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Niveles de Prevencion

No hay diagnostico

Diagnaostico por
rastreo

Diagnostico
clinico

Enfermedad Ausente

Enfermedad
Asintomatica

Curso Clinico

Primaria:
Remocion de FR

Secundaria:

Deteccion y tratamiento
precoces

Terciaria:
Reducir complicaciones

Tiempo
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Criterios de Frame y Carlson:

1) la enfermedad o condicion debe poseer un impacto significativo sobre la calidad o
cantidad de vida,

2) la incidencia de la enfermedad debe ser lo suficientemente importante como para
justificar los costos de la implementacion de estrategias poblacionales de rastreo,

3) La enfermedad debe poseer un periodo asintomatico durante el cual la deteccion y el
tratamiento reduzcan su morbilidad y/o mortalidad

4) Debe existir un tratamiento efectivo (temprano) que sea superior al tratamiento de la
enfermedad en su etapa sintomatica o mas avanzada

5) El dano potencial derivado del tratamiento debe ser menor que el del tratamiento en la
etapa sintomatica

6) Los estudios para detectar la enfermedad durante el periodo asintomatico deben ser
efectivos y eficaces, y su costo razonable.

Frame PS, Carlson SJ. A critical review of periodic health screening using specific screening criteria. Part 1: Selected diseases of respiratory, cardiovascular, and central nervous
systems. J FamPract. 1975; 2(1):29-36.
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Sesgo de seleccion (aun siendo randomizado)

it




ATENCION: o

> Fijarse que el punto final es MORTALIDAD por todas las CAUSAS (no
es mortalidad cancer especifica)

> Fijarse que lo importante es resultados de vida.....no sensibilidad o
especificidad de métodos de rastreo

» Tener en cuenta tiempo de seguimiento

» Son pacientes seleccionados, lo ideal son estudios poblacionales



Sesgo de duracion (se diagnostican mas casos indolentes o de lento
crecimiento y no los casos de rapida evolucion)
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Sesgo de anticipacion (ver figura)
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Sesgo de anticipacion (ver figura)
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Sesgo de anticipacion (ver figura)
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Sesgo de sobre-diagnodstico:
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Sesgo de sobre-diagnodstico:

Overdiagnosis Bias
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Sesgo de sobre-diagnodstico:
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Muerte:
Grupo A: 33%

Grupo B: 100%



@ Cancer de cuello uterino

- En Argentina mueren 4,6 mujeres por
cada 100000 por esta enfermedad.

- Pero la incidencia de muerte varia de acuerdo a la region (Formosa
16/100000, Cordoba 2,3/100000)
- Responsable de la enfermedad: HPV.

- Tumor ideal para los criterios de rastreo (larga latencia)



Factores de riesgo para persistencia y
progresion de la infeccioén

v El mas importante por si solo es NUNCA o RARA VEZ haberse sometido
a screening de cancer de cuello

v 50% de las mujeres con cancer de cuello jamas se habian sometido a
rastreo 10% no lo habia hecho durante los cinco anos previos

v Inmunodepresion
v’ Tabaquismo

v"uso de ACO a largo plazo, las coinfecciones como Chlamydia, el numero
de partos y ciertos factores nutricionales



Rastreo de Cancer Cervical

< Virus HPV genera lesiones en el cuello uterino denominadas
neoplasias intraepiteliales cervicales que se clasifican en grados.

v Pronodstico de las lesiones es variable.

»Con Pap: 80% reduccion mortalidad por Cancer Cervical
»En mujeres con cérvix de 21 a 65 anos o de 25 hasta 70 anos
»Cada 3 anos, o cada 5 con ADN VPH (a partir de los 30 anos)

» Sin colposcopia de rutina ni eco TV!!!!



Cancer de cuello uterino

Papanicolau mediante el sistema Bethesda:

1) Se categoriza la muestra si es adecuada o no para el diagnaostico.
2) Luego se divide:
Negativo para células intraepiteliale o malignas.
Anomalias de células epiteliales.
Ofras.
3) Si existen anomalias intraepiteliales, estas se clasifican:
a) Carcinoma de células escamosas
b) HSIL (lesion intraepitelial de alto grado): displasia moderada o severa
CIN Il o CIN III.
c) LSIL (lesion nintraepitelial de bajo grado): displasia leve o HPV CIN |
d) Atipicas escamosas: de significado incierto o sin poder descartar
presencia de HSIL.



Age2ly

Begin screening
for cervical
cancer

When to screen for cervical cancer

Age 21-30y

Pap test every
3 years if
results normal

Age 31-64y

Pap test every

3 yearsor

Pap test + HPV test
every 5 years

O
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Age 65y and older

Stop routine screening
if results normal for
the previous 10 years

+» Discusion sobre la realizacion de
colposcopia.

