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Esta Guia de Préctica Clinica fue generada en respuesta a un requerimiento de la Direccién
General de Intervenciones en Salud Publica (DIGIESP) del Ministerio de Salud.

El Instituto Nacional de Salud es un Organismo Publico Ejecutor del Ministerio de Salud del Peru
dedicado a la investigacion de los problemas prioritarios de salud y de desarrollo tecnoldgico. El Instituto
Nacional de Salud tiene como mandato el proponer politicas y hormas, promover, desarrollar y difundir
la investigacion cientifica- tecnolégica y brindar servicios de salud en los campos de salud publica,
control de enfermedades transmisibles y no transmisibles, alimentacion y nutriciéon, producciéon de
biolégicos, control de calidad de alimentos, productos farmacéuticos y afines, salud ocupacional,
proteccion del medio ambiente y salud intercultural, para contribuir a mejorar la calidad de vida de la
poblacién. A través de Centro de Evaluacion de Tecnologia en Salud (CETS), participa en el proceso
de elaboracion de documentos técnicos, basados en la mejor evidencia disponible, que sirvan como
sustento para la aplicacion de intervenciones en Salud Publica, la determinacion de Politicas Publicas
Sanitarias y la Evaluacion de Tecnologias Sanitarias.

El Programa de Inversién Creacion de Redes Integradas de Salud (PCRIS) tiene como objetivo general
contribuir al adecuado acceso de la poblacién a servicios de salud oportunos, eficientes y de calidad
en el primer nivel de atencién. Estd conformado por cinco componentes, entre ellos , el Componente 1:
Mejoramiento y adecuado disefio del modelo de organizacion de IPRESS en Redes Integradas de
Salud en Lima Metropolitana y regiones priorizadas, cuyo objetivo es contribuir con la modernizacion
del Sistema de Salud, a través de un adecuado modelo organizacional de las IPRESS del primer nivel
de atencidn en términos de gestion, capacidad resolutiva, oportunidad en la intervencion, calidad,
asignacion de recursos; y, mediante la aplicacion de un enfoque de Red.
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Repositorio de guias de practica clinica:
https://www.gob.pe/institucion/ins/informes-publicaciones/tipos/217-guias-de-practica-clinica
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http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/

Los derechos reservados de este documento estadn protegidos por licencia Creative Commons
Attribution-NonCommercial-ShareAlike 4.0 International. Esta licencia permite que la obra pueda ser
libremente utilizada sélo para fines académicos y citando la fuente de procedencia. Su reproduccion
por o para organizaciones comerciales s6lo puede realizarse con autorizacion escrita del Instituto
Nacional de Salud, Pera.

Cita recomendada:

Instituto Nacional de Salud (Perd). Guia de Practica Clinica para el Tamizaje de Cancer de Mama en
el Primer Nivel de Atencién Guia en Version Resumida. Lima: Subdireccién de Guias de Practica
Clinica. Centro de Evaluacion de Tecnologias en Salud, Instituto Nacional de Salud, junio del 2024.
Serie Guias de Practica Clinica N° 01-2024.
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¢ COMO USAR LAS RECOMENDACIONES DE ESTA GUIA?

La Guia de Practica Clinica para el Tamizaje de Cancer de Mama en el Primer Nivel
de Atencion Guia en Version Resumida cuenta con cinco recomendaciones
informadas por evidencia. Para la interpretacion de cada recomendacion se debe
tener en cuenta los significados de los niveles de certeza de la evidenciay de la fuerza

de larecomendacion.

¢Como interpretar la certeza de una recomendacién?

Certeza de recomendacion

Alta Nuestra confianza en la evidencia usada para tomar la decision
(CDDD) es alta.

Moderada Nuestra confianza en la evidencia usada para tomar la decision
(@0 O) es moderada.

Baja Nuestra confianza en la evidencia usada para tomar la decision
(@®000) es baja.

Muy baja Nuestra confianza en la evidencia usada para tomar la decision
@000) es muy baja.

¢, Cémo interpretar la fuerza de unarecomendacion?

Fuerza de recomendacién

Recomendacion fuerte
(a favor o en contra)

El GEG considera que esta recomendacion debe seguirse en todos
los casos, salvo excepciones puntuales y bien justificadas.
Se us6 el término “Recomendamos”.

Recomendacion
condicional
(a favor o en contra)

El GEG considera que esta recomendacion se seguird en la gran
mayoria de casos, aunque podria ser oportuno no aplicarlas en
algunos casos, siempre que esto sea justificado.

Se uso el término “Sugerimos”.

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD — CETS
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GUIA DE PRACTICA CLINICA
PARA EL TAMIZAJE DE CANCER DE MAMA
EN EL PRIMER NIVEL DE ATENCION

GUIA EN VERSION RESUMIDA

. TABLA 1. LISTA COMPLETA DE RECOMENDACIONES Y BUENAS
PRACTICAS CLINICAS (BPC)

Certeza de la

Enunciado Tipo : )
evidencia

Pregunta 1. En mujeres asintomaticas de 40 a 69 afios con bajo riesgo de desarrollar cancer
de mama ¢ se deberia realizar examen clinico de mamaregular y periédico como herramienta
de tamizaje de cancer de mama?

En mujeres asintomaticas de 40 a 69 afios con bajo
riesgo de desarrollar cancer de mama se sugiere
realizar examen clinico de mama cada dos afios
llevado a cabo por un profesional de salud como parte
del tamizaje de cancer de mama.

