mama positivo en otras pruebas diag-
enhanced magnetic nosticas.
resonance imaging,
2006.

Estudios econdémicos
Cost-effectiveness of Estudio de coste efectividad
Screening BRCA1/2 ) . para evaluar el screening de
Mutation Carriers With Sg;ee?g&?seg;g%irezné_ portadoras de mutacion Plevritis!®
Breast Magnetic -On precisp 9 BRCA1/2 mediante mamografia S
! tica al cancer de mama .
Resonance Imaging, junto con RM comparado con el
2006. screening solo.
Cost-effectiveness of Estudio de coste efectividad
900208 SO agnostoosn s £ 2ar 8 consecuencs
con sospecha de cancer Hrung'®

preoperatorio de la RM de mama
y la biopsia mediante aguja para
evitar la biopsia excisional.

Preoperative Work-Up of
Suspicious Breast
Lesions, 1999.

de mama

1 http://clinicaltrial.gov/

2 http://www.update-software.com/national/

3 The International Network of Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA). Listado de compro-
bacién para informes de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias. [Documento en Internet]. Estocolmo: INAH-
TA, 2002. [Consultado 28-03-2007].

URL: http://www.inahta.org/HTA/Checklist/Checklist/Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN).
Methodology Checklist 1: Systematic Reviews and Meta-analyses. [Documento en Internet]. Edimburgo:
SIGN, 2004. [Consultado 28-03-2007].

URL: http://www.sign.ac.uk/methodology/checklists.html

4 The AGREE Collaboration. Appraisal of Guidelines Research and Evaluation (AGREE). [Documento en
Internet]. Londres: The AGREE Collaboration, 2004. [Consultado 28-03-2007].

URL: http://www.agreecollaboration.org/intro/

5 Whiting P, Rutjes A WS, Reitsma JB, Bossuyt P MM and Kleijnen J. The development of QUADAS: a tool
for the quality assessment of studies of diagnostic accuracy included in systematic reviews. BMC Medical
Research Methodology 2003, 3:25 doi:10.1186/1471-2288-3-25. Disponible en: <http://www.biomed-
central.com/1471-2288/3/25>
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En el Anexo I se presentan los estudios excluidos tras su lectura a
texto completo.

Calidad de los estudios seleccionados

Fortalezas

En primer lugar, debemos sefialar que la identificacion de la institucién que
patrocina el informe y de los autores del mismo en sus distintas fases apor-
ta fiabilidad a la informacién que proporciona. En nuestro caso, en cuanto
a los informes de evaluacién de tecnologias sanitarias, en la mayoria de los
mismos se incluye el nombre de una institucién a la que dirigirse (AHTAS,
AHRQ?, 1CSI!9, BCBS!!). En algunos también se incluyen nombres de
personas de contacto (AHRQ?, ICSI!?). En todos los informes se refieren
los autores directos y los revisores (AHTA8,AHRQ9, BCBS212, BCBS313,
BCBS!). En dos de los informes se explicitan los nombres de los integran-
tes del panel de expertos (ICSI'?, AHRQ?). S6lo en uno de los informes no
se incluyen los nombres y adscripcion profesional de las personas que han
realizado comentarios o han proporcionado informacién durante la elabo-
racién del informe (AHTAS). Ademds, en otro de los informes, junto con
una revision externa por un panel de expertos, se incluyen las opiniones de
una asociacién de pacientes (AHRQ?).

En segundo lugar, es recomendable que se facilite la comprension del
informe a los politicos, administradores sanitarios u otros destinatarios no
especializados en la materia. Este es, por tanto, un componente muy impor-
tante para ampliar la difusiéon del mensaje de la evaluacion. En este senti-
do, s6lo en uno de los informes falta un resumen con las conclusiones prin-
cipales en un lenguaje asequible para los decisores que no estén familiari-
zados con la terminologia de la tecnologia evaluada (AHTAS$). Todos los
informes especifican las razones que han motivado su realizacion, asi como
la institucién que la ha encargado. En todos los informes se indica cudles
son los aspectos o aplicaciones de la tecnologia que se evaltian y se propor-
ciona una breve descripcion de la tecnologia sanitaria evaluada.

En tercer lugar, es importante que las fuentes de informacion utiliza-
das sean lo suficientemente exhaustivas como para que se identifiquen
todos los estudios verdaderamente relevantes sobre el tema. En los estu-
dios incluidos en este trabajo, se especifican suficientemente las fuentes de
informacién en la mayoria de los informes. Lo mismo ocurre con el proce-
dimiento que se haya seguido para valorar la calidad de los estudios de
investigacién. Este debe hacerse explicito con el detalle suficiente como
para que sea posible su replicacion, siendo aconsejable que se haya utiliza-
do alguna herramienta validada y de uso extendido. En nuestro caso, en
todos los informes se especifica como se valoré la calidad de los estudios.
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En cuarto lugar, el modo en que se presentan los resultados es impor-
tante a la hora de facilitar su comprensién y utilidad. Podemos considerar
este aspecto como uno de los puntos fuertes de los informes seleccionados.
Asi, en uno de los informes se presenta un metanalisis cuantitativo de la
informacion extraida, presentando porcentajes y valores absolutos, y
haciendo referencia a posibles sesgos (AHRQ?). En otro se presenta una
sintesis narrativa de la informacién extraida, presentando porcentajes y
valores absolutos, y haciendo referencia a posibles sesgos (ICSI'?). En
todos los demas se presenta una sintesis cualitativa de la informacién extra-
ida, presentando porcentajes y valores absolutos, y haciendo referencia a
posibles sesgos. Ademads, todos menos uno de los informes incluyen una
interpretacion clara de los resultados obtenidos, normalmente situdndolo
en el contexto del sistema sanitario en que se introduce la tecnologia:
Australia y Nueva Zelanda (AHTAS), Estados Unidos (AHRQ?), o la
aseguradora privada que lo patrocina (BCBS2'2, BCBS3'3, BCBS!!). Para
todos los demds informes las conclusiones son apropiadas, responden a los
objetivos y proceden de los resultados de los estudios revisados. Todos los
informes sefialan lagunas de conocimiento, asi como futuras lineas de inves-
tigacién. Ahora bien, los resultados y las conclusiones de los informes son
validas en la medida en que son vélidos los estudios incluidos en dichos
informes.

Por ello, debemos sefialar que en los estudios incluidos en estos infor-
mes una fortaleza comun era el que casi todos utilizan como prueba estan-
dar la histopatologia, y muchos de ellos ofrecen también informacion sobre
otras pruebas consideradas convencionales para el diagndstico del cancer
de mama, como la mamografia y la ecografia.

Debilidades

Para que el proceso de realizacién del informe de evaluacién sea transpa-
rente y fiable, es fundamental que el procedimiento se haga explicito en
todas sus fases con el suficiente nivel de detalle. Sin embargo, esta es una de
las principales debilidades de los informes seleccionados en nuestro traba-
jo. En dos de los mismos no se propone expresamente el nombre de una
institucién o persona a la que dirigirse (BCBS2!2, BCBS313). Sélo en uno
de los informes se especifica que la revision bibliografica finaliza en la fecha
de publicacién del informe (AHTAB). Sélo en uno de los ellos se encontré
una declaracién de falta de conflicto de intereses (ICSI'Y). Aunque sélo en
dos no se comenta con detalle el contexto epidemioldgico y tecnoldgico en
que se desarrolla el informe (BCBS!!, BCBS3!3), sin embargo, en uno de
ellos la descripcion de la metodologia es excesivamente breve (ICSI!0). En
ninguno de los informes se especifica quién realizé la seleccién y extraccion
de los datos. Sélo en uno se ofrece informacion exhaustiva sobre el proce-
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so de seleccion de la literatura utilizada para la elaboraciéon del informe
(AHRQ?). Los criterios de seleccién se explican sélo en algunos de ellos
(BCBS2!2, BCBS3!3, BCBS'!). No obstante, en uno de ellos no se explica
cémo se extrajo la informaciéon (AHTAS). En uno de los informes falta una
interpretacion de los resultados en el contexto del sistema sanitario de los
Estados Unidos. En este trabajo se salta de los estudios individuales a las
conclusiones globales (ICSI'Y).

Por otra parte, todas las debilidades de los estudios valorados en cada
informe de evaluacién deben ser sefaladas, explicando la manera en que
afectan a la validez de los resultados y las conclusiones de los informes. Esta
valoracion suele realizarse en el apartado de discusion. Sin embargo, en
ninguno de los informes existe un apartado de discusion como tal, aunque
todos ellos comentan las posibles limitaciones y sesgos de los estudios que
incluyen. Uno de los informes contiene un apartado de limitaciones de la
evaluacion (AHTAB). Otro contiene un apartado de fuerza de la evidencia
(AHQR?Y). En otros estudios se comentan en el apartado de resultados las
limitaciones de los estudios (BCBS212, BCBS3!3, BCBS!). En el estudio
ICSI'0 se tratan las limitaciones de los estudios individuales en la narracién
de los resultados de cada trabajo.

Por otro lado, es importante que el sentido de los resultados de cada
informe en contexto del estado de conocimiento del tema investigado
quede especificado claramente en las conclusiones del informe. Sin embar-
go, en uno de los informes las conclusiones no se presentan como tales en
un apartado, sino en un apartado denominado resumen global (AHRQ?).
No obstante, se trata de conclusiones apropiadas, que responden a los obje-
tivos y que proceden de los resultados de los estudios revisados.

En dltimo lugar, es necesario sefialar las debilidades metodoldgicas
principales de los estudios valorados en los informes de evaluacion selec-
cionados. Problemas metodoldgicos comunes son los siguientes:

e La mayor parte de los disefios de investigacion son retrospectivos.
e En muchos de los trabajos no se comunica si habia cegamiento a
los datos clinicos de los pacientes y los resultados de las otras pruebas.
e La posibilidad en muchos de ellos de existencia de sesgo de espec-
tro.

e Los tamafios muestrales son pequefios.

Ademads, en algunos informes se incluyen estudios que proceden de la
misma institucion, por lo que es probable que haya solapamiento de pacien-
tes, aunque este hecho es dificil de evaluar con exactitud. El posible sesgo
de verificacion parcial era dificil de evaluar en muchos estudios.
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Por tltimo, en la gufa de préctica clinica ACR!, se cita que se hizo una
revision exhaustiva, pero no se explica la metodologia. No se describen los
criterios utilizados para seleccionar la evidencia, ni los métodos empleados
para formular las recomendaciones y sélo en alguno de sus puntos se hace
referencia a tasas de morbilidad y se compra con otras pruebas.

Resultados de los estudios
Efectividad
Screening en mujeres con predisposicion genética al cancer de mama

En primer lugar, la RM no ha sido estudiada como método de scree-
ning en poblacién general con bajo riesgo de cancer de mama. Por ello, no
deberia utilizarse en este contexto (ICSI!0, ACR14).