Consideraciones adicionales:

e Esta recomendacion debera ser enfocada con y Moderada
mayor énfasis en mujeres que no tengan acceso a Recomendacion @000)
otras tecnologias de tamizaje de cancer de mama | condicional a favor
e implementarse con una frecuencia bienal (cada
dos afios).

e Esta recomendacion esta dirigida a mujeres
asintomaticas con bajo riesgo de desarrollar
cancer, es decir, que no cumplen con ningun
criterio de alto riesgo para desarrollar cancer de
mama.

Pregunta 2. En mujeres asintomaticas de 40 a 69 afios con bajo riesgo de desarrollar cancer
de mama, ¢se deberia realizar mamografia como herramienta de tamizaje?

En mujeres de entre 40 y 49 afos, asintomaticas y con
bajo riesgo de desarrollar cancer de mama, se sugiere
realizar cada dos afios mamografia para tamizaje de
cancer de mama.

Consideraciones adicionales:

e En el grupo etario de 40 a 49 afos, esta
recomendacién deberia realizarse después de un
proceso de decisiébn compartida con las mujeres

en donde se le explique potenciales beneficios y Recomendacion Muy Baja
dafios de realizarse la mamografia como tamizaje | condicional a favor ®000)
de manera bienal y en el que la mujer acepte

realizarselo.

e [Esta recomendacion esta dirigida a mujeres
asintomaticas con bajo riesgo de desarrollar
cancer, es decir, que no cumplen con ningln
criterio de alto riesgo para desarrollar cancer de
mama.

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD — CETS
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Enunci Ti . )
CIEEED po evidencia
En mujeres de entre 50 y 69 afios, asintomaticas y con
bajo riesgo de desarrollar cancer de mama, se sugiere Recomendacion Muy Baja
realizar cada dos afios mamografia para tamizaje de | condicional a favor @®O00)
cancer de mama.

Pregunta 3. En mujeres asintomaticas de 40 a 69 afios con bajo riesgo de desarrollar cancer
de mama, con resultado de mamografia negativa y hallazgo de densidad mamaria
incrementada categoria C o D, ¢se deberia realizar ultrasonografia mamaria suplementaria
en comparaciéon de no realizarla?

En mujeres asintomaticas de 40 a 69 afios con bajo
riesgo de desarrollar cancer de mama, con resultado de
mamografia negativa y hallazgo de densidad mamaria
incrementada categoria C o D, se sugiere no realizar

ultrasonografia mamaria suplementaria. Recomendacion Muy Baja
, _ o condicional en contra ®0O00)
Consideraciones adicionales:

e El panel considera que actualmente no hay
evidencia suficiente para sustentar una
recomendacion a favor de su uso rutinario.

Pregunta 4. En mujeres asintomaticas de 40 a 69 afios con bajo riesgo de desarrollar cancer
de mamay densidad mamaria aumentada (categoria C o D) identificada en una mamografia
previa, ¢se deberia realizar tomosintesis en lugar de mamografia como herramienta de
tamizaje?

En mujeres asintométicas de 40 a 69 afos con bajo
riesgo de desarrollar cancer de mama y densidad
mamaria aumentada (categoria C o D) identificada en
una mamografia previa, se sugiere no realizar

tomosintesis como tamizaje de cancer de mama. Recomendacion Muy Baja
) ) o condicional en contra @®O00)
Consideraciones adicionales:

e El panel considera que actualmente no hay
evidencia suficiente para sustentar una
recomendacién a favor.

Pregunta 5. En mujeres asintomaticas de 40 a 69 afios con alto riesgo de desarrollar cancer
de mama, ¢se deberia usar resonancia magnética adicional ala mamografia en lugar de solo
mamografia para el tamizaje del cancer de mama?

En mujeres asintomaticas de 40 a 69 afios con alto
riesgo de desarrollar cancer de mama, se sugiere
realizar resonancia magnética con contraste adicional
a la mamografia como tamizaje de cancer de mama.

Consideraciones adicionales:
e Esta recomendacion deberia ser implementada . ]
con una frecuencia anual. Recomendacion Baja
o Esta recomendacién esté dirigida a mujeres con | condicional a favor @000)
alto riesgo de desarrollar cancer de mama, es decir
las mujeres que presenten al menos uno de los
siguientes antecedentes:
- Portadora de mutacion genética conocida que
aumenta el riesgo de cancer de mama: BRCAL,
BRCA2, PTEN, sindrome de Li Fraumeni, etc.

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD — CETS
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Enunciado

Tipo

Certeza de la
evidencia

Mujer con antecedente familiar en primer grado
de mutacion genética conocida (riesgo del 50%
de ser portadora de la mutacién genética)
Antecedente de radioterapia sobre la pared del
térax a una edad menor de 30 afios.

Riesgo en el transcurso de la vida >30%,
estimado por alguno de los modelos existentes
para evaluar riesgo de cancer de mama: IBIS,
Gail, BOADICEA (Ver Flujograma 2)
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Il. FLUJOGRAMAS

Flujograma 1. Atencion de mujeres sin sintomas de cancer de mama de 40
a 69 afnos

Poblacion de mujeres sin sintomas
de cancer de mama entre 40 a 69
afios

'

¢Es
categorizada
como de alto
riesgo?

Las mujeres con alto riesqo de desarrollar
cancer de mama deben cumplir con al menos

uno de los siguientes criterios:

Se sugiere realizar resonancia
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GENERALIDADES

1.1 Presentacion del problemay fundamentos para la realizacion de la guia

El cancer de mama es una de las enfermedades mas prevalentes y devastadoras que
afecta a millones de mujeres en todo el mundo. Esta afeccion caracterizada por
crecimiento desregulado de células en cualquier componente de la mama, aunque
generalmente ocurre en los I6bulos (1), tiene un impacto significativo en la salud y
calidad de vida de las personas (2).