En segundo lugar, existen varios estudios en que la poblacion de estu-
dio estd constituida por mujeres con predisposicion genética al cancer de
mama, pero sin historia previa de haber padecido esta enfermedad
(AHTAZS, Estudios de calidad baja), en los que se presentan comparaciones
de la RM con la mamografia y la exploracion clinica. Los resultados para la
sensibilidad y la especificidad se muestran en la Tabla 2:

Tabla 2. Resultados de sensibilidad y especificidad en mujeres con predisposicion
familiar

RM Mamografia Exploracién clinica
Sensibilidad 76% 36% 16%
Especificidad 88% 95% 97%

En cuanto a los canceres invasivos, en estos trabajos se encontré que
la sensibilidad para la RM fue del 83%, y para la mamografia del 26%.

Por otro lado, en algunos de los trabajos encontrados se incluyen
mujeres sin historia previa de cdncer de mama junto con mujeres que si han
padecido esta enfermedad (AHTAS, Estudios de calidad baja). Los resulta-
dos para la sensibilidad y la especificidad en estos trabajos se muestran en
la Tabla 3.
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Tabla 3. Resultados de sensibilidad y especificidad en mujeres (sin diferenciar con
o sin historia previa)

RM Mamografia Ultrasonidos
Sensibilidad 96-100% 33-44% 33-50%
Especificidad 91-95% 92-99,5% 78-93%

En otros trabajos se incluyeron s6lo mujeres asintomaticas con alto
riesgo de padecer cdancer de mama (AHTAS, Estudios de calidad baja). Uno
de estos estudios tiene una calidad alta, aunque en el mismo el dnico resul-
tado de interés que encontramos es que el 2,8% de las mujeres estudiadas
padecian cdncer. Ahora bien, este trabajo presenta una debilidad impor-
tante: la mamografia se habia realizado 6 meses antes, por lo que descono-
cemos si se trata de canceres no detectados por la mamografia o de cénce-
res que aparecieron después. En el estudio de calidad baja, la sensibilidad
fue del 100% vy la especificidad del 81%.

Con el objetivo de incluir la evidencia proporcionada por estudios
mas actuales y que no tengan las debilidades metodoldgicas encontradas en
los estudios anteriores, se seleccionaron 2 trabajos prospectivos de gran
tamafio muestral. En el estudio Kuhl'> (Estudio de calidad moderada) se
encontrd que la RM ofrecio la sensibilidad y especificidad més altas para la
deteccién de cancer de mama, tanto para el carcinoma intraductal como
para el cancer invasivo. La sensibilidad fue del 97,2% y la especificidad del
91%.

En el estudio Warren!® (Estudio de calidad moderada) la sensibilidad
fue del 84% vy la especificidad del 86%.

Diagnéstico en mujeres con sospecha de cancer de mama

Para esta indicacién hemos encontrado resultados de sensibilidad, especifi-
cidad y valor predictivo positivo para la RM para el diagndstico en mujeres
con sospecha de cincer de mama, y resultados de sensibilidad, especifici-
dad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo para la RM utili-
zada con la finalidad de evitar la biopsia cuando se deriva para continuar el
estudio una mujer con sospecha de cdncer de mama.

En el primer caso, la RM utilizada para el diagndstico en mujeres con
sospecha de cancer de mama, hemos encontrado resultados en el trabajo
AHRQ? (Estudios de calidad moderada). Para lesiones sospechosas sin
mayores especificaciones, si se fija la sensibilidad en un 95%, la especifici-
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dad para la RM resulta del 62,8%. Para el umbral medio de los estudios, la
sensibilidad fue del 92,5%, la especificidad del 72,4%,y el valor predictivo
negativo del 90,5% (para una prevalencia del 50,3%). El cociente de proba-
bilidad negativo fue de 0,16. Este ultimo resultado quiere decir que si una
mujer con sospecha de cdncer de mama obtiene un resultado negativo en la
RM, la probabilidad de que padezca la enfermedad disminuye desde el
20% hasta el 3,8%. Por ello, los autores concluyen que el valor predictivo
negativo es demasiado bajo para utilizar la RM de forma rutinaria con la
finalidad de descartar cdncer de mama tras haber detectado previamente
una lesion sospechosa. Se incluyé también un estudio prospectivo con alto
tamafio muestral (Kneeshawa!’, Estudio de calidad moderada). En este
trabajo la sensibilidad fue del 100% vy la especificidad del 93%.

En el segundo caso, cuando la RM se utiliza para evitar la biopsia
cuando se deriva una mujer con sospecha de cdncer de mama, hemos
encontrado resultados relevantes en el trabajo BCBS!!. En este informe se
incluyeron 25 estudios. Sin embargo, el resultado de rendimiento diagndsti-
co para la sospecha de un tumor primario se valoré tnicamente mediante
los 7 estudios prospectivos con mayor tamafio muestral (n>150). En estos
trabajos la sensibilidad fue del 91-99%, la especificidad fue del 31-91% y el
valor predictivo negativo del 56-99%. En el caso concreto de que la sospe-
cha de tumor de mama consista en la recurrencia de un tumor antiguo, la
sensibilidad fue el 91-100%, la especificidad del 67-100% y el valor predic-
tivo negativo del 67-100% también (con una prevalencia de 14-100%).

Por otra parte, y también para esta dltima indicacion, si asumimos una
prevalencia de cancer de mama del 50%, una sensibilidad del 96% y una espe-
cificidad del 60%, el 2% de los resultados de todas las pacientes serian falsos
negativos, y el 30% verdaderos negativos. Por tanto, estos dltimos son los que
habrian evitado una biopsia innecesaria. El 68% restante de los pacientes
habria tenido resultados positivos y habria sido sometido a una biopsia. Entre
las pacientes con resultados negativos en la RM, el 6% tendria cincer de mama.
No obstante, los falsos negativos serian mas frecuentes en algunos subgrupos de
pacientes,como por ejemplo aquellas mujeres que tuvieran carcinoma ductal in
situ. Por tanto, si se utiliza la RM para intentar evitar la realizacion de una biop-
sia, el dafio potencial de que pase desapercibido un tumor o se diagnostique
demasiado tarde es preocupante. Por ello, los autores de este trabajo concluyen
que el balance entre el beneficio de evitar una biopsia y el riesgo de obtener un
resultado falso negativo no justifica el empleo de la RM en esta indicacion.

Diagnéstico de un cdncer de mama oculto que debuta con una adenopatia
axilar

En la practica clinica habitual este grupo de pacientes representa menos del
1% de los canceres de mama. Hemos encontrado resultados relevantes
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para esta indicacién en el informe BCBS!!. En este trabajo se ha estudiado
si la RM es util para identificar tumores ocultos, con un resultado negativo
en la mamografia y que se revelan tnicamente por la presencia de una
adenopatia axilar indicativa de adenocarcinoma. El valor del diagnéstico
mediante la RM consiste en que al hacerse mds precoz el diagndstico, es
mas fécil que sea efectiva una cirugia mds conservadora que la mastecto-
mia.

Dependiendo de cada estudio individual, en el 32-61% de las pacien-
tes la mayor precocidad del diagnéstico mediante la RM permiti6 elegir la
cirugia conservadora. Combinando los resultados de todos los estudios, esto
ocurrid en el 25% de las mujeres.

En el informe BCBS!! se incluyeron sélo 6 estudios, aunque la
consistencia de los resultados favorables encontrados en los mismos
permitié a los autores llegar a conclusiones vélidas. La sensibilidad fue
del 90-100%, la especificidad del 94-100% y el valor predictivo negativo
del 94-100%. El valor predictivo positivo fue en todos los estudios al
menos del 90%. Este dltimo dato nos indica que el nimero de biopsias
innecesarias a que da lugar la utilizacién de la RM es relativamente
pequeino.

Por otra parte, la proporcion de pacientes en que la RM identificé un
tumor primario fue del 36-100%. Combinando todos los estudios, la RM
encontré un tumor primario en el 60% de las pacientes.

Ademais, el riesgo de que la mujer recibiera una biopsia innecesaria se
estimé en el 8%. La cifra global de falsos negativos se estim6 en el 6%. Es
decir, si ninguna mujer con resultado negativo en la RM se realizara una
mastectomia, un 6% de ellas tendria un tumor primario.

Las conclusiones de otros dos informes de evaluacién (ICSIO,
ACR!) coinciden con las que acabamos de exponer para el trabajo
BCBS!!:1a RM es iitil para identificar tumores que debutan con una adeno-
patia axilar.

Evaluacion preoperatoria de la mama para determinar el estadio y la
extension del cancer

Hemos encontrado resultados relevantes para esta indicacién en el
informe de evaluacién BCBS3!3. En este se plantean como preguntas de
investigacion:

e ;Puede mejorarse la deteccion de neoplasias multifocales si se
afade la RM a la bateria de pruebas diagndsticas para realizar el esta-
diaje del cancer de mama en estadios I y II (tumor localizado)?

e Cuando el resultado de la RM ha sido positivo para la enfermedad
multifocal, ;pueden mejorarse los resultados en salud cambiando el
tratamiento conservador por la mastectomia?
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A continuaciéon exponemos los resultados para cada una de estas
preguntas de investigacion.

(Puede mejorarse la deteccion de neoplasias multifocales si se aitade la RM
a la bateria de pruebas diagnosticas para realizar el estadiaje del cancer de
mama en estadios 1y Il (tumor localizado)?

En el informe BCBS3!3 se incluyeron 18 estudios que indicaban que la RM
mejora la deteccidn de la enfermedad multifocal. Segtn estos estudios, el 2-
15% de mujeres que serian candidatas para terapia conservadora con las
pruebas de estudio habituales, tras realizar la RM pasarian a la indicaciéon
de mastectomia por tener enfermedad multifocal. Estos porcentajes son
mayores para algunos subgrupos de poblacion: carcinoma ductal in situ (20-
28%) y carcinoma lobular infiltrante (17-40%).

La sensibilidad para estos 18 estudios fue del 75-100%, y la especifici-
dad del 82-100%.

Cuando el resultado de la RM ha sido positivo para la enfermedad multifo-
cal, ;pueden mejorarse los resultados en salud cambiando el tratamiento
conservador por la mastectomia?

El informe BCBS3!3 cuenta con 3 estudios que comunican resultados espe-
cificos sobre este punto, aunque dos de ellos se realizaron en la misma insti-
tucion, por lo que es posible que haya inclusion de los mismos pacientes en
ambos trabajos. En estos estudios, tras conocer el resultado de la RM, un
7% de las mujeres cambiaron por la mastectomia el tratamiento que se
habia indicado en un primer momento. Este 7% corresponde a un total de
13 mujeres. De estas 13 mujeres, al menos en 2 de ellas se traté de falsos
positivos, para los cuales no se confirmé el resultado mediante biopsia
preoperatoria. Resumiendo, estos estudios sugieren que los beneficios de
elegir la cirugia conservadora son menores si la decision se basa unicamen-
te en los resultados de la RM. Ademds, en el caso de los falsos positivos
existe el riesgo de que se lleve a cabo una intervencién quirtrgica innece-
saria.