La importancia del cAncer de mama radica en su alta incidencia y la necesidad imperiosa
de una deteccion temprana para mejorar las tasas de supervivencia y el tratamiento
efectivo (3). Segun GLOBOCAN, en el 2020 el cAncer de mama se posicioné en 1° lugar
con la mayor cantidad de casos nuevos 2'261,419. Asimismo, reporta 684 996 muertes
por cancer de mama ese mismo afio ocupando el 5° lugar en el ranking por cantidad de
muertes por tipo de cancer con el 6.9% y un riesgo acumulado de 1.49 (4). En el Perd,
en ese mismo periodo se reportaron 6,860 casos nuevos, ocupando el 1° lugar con el
18.5% entre los canceres que atacan a las mujeres, y se 1,824 muertes por cancer de
mama ocupando el 3° lugar con el 9.8% de muertes por tipo de cancer (5).

Segun el Instituto para la Evaluacion y Métrica en Salud (IHME), en el afio 2019, los
efectos del cancer de mama en Peru se tradujeron en una pérdida de 163.86 afios de
vida ajustados por discapacidad y 8.44 afios vividos con discapacidad por cada 100,000
habitantes (6). Estos nimeros reflejan el impacto significativo de esta enfermedad en la
salud y la calidad de vida de la poblacion.

Los factores vinculados con la manifestacion del cAncer de mama incluyen la edad, con
un riesgo mas elevado a medida que la edad avanza, la pertenencia a la raza blanca, la
obesidad (especialmente en mujeres post menopausicas), antecedentes de enfermedad
mamaria benigna, mayor densidad mamaria, el uso de terapia hormonal o
anticonceptivos, asi como la menarquia temprana o la nuliparidad. Ademas, se
identifican factores familiares y genéticos que también juegan un papel significativo (7).

Al inicio de la enfermedad no hay signos o sintomas hasta que aparece una tumoraciéon
palpable e indolora en la mama, y luego pueden aparecer nédulos linfaticos inflamados
y de mayor tamafio de lo regular (1). Sin embargo, la aparicién de estos sintomas suele
estar asociado una enfermedad mas avanzada. Una enfermedad méas avanzada en el
momento de la presentacién no s6lo conduce a peores resultados de supervivencia, sino
gue a menudo requiere un tratamiento mas extenso y costoso que puede no estar
facilmente disponible, lo que genera mas presién sobre los ya fragiles sistemas de salud
(8). En este contexto, la deteccién temprana y el tamizaje del cancer de mama es una
estrategia para reducir significativamente la carga fisica, social y econdémica de las
mujeres y el potencial riesgo de muerte.

Existen diferentes tecnologias y estrategias clinicas para el tamizaje de cancer de mama
con resultados controversiales, ya que en la era de terapia innovadoras y eficientes, el
tamizaje podria suponer un aumento del riesgo de sobrediagnéstico, un dafio que podria
superar los beneficios (9).

Por ende, en base a la incidencia de la enfermedad en nuestro pais, y la carga
econOmica y de mortalidad que trae consigo un diagnostico tardio se ha priorizado la
realizacién de una guia de practica clinica para el tamizaje de cancer de mama.
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1.3

Objetivo y poblacion de la GPC
Objetivo

Brindar a los profesionales de salud recomendaciones informadas en la evidencia para
la toma de decisiones en tamizaje de cancer de mama en mujeres que acuden a los
establecimientos de salud en el primer nivel de atencion.

Poblacion diana

Mujeres de 40 a 69 afios que acuden a los establecimientos de salud en el primer nivel
de atencion.

Usuarios y ambito de la GPC
Usuarios de la GPC

La guia esta dirigida a todo el personal de salud que tenga a su cargo la atencién integral
de la prevencién y diagnostico de cancer de mama: médicos generales, oncélogos
médicos, cirujanos oncoélogos, gineco-obstetras, internistas, médicos de familia,
obstetras, nutricionistas, enfermeros, psicélogos, trabajadores sociales, tecnélogos
médicos, u otro profesional de la salud que brinda atencién en el primer nivel de
atencion, asi como profesionales gestores responsables de tomar decisiones a nivel
institucional, regional o nacional, con el fin de facilitar el proceso de implementacion.

Ambito de aplicacion

La presente guia de practica clinica tiene como ambito de aplicacién los
establecimientos de salud de las Redes Integradas de Salud (RIS), de las Direcciones
Regionales de Salud, de las Gerencias Regionales de Salud o las que hagan sus veces
a nivel regional. Asi mismo, servird como referente para los demas establecimientos de
salud del Seguro Social de Salud (EsSalud), de las Instituciones Armadas, de la Policia
Nacional del Perd, asi como para los establecimientos de salud privados y otros
prestadores que brinden atenciones de salud en todo el pais.

Aspectos no cubiertos

La presente guia no cubre procesos de diagndstico, tratamiento o recuperacion del
cancer de mama.

Procedimiento a estandarizar

Nombre: Tamizaje de Cancer de Mama (Neoplasia de la mama) en mujeres que acuden
al 1° nivel de atencion.

Cédigo CIE-10: C50.91 Neoplasia maligna de localizacién no especificada de mama
femenina
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V.