Por otra parte, teniendo en cuenta la evidencia disponible en el
momento de realizarse este informe (Estudios ce calidad alta), no se encon-
traron diferencias en los resultados en salud entre las mujeres que recibie-
ron cirugia conservadora mads radioterapia y las que recibieron mastecto-
mia. Tampoco se encontraron diferencias para el riesgo de recurrencia
local, recurrencia a distancia o para la supervivencia en mujeres con enfer-
medad multicéntrica diagnosticada mediante RM. No obstante, si se encon-
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tr6 un metandlisis en que el riesgo relativo para la recurrencia del tumor al
utilizar cirugia conservadora mds radioterapia fue de 3 frente a realizar s6lo
mastectomia.

Por tanto, si tenemos en cuenta los resultados del informe BCBS313,
podemos decir que la evidencia aportada por este trabajo indica que es
posible que afiadir la RM a las pruebas habituales para realizar el estadia-
je preoperatorio del cancer de mama mejore la identificacion de mujeres
con enfermedad multifocal. Sin embargo, a partir de los resultados de este
informe podemos afirmar que no existe evidencia de que la RM mejore el
prondstico de estas mujeres.

Por otra parte, también encontramos resultados relevantes para esta
indicacién en otros dos informes (ICSI'?, ACR!4). En cuanto al informe
ICSI!Y, en éste se investiga la capacidad para detectar carcinoma local inva-
sivo y carcinoma ductal in situ. En el primer caso, la sensibilidad fue del 93-
100% vy la especificidad del 37-96% (Estudios de calidad moderada). Para
el carcinoma in situ la sensibilidad fue del 45-100%. En cuanto al informe
ACR!M en éste se recomienda la RM para evaluar la extensién, multifoca-
lidad y multicentralidad del carcinoma lobular infiltrante. También se reco-
mienda la utilizaciéon de la RM en el carcinoma ductal infiltrante para
determinar la extension de la enfermedad, principalmente en candidatas a
cirugia conservadora, ya que en muchas pacientes la RM puede determinar
la extension de la enfermedad mejor que la mamografia y la exploraciéon
clinica (ACR!4, Opiniones de expertos).

Evaluacion del resultado de la quimioterapia neoadyuvante

El estudio BCBS2!2 evaltia la efectividad de la RM en pacientes con cdncer
de mama local avanzado que reciben quimioterapia neoadyuvante para
reducir el tamafio del tumor hasta que la paciente pueda ser candidata a
cirugia conservadora. La sensibilidad de la RM para identificar el tamafo
del tumor fue del 90-100%, y la especificidad del 50-100%. Comparando la
RM con las terapias convencionales, la sensibilidad y la especificidad
fueron del 100%. Por el contrario, para la mamografia la sensibilidad fue
del 90% vy la especificidad del 57%. El examen clinico, por su parte, tuvo
una sensibilidad del 50% y una especificidad del 86%.

Por otro lado, la RM fue capaz de identificar la invasién de la pared
tordcica con una sensibilidad y un especificidad del 100%.

Ademads,la RM parece tener un valor predictivo negativo elevado (38-
83% ) para identificar tumores no respondedores a la quimioterapia neoad-
yuvante. Sin embargo, los resultados no son consistentes, de manera que
falta evidencia para determinar si la RM es fiable para predecir la respues-
ta del tumor a la quimioterapia.
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La conclusién del informe BCBS2!2 consiste en que la RM puede valo-
rar antes de la operacién el tamafio del tumor residual tras la quimioterapia
neoadyuvante de forma mads precisa que las pruebas convencionales.

A una conclusién parecida llegé el informe ICSI!O. Segtin este, la RM
identifica el tumor residual con precision en el 97-100% de los pacientes
(Estudios de calidad baja).

Igualmente, la guia de practica clinica ACR!* sefiala este uso como
una de las indicaciones posibles de la RM en el cancer de mama.

Evaluacion de mamas cuyas caracteristicas limitan la sensibilidad de la
mamografia

Se ha afirmado que la RM puede utilizarse de forma complementaria a la
mamografia cuando la sensibilidad de esta se ve limitada por las caracteris-
ticas de la mama: mama densa, implantes mamarios, cicatrices postquirdr-
gicas o radioterapia. Este es el problema de investigacién que se plantea el
informe BCBS!!. Sin embargo, los estudios seleccionados en este informe
no permiten extraer conclusiones vélidas sobre este punto.

Para mujeres sin antecedentes de cidncer de mama, la sensibilidad en
los 2 estudios retrospectivos incluidos fue del 78-100% y la especificidad del
82%. Ambos estudios incluyeron mujeres con mama densa. Sin embargo,
no podemos extraer conclusiones validas a partir de estos estudios, debido
a los amplios intervalos de confianza, la escasa representatividad de las
poblaciones estudiadas y la incertidumbre sobre el valor que afiade la RM
frente a las técnicas convencionales.

En cuanto a las mujeres con antecedentes de cdncer de mama, se han
incluido 7 estudios, 2 de ellos prospectivos, en pacientes con mama densa (4
estudios, 1 prospectivo), implante de mama postratamiento (3 estudios, 1
prospectivo) o cicatriz posterapéutica.

En el grupo de mujeres con mama densa o con cicatriz, la sensibilidad
de la RM fue del 100%, y la especificidad del 74-93%. Las comparaciones
se hicieron con pruebas convencionales, que incluyen examen clinico,
mamografia y ultrasonidos (para un estudio) y examen clinico y mamogra-
fia (para otro estudio). En el primer caso la especificidad fue del 59% para
las pacientes estudiadas durante el primer afio, y del 54% para las estudia-
das después del primer afio. Para el segundo estudio, la especificidad fue del
67%.

Estos estudios sugieren que la RM puede ofrecer una sensibilidad
mayor y una especificidad igual o superior a la de las pruebas convencio-
nales para detectar la recurrencia del cidncer de mama en mujeres con
mama densa. En los estudios incluidos en esta revision, el VPP estuvo por
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lo general por encima del 20%. Sin embargo, el balance entre verdaderos
negativos y falsos negativos fue muy dependiente de las caracteristicas de
la poblacién estudiada. La prevalencia de recurrencia de cdncer de mama
en las poblaciones estudiadas varia ampliamente, siendo en el estudio méds
grande del 16%. Sin embargo, la prevalencia es mucho menor con los trata-
mientos utilizados actualmente: 5% tras 10 afios de seguimiento.

En el grupo de mujeres que recibieron implantes de mama tras el
tratamiento se incluyeron 3 estudios, 1 de ellos prospectivo. La sensibilidad
para la RM fue del 86-100%. La especificidad fue del 89-100%. Para la
mamografia, la sensibilidad fue de 64% y la especificidad de 97 %.

Estos estudios sugieren que en pacientes que han recibido una préte-
sis de mama tras ser tratadas por cancer de mama, la RM puede ofrecer la
misma sensibilidad y una especificidad similar o mayor que la mamografia
y otras pruebas convencionales.

A una conclusién parecida se llega en la guia de préctica clinica
ACR!4, En ésta se recomienda la RM para complementar el resultado de
la mamografia en pacientes con mama densa, cicatriz postratamiento o
prétesis mamaria (Opiniones de expertos).

Seguridad
Screening en mujeres con predisposicion genética al cancer de mama

Cuando se intenta diagnosticar el cAncer de mama mediante le RM, la segu-
ridad puede verse afectada fundamentalmente por los resultados falsos
positivos y falsos negativos. Los falsos positivos pueden dar lugar a biopsias
e intervenciones quirdrgicas innecesarias. Los falsos negativos pueden
proporcionar una falsa sensacion de seguridad que puede empeorar el
prondstico de la paciente al relajar esta su vigilancia. Los valores de estos
dos pardmetros para esta indicaciéon se muestran en la Tabla 4 (AHTAS,
Estudios de calidad baja).

Tabla 4. Resultados en cribado de mujeres con presdisposicion genética

RM Mamografia Ultrasonidos
Falsos positivos 5-19% 0,5-6% 7-20%
Falsos negativos 0-4% 57-67% 50-67%
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Otro problema de seguridad puede tener lugar cuando el resultado de
la RM no sea concluyente, de manera que sea necesario repetir la prueba,
dando lugar a estrés y ansiedad innecesarias. En un estudio de baja calidad
se encontré que esta tasa de repeticion era del 10% para la RM y del 4%
para la mamografia (AHTAS®).

Diagnéstico en mujeres con sospecha de cincer de mama

En principio la RM se considera una prueba segura, debido a que no
emplea radiaciones ionizantes. Ademas, los agentes de contraste que suelen
utilizarse suelen ser seguros y bien tolerados (AHQR?, Opiniones de
expertos). No obstante, existen algunos riesgos inherentes a la RM: disfun-
ciéon de marcapasos, dislocamiento de implantes metalicos, estimulacion
nerviosa periférica, ruido y quemaduras inducidas por radiofrecuencia
(AHQR?, Opiniones de expertos).

Por otro lado, el dafio potencial de que pase desapercibido un tumor
o se diagnostique demasiado tarde es preocupante. Si seguimos los datos
aportados por el informe BCBS!!, asumiendo una prevalencia de enferme-
dad del 50%, una sensibilidad del 96% y una especificidad del 60%, el 2%
de todas las pacientes resultarian falsos negativos, habiéndose perdido la
posibilidad de tratar de manera més temprana el cancer. Por el contrario, el
30% resultarian verdaderos negativos, habiéndose evitado una biopsia
innecesaria. E1 68 % restante de los pacientes habria tenido resultados posi-
tivos y habria sido sometido a una biopsia. Entre las pacientes con resulta-
dos negativos en la RM, el 6% tendrian cdncer de mama. Los falsos negati-
vos serian mads frecuentes en algunos subgrupos de pacientes, como por
ejemplo en las que padecieran carcinoma ductal in situ. Por tanto, para los
autores de este trabajo, el balance entre el beneficio de evitar una biopsia y
el riesgo de obtener un falso negativo no justifica el empleo de la RM en
esta indicacién (BCBS!!, Opiniones de expertos).

Ademas, existen algunos aspectos relativos a la seguridad de la RM
adn por aclarar a més largo plazo, como por ejemplo, la seguridad de los
campos magnéticos estaticos y de las radiaciones producidas por radiofre-
cuencia (AHRQ?, Opiniones de expertos). No obstante, hasta el momento
no se ha conseguido identificar ningtin afecto adverso importante produci-
do por la RM a largo plazo (AHQR?, Opiniones de expertos).

Diagnostico de un cdncer de mama oculto que debuta con una adenopatia
axilar

El valor predictivo positivo fue en todos los estudios al menos del 90%.
Esto nos indica que el nimero de biopsias innecesarias a que da lugar la
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utilizacién de la RM es relativamente pequefio, pudiéndose estimar en un
8%. La cifra global de falsos negativos seria del 6%. Es decir, si a ninguna
de las pacientes con un resultado negativo en la RM se le realizara una
mastectomia, un 6% de ellas tendrian un tumor primario.

Evaluacion preoperatoria de la mama para determinar el estadio y la exten-
sion del cancer

(Puede mejorarse la deteccion de neoplasias multifocales si se aitade la RM
a la bateria de pruebas diagnosticas para realizar el estadiaje del cancer de
mama en estadios 1 y II (tumor localizado)?