V.1

V.2

V.3

V.4

IV.5

METODOS

El procedimiento seguido para la elaboracién de la presente GPC esté detallado en su

version extensa, la cual puede descargarse del repositorio de guias de practica clinica

del Instituto Nacional de Salud del Pert
(https://www.gob.pe/institucion/ins/informes-publicaciones/tipos/217-guias-de-practica-

clinica).En resumen, se aplico la siguiente metodologia:

Conformacién del grupo elaborador de la guia (GEG)

Se conformd un GEG, que incluyé metoddlogos, obstetras y médicos especialistas en
ginecologia y obstetricia, oncologia médica, y cirugia oncoldgica

Formulacion de preguntas

En concordancia con los objetivos y alcances de esta GPC, el GEG formul6 5 preguntas
clinicas (Tabla 1), cada una de las cuales pudo tener una o0 mas preguntas PICO
(Population, Intervention, Comparator, Outcome). A su vez, cada pregunta PICO pudo
tener uno o méas desenlaces (o outcomes) de interés.

BUsqueday seleccion de la evidencia

Para cada pregunta PICO, durante el 2023, se buscaron revisiones sisteméaticas (RS)
publicadas como articulos cientificos (mediante busquedas sistematicas en PubMed,
Embase y CENTRAL) o realizadas como parte de una GPC previa (mediante una
busqueda sistematica de GPC). Cuando se encontraron RS de calidad aceptable segun
el instrumento A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews-Il (AMSTAR II) (10),
se escogio una para cada desenlace de interés, la cual fue actualizada cuando el GEG
lo consider6 necesario. Cuando no se encontrd ninguna RS de calidad aceptable, se
realizé una busqueda de novo de estudios primarios.

Evaluacion de la certeza de la evidencia y calculo de efectos absolutos

Para cada desenlace de cada pregunta PICO, se evalud la certeza de la evidencia
siguiendo la metodologia de Grading of Recommendations Assessment, Development,
and Evaluation (GRADE) (11).

Asimismo, se calcularon los efectos absolutos para cada desenlace (diferencias de
riesgos para desenlaces dicotdmicos, o diferencias de medias para desenlaces
numeéricos). Para el calculo de las diferencias de riesgos, se consideré que la incidencia
del desenlace en el grupo control fue la reportada por el cuerpo de la evidencia, salvo
se mencione lo contrario para alguna pregunta.

Formulacion de las recomendaciones

El GEG revis6 la evidencia seleccionada para cada pregunta clinica en reuniones
periddicas, usando los marcos Evidence to Decision (EtD) de la metodologia GRADE
(12, 13). Para ello, tuvo en consideracién: 1) Beneficios y dafios de las opciones, 2)
Valores y preferencias de los pacientes, 3) Aceptabilidad por parte de los profesionales
de salud y pacientes, 4) Equidad, 5) Factibilidad de las opciones, y 6) Uso de recursos.
Luego de discutir estos criterios para cada pregunta, el GEG, por consenso o por
mayoria simple, formulé cada recomendacion, asignandole una fuerza (fuerte o
condicional) y una certeza de la evidencia (alta, moderada, baja, o muy baja) (14) (Tabla
2).
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Tabla 2. Significado de los niveles de certeza de la evidencia y de la fuerza de la
recomendacion

Enunciado | Significado
Certeza del resultado de un desenlace
Estamos muy seguros de que el efecto real de la intervencion se

gg@@ aproxima al efecto estimado en los estudios. “Al dar la intervencion
( ) en lugar del comparador, estamos seguros que ...”
Confiamos moderadamente en la estimacion del efecto: lo mas
Moderada probable es que el efecto real se aproxime al estimado en los
(@p0) estudios, pero es posible que sea sustancialmente diferente. “Al
dar la intervencion en lugar del comparador, probablemente ...”
Nuestra confianza en la estimacién del efecto es limitada: es
Baja posible que el efecto real se aproxime al estimado en los estudios,
@®00) pero es probable que sea sustancialmente diferente. “Al dar la
intervencién en lugar del comparador, podria ser que ...”
Tenemos muy poca confianza en la estimacion del efecto: lo mas
Muy baja probable es que el verdadero efecto sea sustancialmente diferente
®OO0) del estimado en los estudios. “Al dar la intervencién en lugar del

comparador, la evidencia es muy incierta sobre ...”
Certeza de una recomendacion

Alta Nuestra confianza en la evidencia usada para tomar la decision es
(DODD) alta.

Moderada Nuestra confianza en la evidencia usada para tomar la decision es
(@89 0) moderada.

Baja Nuestra confianza en la evidencia usada para tomar la decision es
(@®00) baja.

Muy baja Nuestra confianza en la evidencia usada para tomar la decision es
@®000) muy baja.

Fuerza de la recomendacion

El GEG considera que esta recomendacion debe seguirse en todos
los casos, salvo excepciones puntuales y bien justificadas.

Se uso el término “Recomendamos”

Recomendacion fuerte
(a favor o en contra)

El GEG considera que esta recomendacion se seguird en la gran
mayoria de casos, aunque podria ser oportuno no aplicarlas en
algunos casos, siempre que esto sea justificado.

Se us6 el término “Sugerimos”

Recomendacion
condicional
(a favor o en contra)

IV.6 Formulacion de consideraciones y buenas practicas clinicas

V.7

V.8

El GEG formul6 consideraciones y/o buenas préacticas clinicas (BPC), para las cuales
no se efectud una evaluacion de la certeza de la evidencia ni se aplicé el marco EtD, y
gue usualmente se argumentaron en base a evidencia indirecta, experiencia clinica o a
adopciones de otras guias o protocolos (15, 16) (Tabla 1). Ademas, se disefaron los
flujogramas que resumen las principales recomendaciones consideraciones y/o BPC de
la GPC.

Revision por expertos externos

La presente GPC fue revisada en reuniones con especialistas representantes de otras
instituciones, y tomadores de decisiones del MINSA. Asimismo, su version extensa fue
enviada por via electronica a expertos externos para su revision (mencionados en la
seccion de agradecimientos). Cuando fue pertinente, el GEG tuvo en cuenta los
resultados de estas revisiones para modificar las recomendaciones finales.

Actualizacion de la GPC

La presente GPC tiene una vigencia de cinco afios. Al acercarse al fin de este periodo,
se procedera a realizar una RS de la literatura para su actualizacion, luego de la cual se
decidira si se actualiza la presente GPC o se procede a realizar una nueva version.
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V.

V.1

V.2

DESARROLLO DE LAS PREGUNTAS Y RECOMENDACIONES

La presente GPC abord6é 5 preguntas clinicas, y se formularon 6 recomendaciones

condicionales (4 a favor y 2 en contra), 8 consideraciones, y 2 flujogramas (Tabla 1,

Figuras 1y 2).

Pregunta 1. En mujeres asintomaticas de 40 a 69 afios con bajo riesgo de
desarrollar cancer de mama ¢,se deberia realizar examen clinico de mama
regular y periodico como herramienta de tamizaje de cancer de mama?

Evidencia: La busqueda sistematica identific6 2 RS (17, 18) que abordaron esta
pregunta. Se decidi6 elegir la RS de Nelson 2009 (18) considerando que tenia una mejor
calidad metodoldgica. Se actualizé la busqueda de los ensayos clinicos aleatorizados
(ECA) desde la fecha de busqueda de la RS seleccionada (1 de diciembre de 2008). Se
identificaron dos estudios con resultados relevantes: Mitra et al 2021 (19) y Pisani et al
2005 (20).

Beneficios: El examen clinico probablemente reduciria el riesgo de mortalidad por
cualquier causa (IRR 0.95, IC 95% 0.81 — 1.10; 59 muertes menos por 100 000, de 222
menos a 117 mas; n=151 274; certeza de la evidencia moderada), mortalidad por cancer
de mama (IRR 0.85, IC 95% 0.71 — 1.0; 3 menos por 100 000, 6 menos a 0 mas; n=151
274; certeza de la evidencia moderada), e incidencia de cancer de mama (IRR 0.97,
IC95% 0.87 — 1.09; 2 menos por 100 000, 8 menos a 5 méas; n=151 274; certeza de la
evidencia moderada); sin embargo, las estimaciones fueron imprecisas. Se consideré
que una disminucién de 0.59% de muertes dificilmente podrian configurar una magnitud
grande. Por lo que, el GEG decidié que los efectos deseables fueran definidos como
pequefos.

Dafios: Se reporto que el porcentaje de falsos positivo (falsos positivos/resultados
positivos en el tamizaje) por cada ronda de tamizaje con examen clinico oscil6 entre 91
y 97% (91 000 a 97 000 por cada 100 000 personas tamizadas; certeza de evidencia
muy baja), aunque la evidencia es incierta. De manera que, el GEG decidi6 de manera
unanime que los efectos indeseables fueran definidos como moderados.

Recomendacion: El GEG considerd que a pesar de que los efectos deseables fueran
pequefios y los indeseables moderados, se le dio un gran valor al efecto pequefio con
certeza moderada, por lo que decidi6 que el balance favorece la intervencién. Se
consider6d que la equidad probablemente se reduciria, los costos serian moderados
(aunque algunos miembros del panel consideran que podrian ser menores a los
mostrados), la intervencién seria aceptable y probablemente factible, por lo que el GEG
decidié emitir una recomendacion a favor. A pesar de que la certeza de la evidencia es
moderada, se decidi6 emitir una recomendacién condicional debido a que los
beneficios son pequefios y la equidad se veria reducida.

Consideraciones adicionales: Esta recomendacién debera ser enfocada con mayor
énfasis en mujeres que no tengan acceso a otras tecnologias de tamizaje de cancer de
mama e implementarse con una frecuencia bienal (cada dos afios).

Pregunta 2. En mujeres asintomaticas de 40 a 69 afios con bajo riesgo de
desarrollar cancer de mama, ¢se deberia realizar mamografia como
herramienta de tamizaje?

La busqueda sistematica identific6 8 RS (21-28) que abordaron esta pregunta. Todos
los estudios incluyeron mujeres sin factores de riesgo para cancer de mama y con
edades entre 39y 76 afios. El GEG consideré que esta pregunta deberia ser respondida
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por grupos etarios, por ende, la evidencia se presenta de forma individual, para los
grupos etarios de 40 a 49 afios y de 50 a 69 afios.

Grupo etario de 40 a 49 afios

Evidencia: Seis RS (21, 24-26, 28) informaron sobre la mortalidad por cancer de mama,
pero se decidio incluir la RS de Canelo et al 2020 (24), por su robustez metodol6gica y
de evidencia. Con respecto al desenlace de mortalidad por todas las causas, se incluy6
la RS de la GPC de Canada 2017 (23). Ningun estudio informo el efecto sobre la calidad
de vida.