Los estudios revisados en el informe BCBS3!3 sugieren que los beneficios
de la cirugia conservadora son menores si se ha decidido operar basandose
Unicamente en los resultados de la RM. La especificidad para detectar
enfermedad multifocal fue del 82-100%. El valor predictivo positivo fue del
50-100%. La moderada especificidad y el relativamente bajo valor predic-
tivo positivo infraestiman la importancia de confirmar la malignidad de las
lesiones mediante la biopsia. Si no se realiza esta biopsia, puede que se
realice una mastectomia a mujeres que no se beneficiardn de ella, ya que no
existe enfermedad multicéntrica.

Cuando el resultado de la RM ha sido positivo para la enfermedad multifo-
cal, ;pueden mejorarse los resultados en salud cambiando el tratamiento
conservador por la mastectomia?

Tres estudios comunican resultados especificos sobre este punto, aunque
dos de ellos se realizaron en la misma institucion, por lo que es posible que
haya inclusién de los mismos pacientes en ambos.

En estos estudios, un 7% (13) de las mujeres cambiaron a mastecto-
mia el tratamiento de eleccién con base en los resultados de la RM. De las
13 mujeres, al menos 2 presentaron falsos positivos, y por tanto no se confir-
mo la presencia de enfermedad multifocal mediante la biopsia preoperato-
ria.

Evaluacion del resultado de la quimioterapia neoadyuvante

La utilidad mds importante de la RM en esta indicacidn consiste en identi-
ficar pacientes no respondedores a la quimioterapia neoadyuvante. Segin
el informe BCBS2!2, en el momento actual la apariencia temprana del
tumor en la RM no es un buen indicador de la respuesta final del mismo a
la quimioterapia (Opiniones de expertos). Debemos tener en cuenta que
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hay pacientes que si son respondedores, pero no responden en los primeros
ciclos. Ademads, dos estudios proporcionan el valor predictivo negativo,
siendo este del 38% y del 83%.

Evaluacion de mamas cuyas caracteristicas limitan la sensibilidad de la
mamografia

En pacientes que no han padecido previamente cdncer de mama, uno de los
estudios incluidos ofrece informacién sobre la especificidad y sobre el valor
predictivo positivo. La especificidad es importante para evaluar el dafio
potencial de realizar una biopsia ante un resultado falso positivo. El valor
predictivo positivo muestra la relacién entre los verdaderos positivos y los
falsos positivos. En una poblacion de 118 mujeres,la RM detectd un caso de
cancer de mama que habia pasado desapercibido con las técnicas conven-
cionales. Por el contrario, se realizaron 21 biopsias innecesarias (falsos posi-
tivos), siendo el valor predictivo positivo inicamente del 5%.

En pacientes que si han tenido un cdncer de mama previamente, el
valor predictivo positivo podria estar sobrestimado en los estudios inclui-
dos. Esto se debe a que se trata de un parametro muy dependiente de la
prevalencia de la enfermedad en la poblacién. En este caso, la prevalencia
es la tasa de recurrencia de enfermedad. Esta, en los estudios incluidos, se
encuentra entre 3-100%. Sin embargo, con los tratamientos actuales las
tasas de recurrencia suelen ser menores del 5% a los 10 afios.

Por 1ltimo, existen otro tipo de riesgos ademads de los que acabamos
de citar: calor, disfuncién de marcapasos, dislocamiento de implantes meta-
licos, estimulacion nerviosa periférica y quemaduras inducidas por radio-
frecuencias. Ademads, atin quedan algunas cuestiones relativas a la RM sin
aclarar, como por ejemplo la seguridad de los campos magnéticos estaticos
y de las radiaciones de radiofrecuencia (BCBS'2, Opiniones de expertos).
Sin embargo, no se ha identificado hasta la fecha ningiin efecto adverso de
importancia a los niveles a los que los pacientes son expuestos. Por tanto, si
se siguen las precauciones de rutina recomendadas para evitar riesgos para
los pacientes, la RM puede considerarse una prueba segura para la mayo-
ria de éstos (BCBS!2, Opiniones de expertos).

Otros factores que pueden afectar a la efectividad y la seguridad de la RM

Algunos de los factores adicionales que deben tenerse en cuenta son
(AHTAZS, Opiniones de expertos; ACR!4, Opiniones de expertos): resolu-
cion espacial y temporal del equipo de RM, fuerza del campo magnético,
coils de superficie, agentes de contraste, forma de administracién del
contraste, dosis, protocolos de toma de las imégenes, supresion grasa,
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pacientes premenopdusicas, efecto del operador y del analista de las image-
nes, andlisis automadtico de las imagenes, programa de acreditacion.

En relacién con la resolucion espacial y temporal del equipo de RM,
una vez que se ha detectado la imagen, hay dos aspectos que interesan
especialmente al radiélogo: la dindmica del agente de contraste y la morfo-
logia. Por tanto, son importantes tanto la resoluciéon temporal como la espa-
cial. Como la RM implica un compromiso entre el tiempo de adquisicién de
iméagenes y la resolucidon espacial, es importante determinar el grado
adecuado de compromiso entre ambos pardmetros. Para el estudio dindmi-
co tiene interés la tasa de realce de contraste y la de aclaramiento. La esca-
la de tiempo para este proceso abarca unos 8 minutos. La especificidad
mejora si la resolucion temporal cambia de 2 minutos a 1 minuto. Los siste-
mas comercializados actualmente pueden alcanzar este nivel de resolucion
temporal en estudios bilaterales. Para lograr esto, se utiliza una secuencia
de pulsos en eco de gradiente ponderados en T1 con imagenes de 3 dimen-
siones con cortes continuados de 2-3 mm. Las imédgenes de dos dimensiones
serfan mds rapidas, pero los cortes no serian contiguos. Por tanto, son nece-
sarias las imagenes de 3 dimensiones. Para obtener este nivel de resolucion
temporal se necesitan secuencias de pulso rdpidas, para lo que se necesita
gradientes de campo de alta especificacion. Esto implica que seria necesa-
rio un equipo que pueda adquirir imagenes completas de 3 dimensiones, de
ambas mamas, ya se trate de imagenes coronales o axiales, con resolucion
media (una matriz de adquisicion de 256x256) y con una resolucion tempo-
ral de al menos 2 minutos. Por otra parte, una alta resolucién temporal
ponderada en T2 es util para ayudar a distinguir la morfologia y facilitar la
interpretacion de las imdgenes. Como el tiempo de adquisicién de imagenes
no es crucial para esto, la mayoria de los equipos de RM podrian servir.
En cuanto a la fuerza del campo magnético, segiin los autores del informe
AHRQ? (Opiniones de expertos) estd bien establecido que puede realizar-
se adecuadamente la RM de mama con una fuerza de 1-1,5 Teslas. La
opinidn de los autores es que campos de fuerza menores no han demostra-
do su utilidad, pero presentan la ventaja de que la mayor parte de los equi-
pos son abiertos, permitiendo la realizacién de procedimientos invasivos
como las biopsias.

Los coils de superficie se utilizan de rutina para incrementar la
eficiencia de la deteccién de sefial, y por extension la calidad de la imagen.
En el mercado existen algunos coils que se consideran actualmente funda-
mentales para realizar adecuadamente los estudios de RM de la mama. Con
este tipo de dispositivos la mujer se coloca en decubito prono con las
mamas cercanas a los coils. Algunos de éstos comprimen e inmovilizan los
pechos. La compresiéon reduce el volumen de la mama, disminuyendo el
tiempo de adquisicién de imagenes. La inmovilizacion ayuda a mejorar la
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calidad de las imdgenes. La mayoria de los coils de mama permiten tomar
imagenes bilaterales simultdneamente, de manera que no es necesario colo-
car a la paciente en otra posicién ni volver a administrar el contraste.
Ademas, obviamente, los coils bilaterales permiten a los radiélogos compa-
rar a la vez ambos pechos. Por tanto, coils de mama bilaterales son preferi-
bles. Los coils de mama especificos ayudan a optimizar la posicién de la
paciente. Sin embargo, es importante que el pecho se encuentre separado
de la pared tor4cica. Si se comprime el pecho, es importante que el realce
de contraste no se vea impedido por una disminucién en el flujo de sangre.

Los diferentes agentes de contraste comercializados actualmente son
similares en cuanto a efectividad y seguridad (basados en quelatos de gado-
linio). No obstante, hay algunos estudios que indican que pueden obtener-
se mejores resultados con un agente de contraste nuevo: gadobenato dime-
glumina (MultiHance). Sin embargo, mientras no se despeje la duda sobre
si este agente de contraste es mejor no puede recomendarse para la RM de
la mama.

La forma de administracion del contraste también es importante.
Cuando la lesion capta el contraste, se observa generalmente uno de estos
3 tipos de curva, que refleja las caracteristicas del realce y el aclaramiento:
realce continuo, realce rdpido seguido de una meseta o realce rapido segui-
do de aclaramiento rapido. El aclaramiento rdpido es indicativo de malig-
nidad. Sin embargo, no existe una clara divisiéon entre estos tipos de
respuestas. Una administracion prolongada o una deficiente sincronizacion
entre la inyeccién del contraste y la adquisiciéon de las imagenes pueden
afectar al realce. La estandarizacion de la inyeccion de contraste y la adqui-
siciéon de las imdgenes se realiza mejor si la inyeccidon es automatica.
Ademas, toda la preparacion del paciente debe llevarse a cabo antes de
administrar el contraste, para evitar retrasos innecesarios.

En cuanto a la dosis, usando los contrastes habituales de gadolinio no
existen diferencias segun la dosis (si esta es entre 0,1 y 0,2 mmol/Kg). Sin
embargo, se necesitan mds datos para los nuevos agentes de contraste.

Los protocolos de toma de las imagenes los suministra el propio
fabricante de la RM. Sin embargo, lo habitual es que se adapten al &mbito
local. Por tanto, es frecuente encontrar diferencias en las técnicas emplea-
das, y estas pueden afectar a la calidad de las imdgenes y la efectividad de
la técnica.

La supresion grasa es particularmente importante en la RM de mama,
porque el realce de contraste y los tejidos grasos pueden ofrecer la misma
imagen, facilitando la confusion del tejido tumoral y el graso. La sefial grasa
puede suprimirse con una simple suspension de imagen, o con una secuen-
cia de pulso supresora de lipidos. La técnica de suspension de lipidos utili-
7a una imagen precontraste para sustraer la sefial grasa de las imagenes
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posteriores. Sin embargo, este abordaje presenta el problema de la suscep-
tibilidad a los artefactos originados por los movimientos de la paciente.
Para evitar este problema puede comprimirse la mama. Las secuencias de
pulso de supresion grasa se basan en una saturacién del pulso, que prolon-
ga el tiempo de imagen, o en una técnica de inversion selectiva del espec-
tro. La disponibilidad y efectividad de una metodologia de supresién grasa
dependera del sistema de RM. Por ejemplo, la supresion basada en la
secuencia de pulso requiere una homogeneidad de campo alta, la cual se ve
comprometida en los equipos de RM abierta. Por tanto, la supresion grasa
derivada de la secuencia de pulso no siempre es posible, debiendo entonces
utilizarse el método de sustraccion. Pero este método sé6lo es aceptable si la
paciente puede permanecer quieta durante 10-15 minutos.