Beneficios: El tamizaje con mamografia podria ser que no reduzca el riesgo de
mortalidad por cancer de mama [RR 0.88 IC 95% (0.76 a 1.02); 1 menos por 1000 (de
1 menos a 0 menos), 12=20%; 8 ECA, n=321,478 mujeres, certeza de evidencia muy
baja]. El tamizaje con mamografia podria ser que no reduzca el riesgo de mortalidad por
todas las causas [RR 0.99 IC 95% (0.95 a 1.03); 1 menos por 1000 (de 1 menos a 1
menos), 12=0%; 7 ECA, n=321,478 mujeres, certeza de evidencia muy baja]. El tamizaje
con mamografia podria ser que reduzca el riesgo de detectar cancer avanzado [RR 0.88
IC 95% (0.78 a 0.99); 0 menos por 1000 (de 1 menos a 0 menos), 1>=0%; 5 ECA,
n=300,307 mujeres, certeza de evidencia muy baja). El tamizaje con mamografia podria
ser que reduzca el riesgo de detectar cancer metastasico [RR 0.98 IC 95% (0.74 a 1.29);
0 menos por 1000 (de 0 menos a 0 menos), 1?=0%; 4 ECA, n=274,194 mujeres, certeza
de evidencia muy baja]. El GEG decidié que los efectos deseables fueran definidos
como pequenfios.

Dafios: Con el tamizaje con mamografia podria ser que haya un 22.7% de
sobrediagnéstico [22.7% (95% CI 18.4-27.0%); 227 por 1000 (de 184 a 27), 1 ECA,
n=50,430 mujeres, certeza de evidencia baja]. Ademas, el tamizaje con mamografia
podria ser que haya un 14.6% de falsos positivos [14.6% (IC 95% NR); 146 por 1000, 1
ECA, n=53,884 mujeres, certeza de moderada]. Por otro lado, con medicion por
instrumentos especificos, se encontré que el riesgo de ansiedad y malestar psicolégico
fue mayor para las mujeres que necesitaron mas mamografias [RR = 1,28 (IC del 95 %:
0,82-2,00)]; para las mujeres que regresaron al consultorio [el RR = 1,82 (IC del 95 %:
1,22-2,72)]; para las mujeres que necesitaron una puncion aspiraciéon con aguja fina
[RR=1,80 (IC 95% 1,17-2,77)]; y para mujeres que necesitaron una biopsia [RR=2.07
(IC 95% 1.22-3.52)] [24 estudios observacionales, n= no reporta]. En adicién, el tamizaje
con mamografia podria ser que produzca biopsias por falsos positivos. Y esto podria
producir un riesgo acumulado del 2,9% de un procedimiento invasivo con resultado
benigno (rango 1,8% - 6,3%) y un riesgo del 0,9% de someterse a una intervencion
quirdrgica con resultado benigno. Asi mismo, podria haber negativoenel 2,2 % yel 1,1
% de todos los examenes de deteccion de cancer de mama. [basado en 4 EO
provenientes de 2 RS]. En consecuencia, el GEG considerd que la magnitud de los
efectos indeseables es moderada.

Recomendacién: El GEG considerd que a pesar de que los efectos deseables fueran
pequefos y los indeseables moderados, los beneficios de detectar tempranamente el
cancer son de mayor valor. Por ende, aunque la evidencia sea de muy baja certeza, el
GEG valora el efecto beneficioso de la intervencion en este grupo etario y decide que
probablemente el balance favorece a la intervencion. Adicionalmente, aungue los costos
sean moderados, probablemente habria un aumento de la equidad y la intervencion
seria aceptada y factible, por lo que el GEG decidié emitir una recomendacioén a favor.
Debido a que la certeza de evidencia es muy baja se emiti6 una recomendacién
condicional.
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Consideraciones adicionales:

1. En el grupo etario de 40 a 49 afos, esta recomendacion deberia realizarse después

de un proceso de decision compartida con las mujeres en donde se le expliqgue
potenciales beneficios y dafios de realizarse la mamografia como tamizaje de manera
bienal y en el que la mujer acepte realizarselo.

2. Esta recomendacion estd dirigida a mujeres asintomaticas con bajo riesgo de
desarrollar cancer, es decir, que no cumplen con ningun criterio de alto riesgo para
desarrollar cancer de mama.

Grupo etario de 50 a 69 afios

Evidencia: Se incluy6 la RS de Canelo et al 2020 (24) para informar sobre la mortalidad
por cancer de mama, ademas, fue insumo principal para los desenlaces de desarrollo
de ansiedad o malestar emocional por falso positivos. La evidencia considerada para el
desenlace de mortalidad por todas las causas fue la RS de la GPC de Canada (23).

Beneficios: El tamizaje con mamografia podria ser que no reduzca el riesgo de
mortalidad por cancer de mama [RR 0.77 IC 95% (0.66 a 0.90); 1 menos por 1000 (de
2 menos a 1 menos), 12=49%; 6 ECA, n=249,930 mujeres, certeza de evidencia muy
baja]. Ademas, el tamizaje con mamografia podria ser que no reduzca el riesgo de
mortalidad por todas las causas en mujeres de 50 a 59 afios [RR 1.02 IC 95% (0.95 a
1.09); 1 menos por 1000 (de 1 menos a 1 menos), 1°=0%; 3 ECA, n=39,681 mujeres,
certeza de evidencia muy baja). Cuando el riesgo de mortalidad por todas las causas en
mujeres de 60 a 69 afios, el tamizaje con mamografia podria ser que no reduzca el
riesgo [RR 0.97 IC 95% (0.95 a 1.02); 1 menos por 1000 (de 1 menos a 1 menos), 1°=0%;
2 ECA, n=39,681 mujeres, certeza de evidencia muy baja). En adicion, el tamizaje con
mamaografia podria ser que reduzca el riesgo de detectar cancer avanzado [RR 0.80 IC
95% (0.64 a 1.00); 2 menos por 1000 (de 3 menos a 0 menos), 1>=70%; 4 ECA,
n=196,141 mujeres, certeza de evidencia muy baja]. En esa misma linea, el tamizaje
con mamografia podria ser que reduzca el riesgo de detectar cancer metastasico [RR
0.62 IC 95% (0.48 a 0.80); 1 menos por 1000 (de 1 menos a 0 menos), 12=0%; 3 ECA,
n=170,032 mujeres, certeza de evidencia muy baja]. EIl GEG decidié que la magnitud de
los efectos deseables es moderada.