Las pacientes premenopausicas pueden tener un realce de contraste
en el parénquima normal, que disminuye la especificidad de la RM para
estos estudios. La intensidad del realce dependerd del momento del ciclo
menstrual. Es recomendable realizar la RM durante la segunda semana del
ciclo menstrual, cuando los cambios proliferativos estdn en su nivel mds
bajo.

También es importante el efecto del operador y del analista de las
imagenes. Interpretar las imagenes no consiste sélo en identificar las carac-
teristicas de la curva de realce de contraste. Es necesario tener familiaridad
con la bateria de imdgenes que se llevaran a cabo, dado que la RM se inter-
preta junto con el resultado de otras pruebas. Por tanto, la capacidad profe-
sional del operador y del analista es muy importante para el resultado final.

Algunos estudios han utilizado el analisis automatico de las imagenes
para complementar su analisis, intentando mejorar la precision y la eficien-
cia de la RM. Estas herramientas de ayuda por ordenador podrian ahorrar
tiempo al radidlogo, reducir la subjetividad y disminuir la variabilidad inter
e intraobservador. Por tanto, con estas herramientas la experiencia necesa-
ria para analizar con suficiente precision y para mejorar la reproductibili-
dad de las imdgenes es menor.

En EEUU no existe un programa de acreditacién obligatorio para las
instalaciones de RM. El American College of Radiology inicié un progra-
ma de acreditacion voluntario. EI 59% de los que se presentaron el primer
afio no consiguieron en el primer intento la acreditacién debido a la pobre
calidad de las imagenes. Los fallos se debian fundamentalmente a deficien-
cias en la homogeneidad y la calibracion. Los tests diarios que algunos
fabricantes suministran no son suficiente. Por tanto, un programa de acre-
ditacion puede ayudar a conseguir una buena calidad de las imdgenes.
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Aspectos econdémicos
Screening en mujeres con predisposicion genética al cancer de mama

Los aparatos de RM suelen estar utilizados al maximo de su capacidad, por
lo que es dificil que puedan servir para un programa de screening de cancer
de mama. Para Australia, en el estudio AHTAS se calcula que el coste total
del programa de screening seria de 16-38 millones de ddlares de 2002 anua-
les (asumiendo que 63.000 mujeres australianas tendrian predisposicion
genética a padecer cancer de mama).

En el Reino Unido, se calcula que el coste por paciente seria de 350
libras anuales, y de 13.700 libras por cada cincer detectado. Para la mamo-
grafia, el coste por cancer detectado seria de 5.000-8.000 libras.

Por otra parte, el estudio Plevritis'® hace un anlisis coste efectividad
de un programa de screening de portadoras de la mutacién BRCA1/2 con
mamografia mds RM frente a mamografia solamente. La conclusién de este
trabajo es que el screening para las portadoras de BRCA1 es més coste
efectivo que para las portadoras de BRCA2. Ademads, el coste efectividad
de afiadir la RM se encuentra muy influenciado por la franja de edad. En la
franja de 35-45 anos, el coste de afiadir un afio de vida ajustado por calidad
por incluir la RM junto a la mamografia es de 55.420$ para las portadoras
de mutacién BRCAT1, 130.695% para las portadoras de BRCAZ2, y 98.454%
para portadoras de BRCAZ2 con sensibilidad disminuida para la mamogra-
fia debido a la densidad grasa de la mama.

Diagnostico en mujeres con sospecha de cancer de mama

El trabajo Hrung!? consiste en un estudio coste efectividad de la RM y la
biopsia para el seguimiento preoperatorio de las lesiones de mama sospe-
chosas. Se trata de un modelo de Markov en que se comparan los afios de
vida ajustados por calidad para la RM, la biopsia con aguja y la biopsia exci-
sional. El resultado mas relevante es que mediante la biopsia excisional se
obtenia el mayor nimero de afios de vida ajustados por calidad, seguida de
la RM y la biopsia con aguja. En cuanto al coste de estas 3 pruebas, el coste
mas elevado era para la biopsia excisional, seguido de la RM vy la biopsia
con aguja.
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Tabla 5. Resultados para tres opciones preoperatorias

Biopsia excisional RM Biopsia por aguja
Total de afos de vida
ajustados por calidad 17.409 17.405 17.398
ganados
Coste 31.438% 29.072% 28.573%

Punto de vista de los pacientes

La mayor parte de las pruebas requieren que la paciente esté tendida boca
abajo largos periodos de tiempo, en un espacio reducido y con un nivel muy
alto de ruido. Ademss, las pruebas de RM de mama requieren de la admi-
nistracion de un contraste, aunque los contrastes basados en gadolinio
suelen ser seguros y bien tolerados por las pacientes (AHTAS, Opiniones
de expertos).

Para evitar el ruido excesivo, las pacientes suelen utilizar orejeras.
Ademas, se les suele proporcionar un botén de emergencia por si necesita-
ran detener la prueba de manera inmediata (AHTAS, Opiniones de exper-
tos).

Otro momento en que puede verse afectada la aceptabilidad de la

prueba por parte de los pacientes tiene lugar cuando ocurren circunstancias
adversas. En un estudio de calidad alta se encontré que 3 mujeres rechaza-
ban realizarse la RM porque les daba sensacién de claustrofobia (AHTAS).
En otros dos estudios de calidad baja, dos mujeres no quisieron realizarse
la RM por sensacién de claustrofobia. Otras 3 no podian exponerse a las
radiaciones de la RM debido a padecer un sindrome de Li Fraumeni.
Por ultimo, la compresion de los pechos que conlleva la aplicaciéon de los
coils puede ser incomoda. No obstante, puede considerarse menos incomo-
da que la compresion necesaria para realizar radiografias de mama
(AHTAZS, Opiniones de expertos).

Evaluacion econdmica

Los resultados de efectividad, costes y coste-efectividad se presentan en los
epigrafes a continuacion.

El modelo de andlisis de decision que recoge las diferentes alternati-
vas diagnosticas ante sospecha de cancer de mama tras examen clinico y
mamografia previa, donde la imagen mamografica resulta confusa, se
presenta en la Figura 1.
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Una de las finalidades del diagndstico de cdncer de mama mediante
MRM es evitar la realizacion de procedimientos diagndsticos adicionales
invasivos (fundamentalmente la biopsia) en aquellas pacientes en las que
no existe alta sospecha. Cuando el tejido de la mama es denso y la mamo-
grafia no resulta informativa, la MRM puede ayudar a discriminar aquellas
pacientes con alta sospecha de lesion mamaria, a las que se realizaria biop-
sia confirmatoria, de aquéllas pacientes sin dichas lesiones. Evitar biopsias
innecesarias aporta beneficios no solo desde el punto de vista de los costes
evitados por estas pruebas, sino en términos de bienestar del paciente,
evitando la morbilidad asociada a esta técnica invasiva asi como la ansiedad
que genera la sospecha de la enfermedad.

Los puntos finales de la decisién que se han adoptado son cirugia, en
el caso de las pacientes diagnosticadas de cancer, y seguimiento, en los casos
en los que no se encuentra evidencia de la enfermedad.

No se ha incluido en el modelo el ciclo natural de la enfermedad debi-
do a que, dada la diversidad de tipologias y estadios de cdncer de mama,
poblaciones y combinaciones terapéuticas alternativas, la modelizacion de
la enfermedad requeria un exceso de supuestos que podian derivar en
resultados que no son reflejo de la realidad.
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Figura 1. Modelo para el analisis de decisién
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Efectividad

El resultado de efectividad de cada alternativa terapéutica, expresado en
AVG depende de la edad de la mujer y de la capacidad diagndstica de la

prueba para detectar la presencia o ausencia de cancer.

Para la estimacion de los AVG hemos considerado la edad estableci-
da en Andalucia para la entrada en el programa de cribado de cancer de
mama (50 afios) y la esperanza de vida de las mujeres en Espafia, propor-
cionada por el INE (80,98 afios). Se han asumido los siguientes supuestos:
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e En las pacientes que no tienen cancer, los AVG son igual a la dife-
rencia entre la esperanza de vida y su edad

e En pacientes con cancer en las que éste es correctamente diagnos-
ticado, se asume que la paciente es tratada y curada, quedando libre
de enfermedad. En este caso se asignan tantos afos de vida ganados
como esperanza de vida a su edad (igual que el grupo anterior).

e En pacientes con cancer no diagnosticado, éste no es tratado y se
asume que la paciente muere, no asigndndole ninguna ganancia de
afios de vida.

Las situaciones anteriores se resumen en la Tabla 6:

Tabla 6. AVG segun diagnéstico

AVG (EV-Edad) Cancer + Cancer -
Diagnostico Cancer 30,98 30,98
Diagnéstico Libre de Cancer 0 30,98

Edad=55; Esperanza de Vida (EV) = 80,98

Por su parte, la capacidad diagnéstica de la prueba se ha evaluado
seglin su sensibilidad y especificidad, a partir de datos publicados en la lite-
ratura cientifica. Dada la variabilidad de datos de sensibilidad y especifici-
dad publicados, se ha construido una Tabla dos por dos a partir de los datos
recogidos en los articulos publicados, calculando unos nuevos valores de
sensibilidad y especificidad a partir de los trabajos previos (Tabla 7).

Tabla 7. Efectividad. Identificacion de cancer en casos de lesion sospechosa tras
mamografia con mamas densas

Sensibilidad Especificidad
Test VP FN FP VN

S IC E IC
MRX 327 162 73 253 0,67 0,59-0,75 0,78 0,69-0,86

Eco 223 57 60 69 0,80 0,69-0,90 0,58 0,34-0,66

MRM 894 103 338 1433 0,90 0,84-0,95 0,81 0,77-0,85
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Costes

Los costes de los procedimientos diagndsticos y terapéuticos se resumen en
las tablas 58 y 69 respectivamente.

Tabla 8. Costes de pruebas diagnédsticas en cancer de mama

Valoracién URV

Precios
Especialidad Cédigo Descripcion Coste Publicos
urv Coste  qoar  (€9°

URV 25

Mamografia con
911001 Resonancia Magnética 13 113,01 122,87
sin contraste

Mamografia con

911002 Resonancia Magnética 23 199,93 245,74
Radiologia con contraste 8,29
901012 Mamografia por RX 2 17,39 85,06
903006 Ecografia de Mama 4 34,77 37,81
104010 DBiopsiademamapor g 4624 46,95
puncion
Anatomia p
Patolégica 104011  Nodulectomia ® 8,82 46,24 46,95
32143 ET . 594,61

Toréacico-abdominal

*Precios de 2005 actualizados a 2007, considerando IPC anual afio 2006 de 2,4%.
Fuente: INE

En cada estrategia se han incluido los costes segin los procedimientos
implicados como muestra el arbol de decisiéon anterior. El coste de la
mamografia se ha incluido en todos los casos, ya que la poblacién de estu-
dio es precisamente aquella en la que no se puede establecer diagndstico
tras realizacion de mamografia debido a la densidad del tejido mamario.
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Tabla 9. Costes de procedimientos terapéuticos

GRD Descripcion Tarifa (€*)
Mastectomia
Mastectomia total por neoplasia
57 maligna con cc SEZE R
058 Masjector_ma total por neoplasia 4.645,96
maligna sin cc
Cirugia Conservadora
Mastectomia subtotal por neoplasia
25 maligna con cc gy
260 Mastectomia subtotal por neoplasia 3.542,13

maligna sin cc

*Precios actualizados 2007

Tabla 10. Frecuencia de procedimientos terapéuticos sobre cancer de mama
en el SNS, 2005

GRD Descripcion N° procedimientos %
Mastectomia
057 Mastectomia total por neoplasia 2134 12

maligna con cc

Mastectomia total por neoplasia

258 maligna sin cc o1l >
Cirugia Conservadora

059 m:ﬁ;ﬁ%@f&umoml por neoplasia 1.867 10

260 Mastectomia subtotal por neoplasia 8.390 45

maligna sin cc

Fuente: MSC”.

Como se observa en la Tabla 9, existen diferentes procesos quirudrgi-
cos a los que se puede someter una paciente tras diagndstico de cancer de
mama, que dependerd del tamafio del tumor detectado asi como de la
multifocalidad de éste, de forma que en tumores grandes o multifocales se
realizara mastectomia total (GRDs 257 y 258 segin se presenten o no
complicaciones) y en tumores de menor tamarfio y unifocales la paciente
optard a mastectomia subtotal o cirugia conservadora (GRDs 259 y 260
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seglin se presenten o no complicaciones). Esta diversidad terapéutica se ha
recogido en el cdlculo de los costes asociados a cirugia. Asi, para el cdlculo
de los costes asociados a cirugia, se ha tenido en cuenta la frecuencia rela-
tiva de los procedimientos quirdrgicos en cancer de mama, segin la infor-
macién sobre altas atendidas en los Hospitales Generales del Sistema
Nacional de Salud ofrecida en un reciente informe del Ministerio de
Sanidad y Consumo’ (Tabla 10).

En resumen, el coste de cirugia considerado se calcula como se mues-
tra en la Tabla 11.

Tabla 11. Coste total de cirugia

NO

GRD Tarifa (1) proced(izn)lientos :/3°) gc;*s(g;
257 5.626,39 2.134 0,12 647,89
258 4.645,96 6.141 0,33 1.539,54
259 4.859,28 1.867 0,10 489,55
260 3.542,13 8.390 0,45 1.6083,63
Coste Total Cirugia 4.280,61

Coste-efectividad

El célculo del coste y la efectividad de cada alternativa se ha realizado
siguiendo el método del valor esperado, segin el drbol de decision previa-
mente disefiado.

En el arbol a continuacién (Figura 2) se representan los valores de la
capacidad diagnéstica de cada una de las alternativas evaluadas, asi como
los correspondientes costes y AVG asociados. A partir de esos valores,
yendo de derecha a izquierda en el arbol se obtiene el valor esperado de las
estrategias consideradas.

Los resultados del anélisis coste efectividad se resumen en la Tabla 12.
Se puede observar que la estrategia de menor coste es la de no hacer nada
tras mamografia, seguida de la realizacién de ecografia confirmatoria y
finalmente la estrategia mas costosa la realizaciéon de imagen por resonan-
cia magnética tras mamografia. No obstante, de igual forma la efectividad
es menor en la estrategia de no realizar pruebas adicionales, seguida de la
realizacién de ecografia y finalmente resonancia magnética para confirmar
resultados mamograficos. No existen por lo tanto relaciones de dominancia
entre alternativas, ya que a medida que aumenta el coste aumenta la efec-
tividad asociada a cada una de ellas.
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Figura 2. Calculo del valor esperado de las diferentes estrategias

<4

VP (E+/T4) Biopsia Cirugia
0,67
E+
0,30
2.978,22 FN (E+/T-) seguimiento
20,72 033
MRX (nada) .
960,20
27,90 FP (E-/T+) Biopsia Seguimiento
0,22
E-
0,70
95,33 VN (E-/T-) seguimiento
30,98 0,78
VP (E+/T+) Biopsia Cirugia
0,80
E+
0,30
3.567,70 FN (E+/T-) seguimiento
Sospecha de 24,67 0,20
cancer Eco
(pacientes mama.1.170,63 .
densa) 29,09 FP (E-/T#) Biopsia g
0,47
E-
0,70
143,31 VN (E-/T-) seguimiento
30,98 0,53
VP (E+/T+) Biopsia Cirugia
0,90
E+
0,30
4.210,30 FN (E+/T-) seguimiento
27,78 0,10
MRM .
1.500,78
30,02 FP (E-/T+) Biopsia
0,19
E-
0,70
339,55 VN (E-/T-) seguimiento
30,98 081

Costes

4.411,52

130,91

4.448,24

121,98

167,83

121,98

4.657,26

330,80

376,65

330,80

30,98

30,98

30,98

30,98

30,98

30,98

30,98

30,98

El ratio coste efectividad incremental de cada alternativa respecto de
la de menor coste (denominada caso base) nos informa del coste por
unidad adicional ganada respecto a esa alternativa. Se puede observar que
el coste por AVG adicional de la realizacion de ecografia tras MRX respec-
to no hacer nada es de 177.176,283€, y el coste por AVG adicional de la
realizacion de MRM tras MRX respecto no hacer nada es de 255.355,13€.
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Tabla 12. Resultados del analisis coste-efectividad

ALTERNATIVA COSTES AVG A COSTES A AVG RCEI
MRX (hada) 960,20 27,90 = = =
Eco 1.170,63 29,09 210,43 1,19 176,83
MRM 1.500,78 30,02 330,1558 0,93 355

Graficamente los resultados del analisis coste efectividad se presentan
a continuacion (figura 3). Representando la efectividad en el eje de abscisa
y los costes en el de coordenadas, se observa que la estrategia de no hacer
nada es la que se encuentra mds a la izquierda y abajo (menor efectividad
y menor coste), siendo la estrategia de realizar MRM la que se encuentra
mas a la derecha y arriba (la de mayor efectividad y coste).

Figura 3. Grafico coste-efectividad
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1.400
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800
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27,50 28,00 28,50 29,00 29,50 30,00 30,50

AVG

En una situaciéon de este tipo de no dominancia de una alternativa
sobre las demds, la decision final adoptada dependerd de un criterio de
decision sobre la disponibilidad a pagar por unidad adicional de efectividad
conseguida.
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Andlisis de sensibilidad

Se ha realizado andlisis de sensibilidad (AS) univariante en aquéellas varia-
bles de mayor incertidumbre y cuya variacién puede tener importantes
repercusiones sobre los resultados en términos de coste-efectividad.

Los rangos de variacién de las variables para el AS se han tomado
considerando valores plausibles de las variables. En el caso de la sensibili-
dad y especificidad de la MRM, se han establecido los intervalos de
confianza obtenidos.

Las variables para las que se realiza AS y los valores de variacion se
recogen la Tabla 13.

Tabla 13. Valores para el analisis de sensibilidad

Variable Basal Lim. Inf. Lim. Sup.
Edad 50 45 55
Frevalencia Gancer 0,30 0,25 0,40
AVG en FN 0 1 10
Sensibilidad MRM 0,90 0,84 0,95
Especificidad MRM 0,81 0,77 0,85

No se ha realizado AS sobre los costes debido al cardcter determinis-
ta de éstos. En los AS realizados se ha valorado el impacto de la variacién
de las variables recogidas en la Tabla 13.

El RCEI de las alternativas realizar ecograffa o RMRM también
aumenta a medida que aumenta la edad, o lo que es lo mismo, el coste por
AVG adicional de cada estrategia respecto no hacer nada aumenta confor-
me aumenta la edad de las pacientes (Figura 4).
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Figura 4. AS RCEIl-edad
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Por otra parte, el RCEI respecto de la alternativa no hacer nada tras
mamograffa disminuye a medida que aumenta la prevalencia, con una
disminucién més marcada en la estrategia MRM (Figura 5).

Figura 5. AS RCEI-prevalencia de cancer
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El AS sobre los AVG en los pacientes con cancer mal diagnosticados
(falsos negativos) producen un aumento en el RCEI, de forma més marca-
da en la estrategia MRM (Figura 6) esto es, al aumentar los AVG en los
pacientes falsos negativos, aumenta el coste por cada AVG adicional que se
gana con la estrategia MRM respecto a mamografia.

Figura 6. AS coste-efectividad-AVG en pacientes falsos negativos

400
350
300
250
200

150 M

100

RCEI

50

AVG en FN

En cuanto a la sensibilidad de la MRM el efecto sobre el RCEI de la
estrategia MRM respecto MRX (nada), observdndose una importante
disminucién de éste a medida que aumenta la sensibilidad de la prueba
(Figura 7)

Figura 7. AS RCEl-sensibilidad de MRM
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Finalmente, el AS sobre la especificidad de la MRM muestra un redu-
cido impacto sobre el RCEI (Figura 8) de las diferentes alternativas.

Figura 8. AS coste efectividad-especificidad de MRM
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Discusion

La efectividad y la seguridad de la RM dependen de la indicacién a la que
nos refiramos. No obstante, la evidencia cientifica disponible en el momen-
to actual apunta en el sentido de que la RM es efectiva y segura para la
mayoria de las indicaciones que hemos revisado. Aunque los estudios
secundarios presentan numerosas deficiencias metodoldgicas que obligan a
ser prudentes a la hora de extraer conclusiones, cuando se revisan trabajos
que no poseen estas deficiencias las conclusiones suelen ser similares. Por
ello, las decisiones que se tomen en cuanto a la introduccién o difusién de
esta tecnologia sanitaria, se veran muy influenciadas por otros factores
ajenos a la evidencia sobre su efectividad y seguridad, tales como el impac-
to organizativo, el coste econdmico o la aceptabilidad de las pacientes.
Ahora bien, son precisamente estos factores los aspectos que se han estu-
diado en menor medida, por lo que serdn lineas de investigacion futuras
importantes.

A partir de la evidencia que hemos revisado podemos decir que la RM
podria ser una alternativa vélida para un programa de screening en muje-
res con predisposicion genética al cdncer de mama, con una sensibilidad y
especificidad aceptables. No obstante, existen dudas acerca de los posibles
problemas de seguridad.

La RM no deberia utilizarse de forma rutinaria con la finalidad de
descartar cdncer de mama tras haber detectado previamente una lesion
sospechosa, ni para evitar una biopsia. Ademds, existen algunos riesgos
inherentes a esta prueba, como por ejemplo estimulacién nerviosa periféri-
cay quemaduras inducidas por radiofrecuencia y algunos aspectos relativos
a la seguridad de la RM atn por aclarar a mas largo plazo, como por ejem-
plo, la seguridad de los campos magnéticos estaticos y de las radiaciones
producidas por radiofrecuencia.

La RM es titil para identificar tumores ocultos, con un resultado nega-
tivo en la mamografia y que se revelan inicamente por la presencia de una
adenopatia axilar indicativa de adenocarcinoma. El nimero de biopsias
innecesarias a que da lugar la utilizacién de la RM en esta indicacion es
relativamente pequefio.