Dafios: Con el tamizaje con mamografia podria ser que haya un 17.3% de
sobrediagnéstico [17.3% IC 95% (95%CI 14.7—20.0%); 173 por 1000 (de 147 a 200), 1
ECA, n=64,117 mujeres, certeza de evidencia muy baja]. El riesgo de ansiedad y
malestar psicolégico con instrumentos especificos fue mayor para las mujeres que
necesitaron mas mamografias [RR= 1,28 (IC del 95 %: 0,82-2,00)]; para las mujeres que
regresaron al consultorio [el RR=1,82 (IC del 95 %: 1,22-2,72)]; para las mujeres que
necesitaron una puncién aspiracion con aguja fina [RR=1,80 (IC 95% 1,17-2,77)]; y para
mujeres que necesitaron una biopsia [RR=2.07 (IC 95% 1.22-3.52)]. [24 estudios
observacionales, n= no reporta]. Ademas, el tamizaje con mamografia podria ser que
produzca biopsias por falsos positivos. Y esto podria producir un riesgo acumulado del
2,9% de un procedimiento invasivo con resultado benigno (rango 1,8% - 6,3%) y un
riesgo del 0,9% de someterse a una intervencién quirtrgica con resultado benigno. Asi
mismo, podria haber negativoen el 2,2 % vy el 1,1 % de todos los examenes de deteccion
de cancer de mama. [basado en 4 EO provenientes de 2 RS]. Por lo que, el GEG
consider6 que la magnitud de los efectos indeseables es moderada.

Recomendacién: El GEG consider6 que los beneficios son moderados, el balance fue
a favor de la intervencion, la equidad probablemente se veria aumentada y la
intervencion seria aceptable y factible. Por ende, el GEG decidi6 emitir una
recomendacion a favor de la intervencion. Debido a que la certeza de la evidencia es
muy baja, se emite una recomendacion condicional.
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V.3 Pregunta 3. En mujeres asintoméaticas de 40 a 69 afios con bajo riesgo de
desarrollar cancer de mama, con resultado de mamografia negativa y
hallazgo de densidad mamaria incrementada categoria C o D, ¢,se deberia
realizar ultrasonografia mamaria suplementaria en comparacion de no
realizarla?

Evidencia: Se identificé 3 RS (29-31) que abordaron esta pregunta y se selecciond la
RS de Mizzi et al. La RS de Mizzi et al (30) incluy6é 23 estudios que informaron el
porcentaje de deteccion de cancer de mama, 19 estudios que informaron el porcentaje
de biopsias realizadas y, 9 estudios que informaron sobre la sensibilidad y especificidad
del ultrasonido adicional.

Beneficios: Al realizar la ultrasonografia suplementaria a 1000 mujeres con resultado
de mamografia negativa para cancer y con densidad mamaria incrementada categoria
C oD, se detecta 3 canceres de mama. [3 de 1000 IC 95% 2 a 4, 1°=91.42%, 23 estudios,
237,085 ultrasonografias suplementarias, certeza de evidencia muy bajal; y se realizaria
33 biopsias [33 de 1000 IC 95% 25 a 41, 1°=98.76%, 15 estudios, 95,299 ultrasonografias
suplementarias, certeza de evidencia muy baja]. Al evaluar los desenlaces subrogados
de sensibilidad se hallé6 que la sensibilidad era de 0.86 IC 95 0.77 a 0.92, 1>=0.09%, 9
estudios, certeza baja; y especificidad era de 0.86 IC 95% 0.75 a 0.93, 1°=0.09%, 9
estudios, certeza baja. Para el calculo de los datos absolutos se tom6 en cuenta dos
riesgos basales: el riesgo de cancer de mama de mujeres con densidad mamaria grado
C (1.47%) y D (2.23%) de 3 estudios de cohorte de la RS de Bodewes et al 2022. Al
realizar la ultrasonografia suplementaria 1000 mujeres con resultado de mamografia
negativa para cancer y con densidad mamaria incrementada categoria C, podria haber
13 verdaderos positivos, 2 falsos negativo, 847 verdaderos negativos y 138 falsos
positivos. Al realizar la ultrasonografia suplementaria 1000 mujeres con resultado de
mamografia negativa para cancer y con densidad mamaria incrementada categoria D,
podria haber 19 verdaderos positivos, 3 falsos negativo, 841 verdaderos negativos y
137 falsos positivos. En consecuencia, el GEG decidié que los efectos deseables
anticipados fueran determinados con triviales.

Dafios: Al evaluar los desenlaces subrogados de sensibilidad y especificidad se tomé
en cuenta dos riesgos basales: el riesgo de cancer de mama de mujeres con densidad
mamaria grado C (1.47%) y D (2.23%) de 3 estudios de cohorte de la RS de Bodewes
et al 2022. Al realizar la ultrasonografia suplementaria 1000 mujeres con resultado de
mamografia negativa para cancer y con densidad mamaria incrementada categoria C o
D, podria haber 5 verdaderos positivos, y 1 falso negativo [sensibilidad de 0.86 IC 95%
0.77 a 0.92, 1°=0.09%, 9 estudios, certeza baja], y podria haber 855 verdaderos
negativos y 139 falsos positivos [especificidad de 0.86 IC 95% 0.75 a 0.93, 1>=0.09%, 9
estudios, certeza baja]l. No se hall6 evidencia para el desenlace critico de
sobrediagnéstico, ni los desenlaces importantes de biopsias por falso positivo. En
consecuencia, el GEG decidi6 que los efectos indeseables anticipados fueran
determinados como moderados.

Recomendacion: El GEG consideré que debido a que la magnitud de los efectos
deseables fue calificada como trivial, la de los efectos indeseables como moderado y no
se hall6 evidencia para desenlaces criticos, el balance probablemente favoreceria al
comparador, es decir continuar con la mamografia. Adicionalmente, los costos de la
adicion de la ultrasonografia serian moderados y probablemente reduciria la equidad.
Por ende, el GEG decide emitir una recomendacién en contra. Debido a que la certeza
de la evidencia es muy baja, se emite una recomendacién condicional.

Consideraciones adicionales: El panel considera que actualmente no hay evidencia
suficiente para sustentar una recomendacién a favor de su uso rutinario.
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Pregunta 4. En mujeres asintoméaticas de 40 a 69 afios con bajo riesgo de
desarrollar cancer de mamay densidad mamaria aumentada (categoria C o
D) identificada en una mamografia previa, ¢se deberia realizar tomosintesis
en lugar de mamografia como herramienta de tamizaje?

Evidencia: La busqueda sistematica identifico 1 RS (32) que abordo esta pregunta
siendo pertinente debido a su buena calidad metodoldgica.

Beneficios: Soélo una RS que incluyé 32 estudios reportd estimaciones para alguno de
los desenlaces de efectos deseables, pero con una evidencia incierta, identificando que
la tomosintesis por si sola pudiera aumentar la tasa de deteccion de cancer [1 mas, IC
95% 0.3 méas a 1 mas; certeza de la evidencia muy baja] comparado con la mamografia.
Sin embargo, al observar Unicamente la estimacién reportada por el inico ensayo clinico
aleatorizado (ECA) incluido en la revision sistemética, se observo que probablemente la
tomosintesis tendria un mayor aumento en las tasas de deteccion de cancer [3 mas, IC
95% 2.57 mas a 3.35 mas; certeza de la evidencia moderada]. Por lo que, el GEG
decidié que los efectos deseables anticipados fueran determinados como triviales.

Dafios: La evidencia no reportd informacion para desenlaces de dafio. En
consecuencia, el GEG consider6 que no se sabe los efectos indeseables anticipados.

Recomendacién: El GEG consider6 que debido a que la magnitud de los efectos
deseables fue calificada como trivial, la de los efectos indeseables como moderado y no
se hall6 evidencia para desenlaces criticos, el balance probablemente favoreceria al
comparador, es decir continuar con la mamografia. Adicionalmente, los costos de la
adicion de la ultrasonografia serian moderados y probablemente reduciria la equidad.
Por ende, el GEG decide emitir una recomendacion en contra. Debido a que la certeza
de la evidencia es muy baja, se emite una recomendacién condicional.

Consideraciones adicionales: El panel considera que actualmente no hay evidencia
suficiente para sustentar una recomendacion a favor.

Pregunta 5. En mujeres asintomaticas de 40 a 69 afios con alto riesgo de
desarrollar cancer de mama, ¢se deberia usar resonancia magnética
adicional a la mamografia en lugar de solo mamografia para el tamizaje del
cancer de mama?

Evidencia: La busqueda sistematica identifico 2 RS (33, 34) y se decidi6 utilizar la RS
de Zeng 2021 (33) por su robustez metodoldgica.

Beneficios: Dos estudios reportaron estimaciones para la tasa de deteccion de cancer,
identificando que la resonancia magnética en conjunto con la mamografia aumentaria
la tasa de deteccién entre 9 y 10 casos de cancer de mama y cancer de mama invasivo
por cada 1000 personas tamizadas comparado con la mamografia (certeza de la
evidencia baja). Asi mismo, un estudio reporté que la resonancia magnética en conjunto
con la mamografia disminuiria los falsos positivos en 53% comparado con la
mamografia por si sola. En tanto, el GEG decidi6 que los efectos deseables anticipados
fueran determinados como moderados.

Dafios: Si bien un estudio reportd el desenlace de falsos positivos, el cual era
considerado como un desenlace indeseable, este identificO un efecto a favor de la
resonancia magnética en conjunto con la mamografia (menos 53% de casos de falsos
positivos comparado con la mamografia por si sola), por lo que fue considerado como
parte de los efectos deseables de la intervencion. Dada la evidencia disponible, el GEG
considerd de manera unanime que la magnitud de los efectos indeseables es trivial.
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Recomendacion: El GEG considerd que debido a que la magnitud de los efectos es
moderada y los efectos indeseables triviales, el balance probablemente favoreceria a la
intervencion. A pesar de que los costos serian moderados, recomendar esta
intervencion probablemente incrementaria la equidad, seria probablemente factible y
aceptable. Por ende, el GEG decide emitir una recomendacion a favor. Debido a que la
certeza de la evidencia es muy baja, se emite una recomendacion condicional.

Consideraciones adicionales:
1. Esta recomendacion deberia ser implementada con una frecuencia anual.
2. Esta recomendacion esta dirigida a mujeres con alto riesgo de desarrollar cancer de
mama, es decir las mujeres que presenten al menos uno de los siguientes antecedentes:
e Portadora de mutacion genética conocida que aumenta el riesgo de cancer de
mama: BRCA1, BRCA2, PTEN, sindrome de Li Fraumeni, etc.
e Mujer con antecedente familiar en primer grado de mutacion genética conocida
(riesgo del 50% de ser portadora de la mutacién genética).
¢ Antecedente de radioterapia sobre la pared del térax a una edad menor de 30 afios
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