La RM mejora la deteccién de la enfermedad multifocal si se afiade la
RM ala bateria de pruebas diagndsticas para realizar el estadiaje del cancer
de mama en estadios I y II. No obstante, no existe evidencia de que esta
identificacion mds temprana mejore el prondstico de las mujeres ni los
resultados en salud de las mismas. Ademads, es importante confirmar la
malignidad de las lesiones mediante la biopsia para evitar el riesgo de
mastectomias innecesarias.
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La apariencia temprana del tumor en la RM no es un buen indicador
de la respuesta final del mismo a la quimioterapia neoadyuvante.

No existe evidencia acerca de si la RM puede utilizarse de forma
complementaria a la mamografia cuando la sensibilidad de esta se ve limi-
tada por las caracteristicas de la mama. Ademds, es posible que el riesgo de
realizar una biopsia innecesaria sea demasiado alto.

Estos resultados proceden en general de estudios de calidad baja, con
algunas excepciones en que la calidad de los mismos es moderada o alta.
Esto quiere decir que, a priori, la probabilidad de que los resultados que
presentamos se vean afectados por sesgos es alta.

Las principales fortalezas de los estudios secundarios en cuanto a su
calidad metodoldgica tienen que ver con:

e Se identifica la institucién que patrocina el informe y a los autores
del mismo.

e Se facilita la comprension del informe a los politicos, los adminis-
tradores sanitarios y otros destinatarios no especializados en la mate-
ria mediante restimenes en lenguaje asequible a éstos.

e Las fuentes de informacién revisadas han sido extensas.

e Las busquedas llevadas a cabo han sido rigurosas, al igual que el
modo en que se presentan los resultados.

Estas fortalezas nos indican que podemos confiar en que los resulta-
dos de los estudios secundarios reflejan la evidencia cientifica disponible en
el momento en que se hicieron los trabajos en cuestion, y que la interpre-
tacion que se realizé de los mismos en las conclusiones fue adecuada.

Ahora bien, existen algunas debilidades en estos estudios secundarios.
Las mds importantes tienen que ver con la falta de informacién acerca de
los criterios de seleccidn de los estudios y el procedimiento de extraccion y
valoracion de la informacion. No obstante, se trata de estudios muy orien-
tados a su uso practico por parte de los decisores, por lo que los aspectos de
explicacion de la metodologia empleada se han cuidado en menor medida
que los aspectos mds valorados y mds facilmente comprensibles por los
destinatarios de los informes. Por ello, es posible que estas limitaciones
consistan Unicamente en la falta de informacion sobre los aspectos sefiala-
dos, y no en que no se hayan tratado sin rigor estos aspectos.

Asi, si damos por buena esta interpretacion, debemos entender que
los resultados y las conclusiones de los informes son validas en la medida
en que son validos los resultados de los estudios incluidos en dichos infor-
mes. Por ello, debemos sefialar que en éstos una fortaleza comun era el que
casi todos utilizan como prueba estandar la histopatologia, y muchos de
ellos ofrecen también informacién sobre otras pruebas consideradas
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convencionales para el diagndstico del cdncer de mama, como la mamogra-
fia y la ecografia.

En la misma linea, debemos llamar la atencién sobre los problemas
metodoldgicos comunes:

e La mayor parte de los disefios de investigacidn son retrospectivos.
e En muchos de los trabajos no se comunica si habia cegamiento a
los datos clinicos de las pacientes y a los resultados de las otras prue-
bas.

e La posibilidad en muchos de los estudios de existencia de sesgo de
espectro.

e Los tamafios muestrales son pequefios.

e En algunos informes se incluyen estudios que proceden de la
misma institucion, por lo que es probable que haya solapamiento de
pacientes.

e EI posible sesgo de verificacion parcial era dificil de evaluar en
muchos estudios.

Por tanto, ante la pregunta de si los resultados que hemos encontrado
reflejan los objetivos buscados, debemos decir que estos podrian verse afec-
tados por los sesgos que acabamos de describir. Resumiendo, algunos de los
problemas que podrian estar teniendo lugar son la sobreestimacion de la
utilidad de la prueba y la falta de aplicabilidad de la misma en contextos
diferentes.

Para intentar evitar las debilidades encontradas, se completd la
busqueda y se seleccionaron estudios primarios que contaran con tamafos
muestrales mds grandes y en los que la recogida de los datos se hubiera
realizado de forma prospectiva.

Los resultados de estos estudios confirmaban los resultados de los
estudios secundarios.

Por otro lado, la utilizacién de la RM para las diversas indicaciones
que hemos tenido en cuenta aqui puede verse afectada por otros factores.
Lo més destacable es que podria ser necesario un equipo que adquiera
iméagenes completas de 3 dimensiones, de ambas mamas, ya se trate de
imagenes coronales o axiales, con resolucion media (una matriz de adquisi-
cién de 256x256), con una resolucién temporal de al menos 2 minutos y con
una fuerza de 1-1,5 Teslas.

En cuanto a los aspectos econémicos, hemos encontrado estudios en
que se sefiala el elevado coste de la RM para el screening en mujeres con
alto riesgo de padecer cancer de mama. También se ha encontrado un estu-
dio de coste efectividad en que se concluye que para realizar el diagnostico
de cancer de mama en mujeres en que mediante los signos y sintomas se
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sospecha un tumor, el coste mds elevado corresponde a la biopsia excisio-
nal, seguido de la RM y la biopsia con aguja. No obstante, falta informacion
sobre el coste de la RM para las indicaciones estudiadas en el contexto del
sistema sanitario espafol.

Para ello se planteé el estudio de coste-efectividad. En el caso anali-
zado de pruebas diagndsticas para identificacion de cancer de mama en
pacientes con sospecha mamogréfica de enfermedad, pero confusa debido
a la densidad del tejido mamario, la estrategia de menor coste es la realiza-
cion de mamografia sin test confirmatorio previo a la biopsia, pero también
es la estrategia de menor efectividad, no existiendo por tanto relacién de
dominancia entre alternativas.

En estos casos de no dominancia, es necesario establecer un criterio
de decision sobre la disponibilidad a pagar por unidad de efecto adicional,
normalmente asociado a preferencias sociales o limitaciones presupuesta-
rias.

En el caso de Espafia, una revision de la literatura identificé que la
mayoria de andlisis sitian este umbral para el RCEI en 30.000€ por AVG
adicional®, valor muy por encima de los resultados obtenidos en este an4li-
sis.

El AS realizado respalda la robustez de los resultados, observanse
cambios en los valores de RCEI de las alternativas realizar ecografia o MR;
respecto de no hacer nada, especialmente destacados en el caso de la sensi-
bilidad de MRM, lo que indica la importancia de la sensibilidad de la prue-
ba en su coste-efectividad.

Por tltimo, la efectividad de la RM puede verse afectada por diversos
factores que pueden disminuir la aceptabilidad de la prueba para los
pacientes: el ruido, la necesidad de administrar un contraste, el confina-
miento en un espacio reducido, la sensacion de claustrofobia, la necesidad
de permanecer quieta y la compresion de los pechos. Seria, por ello, intere-
sante, investigar qué estrategias son mds adecuadas para mejorar el rendi-
miento de la RM en las condiciones reales de aplicacion.

Seria interesante comparar los resultados encontrados con este traba-
jo con los de otros estudios similares. Sin embargo, los estudios que revisan
la evidencia disponible sobre las indicaciones aqui revisadas ya se han
seleccionado, de manera que no nos sirven para este fin. Seria, por ello,
necesario comparar con los resultados de estudios individuales que investi-
gasen especificamente cada una de las indicaciones aqui recogidas, lo cual
se escapa de la finalidad de esta revision.

Por otro lado, una de las principales aportaciones de la MRM al diag-
nostico del cancer de mama en pacientes con alta densidad mamaria es la
no realizacion de biopsias innecesarias a pacientes que realmente no tienen
cancer. La realizaciéon de estas biopsias innecesarias no tiene impacto en
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términos de AVG, sino que sus efectos son subjetivos, y se pueden asociar a
la morbilidad generada al ser invasivo y, quizds mds importante, a la ansie-
dad de la paciente hasta el diagnéstico. Estos efectos no se reflejan en los
AVG,; sino que su consideracion requeriria el ajuste de esta medida por cali-
dad de vida (afos de vida ajustados por calidad o AVACs). La consecuen-
cia es que la medida de efectividad en AVG infravalora estos efectos subje-
tivos aportados por la MRM.

Para terminar, los resultados de este trabajo nos conducen a afirmar
que existe evidencia cientifica sobre la efectividad y seguridad de la RM
para el diagnéstico de cancer de mama en diversas indicaciones. En la
mayoria de los casos esta tecnologia sanitaria parece ser suficientemente
efectiva y segura frente a las alternativas disponibles, aunque en algin caso
concreto la evidencia apunta a la deficiente efectividad y seguridad, o bien
a la falta de evidencia. Ademads, las lagunas de conocimiento mds impor-
tantes estdn identificadas. En particular, como ya queda dicho, seria de
especial importancia investigar el impacto de la introduccién y difusion de
estas tecnologias en el sistema sanitario espafiol y en sus centros sanitarios
concretos.

Este impacto deberia ser entendido como efectos econémicos y sobre
las organizaciones. Ademds, deberia investigarse como mejorar la aceptabi-
lidad de las pacientes.
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Conclusiones

e La RM no deberia utilizarse como método de screening en pobla-
cién general. En mujeres con predisposicion genética al ciancer de
mama, si tiene utilidad, siendo la sensibilidad de la RM superior a la
de la mamografia, los ultrasonidos y la exploracion clinica. En cuanto
a la especificidad, esta es similar o algo inferior para la RM. La segu-
ridad puede verse afectada fundamentalmente por los resultados
falsos positivos y falsos negativos. Los falsos positivos pueden dar
lugar a biopsias e intervenciones quirdrgicas innecesarias. Los falsos
negativos pueden proporcionar una falsa sensacion de seguridad que
puede empeorar el prondstico de la paciente al relajar esta su vigilan-
cia. Otro problema de seguridad puede tener lugar cuando el resulta-
do de la RM no sea concluyente, de manera que sea necesario repetir
la prueba, dando lugar a estrés y ansiedad innecesarias. No obstante,
no existe evidencia suficiente para determinar si los valores de estos
pardmetros son mayores para la RM o para las pruebas alternativas.

e El valor predictivo negativo es demasiado bajo para utilizar la RM
de forma rutinaria con la finalidad de descartar cdncer de mama tras
haber detectado previamente una lesion sospechosa. Si se utiliza la
RM para intentar evitar la realizaciéon de una biopsia, el dafio poten-
cial de que pase desapercibido un tumor o se diagnostique demasiado
tarde es preocupante. Por ello, el balance entre el beneficio de evitar
una biopsia y el riesgo de obtener un resultado falso negativo no justi-
fica el empleo de la RM en esta indicacion. Existen algunos riesgos
inherentes a la RM en esta indicacion: disfunciéon de marcapasos,
dislocamiento de implantes metdlicos, estimulacién nerviosa periféri-
ca, ruido y quemaduras inducidas por radiofrecuencia (AHQR).
Ademads, existen algunos aspectos relativos a la seguridad de la RM
audn por aclarar a mas largo plazo, como por ejemplo, la seguridad de
los campos magnéticos estdticos y de las radiaciones producidas por
radiofrecuencia.

e La RM es ttil para identificar tumores ocultos, con un resultado
negativo en la mamografia y que se revelan inicamente por la presen-
cia de una adenopatia axilar indicativa de adenocarcinoma. El ntime-
ro de biopsias innecesarias a que da lugar la utilizacién de la RM en
esta indicacion es relativamente pequefio.
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e La RM mejora la detecciéon de la enfermedad multifocal si se
afiade la RM a la bateria de pruebas diagnosticas para realizar el esta-
diaje del cancer de mama en estadios I y II. Si no se realiza esta biop-
sia, puede que se realice una mastectomia a mujeres que no se bene-
ficiardn de ella, ya que no existe enfermedad multicéntrica.

e A pesar de que es posible que afladir la RM a las pruebas habitua-
les para realizar el estadiaje preoperatorio del cancer de mama mejo-
re la identificacion de mujeres con enfermedad multifocal, no existe
evidencia de que la RM mejore el prondstico de estas mujeres. Falta
evidencia para conocer si pueden mejorarse los resultados en salud
cambiando el tratamiento conservador por la mastectomia cuando el
resultado de la RM ha sido positivo para la enfermedad multifocal.

e La RM puede valorar antes de la operacién el tamafio del tumor
residual tras la quimioterapia neoadyuvante de forma mads precisa que
las pruebas convencionales. No obstante, debemos tener en cuenta
que en el momento actual la apariencia temprana del tumor en la RM
no es un buen indicador de la respuesta final del mismo a la quimio-
terapia.

o Los estudios seleccionados no permiten extraer conclusiones vali-
das sobre el punto siguiente: la RM puede utilizarse de forma comple-
mentaria a la mamografia cuando la sensibilidad de esta se ve limita-
da por las caracteristicas de la mama: mama densa, cicatrices postqui-
rurgicas o radioterapia. Si parece que en pacientes que han recibido
una prétesis de mama tras ser tratadas por ciancer de mama, la RM
puede ofrecer la misma sensibilidad y una especificidad similar o
mayor que la mamografia y otras pruebas convencionales. Por otro
lado, la baja especificidad y el bajo valor predictivo positivo hacen que
el riesgo de realizar una biopsia innecesaria sea demasiado alto.

e Seria necesario un equipo que pueda adquirir imdgenes completas
de 3 dimensiones, de ambas mamas, ya se trate de imdgenes coronales
o axiales, con resolucion media (una matriz de adquisiciéon de
256x256) y con una resolucién temporal de al menos 2 minutos. Por
otra parte, una alta resolucién temporal ponderada en T2 es ttil para
ayudar a distinguir la morfologia y facilitar la interpretacion de las
imdgenes. Como el tiempo de adquisicién de imédgenes no es crucial
para esto, la mayoria de los equipos de RM podrian servir.
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e La RM de mama puede realizarse adecuadamente con una fuerza
de 1-1,5 Teslas. Campos de fuerza menores no han demostrado su utili-
dad, pero presentan la ventaja de que la mayor parte de los equipos
son abiertos, permitiendo la realizacién de procedimientos invasivos
como las biopsias.

e En el mercado existen algunos coils que se consideran actualmen-
te fundamentales para realizar adecuadamente los estudios de RM de
la mama, debido a que facilitan la compresioén e inmovilizacién de la
mama.

e Los diferentes agentes de contraste comercializados actualmente
son similares en cuanto a efectividad y seguridad (basados en quela-
tos de gadolinio).

e Usando los contrastes habituales de gadolinio no existen diferen-
cias segtn la dosis (si esta es entre 0,1 y 0,2 mmol/Kg).

e Es frecuente encontrar diferencias a nivel local en las técnicas
empleadas, y estas pueden afectar a la calidad de las imagenes y la
efectividad de la técnica.

e La supresion grasa es particularmente importante en la RM de
mama, porque el realce de contraste y los tejidos grasos pueden ofre-
cer la misma imagen, facilitando la confusion del tejido tumoral y el
graso. La sefial grasa puede suprimirse con una simple suspension de
imagen, o con una secuencia de pulso supresora de lipidos.

e La intensidad del realce dependerd del momento del ciclo mens-
trual. Es recomendable realizar la RM durante la segunda semana del
ciclo menstrual, cuando los cambios proliferativos estdn en su nivel
més bajo.

o La capacidad profesional del operador y del analista es muy impor-
tante para el resultado final, ya que debe saber identificar las caracte-
risticas de la curva de realce de contraste y estar familiarizado con la
bateria de imdgenes que se llevardn a cabo.

e FEI andlisis automatico de las imdgenes podria ahorrar tiempo al

radidlogo, reducir la subjetividad y disminuir la variabilidad inter e
intraobservador.
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o Los tests diarios que algunos fabricantes suministran no son sufi-
ciente. Por tanto, un programa de acreditacién puede ayudar a conse-
guir una buena calidad de las imégenes.

e Existen estudios econdémicos que indican que utilizar la RM para
el screening en mujeres con alto riesgo de padecer cdncer de mama
tiene un coste elevado.

e Segun los datos de un estudio de coste efectividad, mediante la
biopsia excisional se obtiene el mayor nimero de afios de vida ajusta-
dos por calidad, seguida de 1a RM y la biopsia con aguja. En cuanto al
coste de estas 3 pruebas, el coste mas elevado corresponde a la biop-
sia excisional, seguido de la RM y la biopsia con aguja.

e Algunos factores que pueden afectar a la aceptabilidad de la
paciente son: el ruido, la necesidad de administrar un contraste, el
confinamiento en un espacio reducido, la sensacion de claustrofobia,
la necesidad de permanecer quieta y la compresién de los pechos.
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Anexo I

Screening en mujeres con predisposicion genética al cancer de mama
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No se puede valorar porque no ofrece datos de los que obtener la
sensibilidad y especificidad.

Pickles MD, Pickles M, Manton DJ, Gibbs P, Turnbull LW. Role of
dynamic contrast enhanced MRI in monitoring early response of
locally advanced breast cancer to neoadjuvant chemotherapy. Breast
Cancer Research and Treatment (2005) 91: 1-10.

No se puede valorar porque no ofrece datos de los que obtener la
sensibilidad y especificidad.
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No se puede calcular la sensibilidad ni la especificidad.
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axilar
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Varias indicaciones
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hemos clasificado como una revisién narrativa.
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Resonance Imaging in Breast Imaging: A Primer for the Primary Care

Physician. ] Am Board Fam Pract 2005;18:478 —90.

Se clasific6 como una revisioén narrativa.
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Anexo II Estrategias de
busqueda en Medline vy
Embase

Bisqueda en Medline

#1 6053 “Magnetic-Resonance-Angiography”/ all subheadings

#2 85995 “Magnetic-Resonance-Imaging”/ all subheadings

#3 368 (“cerebral blood volume” or “cerebral blood flow” or
“mean transit time”) near3 (measurement? in ti,ab)

#4 113 “perfusion magnetic resonance” in ti

#5 7601 (rCBV or rCBF or MTT or “MR perfusion”) in ti,ab

#6 20202  explode “Brain-Neoplasms”/ blood, blood-supply, cere-
brospinal-fluid, complications, diagnosis, drug-therapy, metabolism, patho-
logy, physiopathology, radionuclide-imaging, radiotherapy, surgery, therapy,
ultrastructure

#7 11356 explode “Glioma”/ blood, blood-supply, cerebrospinal-
fluid, complications, diagnosis, drug-therapy, metabolism, pathology, physio-
pathology, radionuclide-imaging, radiotherapy, surgery, therapy, ultrastruc-
ture

#8 23623  #6 or #7

#9 3969 brain with ((cancer or tumor? or tumour? or neoplas* or
metasta® or lymphoma*) in ti)
#10 7733 (glioma? or glioblastoma? or meningioma?) in ti

#11 57538  ((#1 or #2) in mjme) or #3 or #4 or #5 or ((perfusion or
dynamic) in ti) or ((ASL or DSC or arterial? spin) in ti,ab)

#12 21683  ((#6 or #7) in mjme) or (#9 or #10)

#13 1528 #11 and #12

#14 76 likel?hood nearl (ratio in TI)

#15 139889 explode “Sensitivity-and-Specificity”/ all subheadings

#16 139947 #14 or #15

#17 216 #13 and #16

#18 707560 (tg=animals) not (tg=humans)

#19 208 #17 not #18
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Bisqueda en Embase

#1.  glioma:ti AND grading:ti AND sensitivity:ti AND [2 1 09 Feb 2007
000-2007]/py

#2.  ‘brain tumor’/exp

#3.  ‘central nervous system tumor’/exp
#4. #2 OR #3

#5.  ‘perfusion weighted imaging’/exp

#6. #4 AND #5

#7.  brain:ti AND (cancer:ti OR tumour*: ti OR neoplas*:ti
OR metasta*: ti OR lymphoma:ti)

#8.  (brain:ti AND (cancer:ti OR tumour*: ti OR neoplas™*:ti
OR metasta*: ti OR lymphoma:ti)) OR glioma*:ti

#9.  rcbv:ti OR (mr: ti AND perfusion:ti) OR perfusion:ti
OR dynamic:ti

#10. #8 AND #9 1

#11. #6 OR #10
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Anexo III Tabla con niveles
de calidad de los estudios

Niveles de calidad de los estudios.

Estudios de
calidad alta

Revisiones sistemati-
cas (con homogenei-
dad1) de estudios de
alta calidad segun
esta clasificacion.

Metandlisis de alta
calidad.

Revisiones sistemati-
cas de ensayos clini-
cos controlados y
aleatorizados.

Ensayos clinicos
controlados y aleatori-
zados.

Estudios de cohortes
para validar pruebas
diagnésticas compa-
rando con una prueba
diagnostica de refe-
rencia apropiada.

Estudios de
calidad moderada

Revisiones sistemati-
cas en que todos los
estudios incluidos son
de calidad baja segun
esta clasificacion.

Estudios de cohortes
exploratorios compa-
rando con pruebas
diagnosticas de refe-
rencia apropiadas.

Reglas de decision
clinica aplicadas en
centros diferentes de
aquellos en los que
ha sido validada.

Algoritmos de deci-
sion clinica validados
Unicamente a partir
de informacion reco-
gida previamente en
bases de datos.

Algoritmos de deci-
sién clinica validados
Unicamente en un
subgrupo de la pobla-
cion estudiada.

Estudios de
calidad baja

Revisiones sistemati-
cas en que todos los
estudios incluidos son
de calidad baja segun
esta clasificacion.

Series de casos.

Estudios descriptivos
no experimentales.

Estudios de correla-
cion.

Estudios de compara-
cibn no experimenta-
les.

Opiniones de
expertos

Opiniones basadas en
la fisiopatologia de la
enfermedad.

Opiniones basadas en
investigacion basica.

Opiniones basadas en
asunciones basicas.

Recomendaciones
basadas Unicamente
en la experiencia clini-
ca de lideres de
opinién.

Recomendaciones
basadas Unicamente
en la experiencia de
los integrantes de
comités de expertos.
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