% Test ADN HPV

% CoTEST

s Se puede discontinuar a partir de los
65 anos y en histerectomizadas.




Cancer Colorectal

Tercer cancer mas comun en hombre y mujeres.
Segunda causa muerte por cancer global.

Raro antes de los 40 anos (90% de los casos ocurren luego de los
50 anos).

25 % de los casos poseen antecedentes familiares (epidemiologia
en ese aspecto similar al cancer de mama)

Poliposis adenomatosa familiar y enfermedad inflamatoria intestinal



Hombres y mujeres
entre 45y 75 anos

i

- Hombres y mujeres
Hombres y mujeres. mayores /5 anos

/6 a 85 anos ®

fit




NCI: Reduccion de la mortalidad por Ca Colorrectal

Intervencion Diseno del Validez Magnitud |Validez
estudio interna de los externa
efectos

SOMF ECA Buena 15-33% Razonable

Sigmoidoscopia | Estudios de casosy Razonable Cerca de 60- Razonable
controles, ECA en curso 70% para el

colon izquierdo

Examen digital ‘Estudios de casos y Razonable Sin efecto Deficiente

del recto controles

Colonoscopia Estudios de casosy Deficiente Cerca de 60- Razonable

controles, ECA en curso

70% para colon
izquierdo;
desconoc. Para

C derecho




Modalidad de cribado Frecuencia Otras Consideraciones
Menos colonoscopias durante la vida
ISOMF o SOMF de alta Anual No requiere limpieza del intestino,

sensibilidad

la anestesia, o el transporte
(el test se realiza en el hogar).

Sigmoidoscopia flexible con FIT

Sigmoidoscopia flexible ¢/10
anos mas iSOMF anual

Quieren deteccidén endoscodpica,
pero no tanto

Colonoscopia

Cada 10 anos

Menos frecuente.
Deteccion y terapéutica.

Ascending
Colon

Appendix .

Rectum '




Rastreo cancer de ovario

» Ecografia transvaginal
» CA 125
» Examen Pélvico Bimanual




Cancer de ovario: Ninguna organizacion médica
recomienda su rastreo

Ministerio de Salud de la Nacion: “En la actualidad no existe evidencia que
fundamente la realizacion de ningun estudio complementario para tamizaje con el fin
de detectar la enfermedad en fases tempranas.”

http://www.msal.gov.ar/inc/index.php/acerca-del-cancer/canceres-masfrecuentes/otros-canceres

USPSTF http://www.uspreventiveservicestaskforce.org/uspstf/uspsbrgen.htm
NCI: http://www.cancer.gov/cancertopics/pdg/screening/ovarian/HealthProfessional



Rastreo de Cancer de Ovario:
» PLCO: ECCR n: 78.216 mujeres de 55 - 74 anos

» Grupo intervencion: CA-125 anual por 6 afos y EcoTV por 4 anos

» Seguimiento max.13 anos

Dx Ca ovario 212 176
Muertes por Ca ovario 118 100
Muertes por todas las causas 2924 2914
Falsos Positivos 3285

Cirugias por Falsos Positivos: 1.080

JAMA. 2011,305(22):2295-230



B2 AC P merican coege of hyscians-

SUMMARY OF THE AMERICAN COLLEGE OF PHYSICIANS GUIDELINE ON SCREENING PELVIC EXAMINATION IN ADULT WOMEN

Disease/Condition Cancer, pelvic inflammatory disease, other benign gynecologic conditions

Target Audience Internists, family physicians, other clinicians

Target Patient Population Asymptomatic, nonpregnant, adult women

Interventions Pelvic examination

Outcomes Mortality; morbidity; harms, including overdiagnosis, overtreatment, and diagnostic procedure-related harms

Benefits of Screening None identified

Harms of Screening Unnecessary laparoscopies or laparotomies, fear, embarrassment, anxiety, pain or discomfort, avoidance of necessary
care

Recommendations Recommendation: ACP recommends against performing screening pelvic examination in asymptomatic, nonpregnant,
adult women (strong recommendation, moderate-quality evidence).

High-Value Care ACP found no evidence that routine pelvic examination in asymptomatic, nonpregnant, adult women provides any
benefit. With the current evidence, we conclude that performing pelvic examination exposes women to unnecessary
and avoidable harms with no benefit. In addition, these examinations add unnecessary costs to the health care system.
These costs may be compounded by expenses incurred by additional follow-up tests, including follow-up tests as a
result of false-positive screening results, increased medical visits, and costs of keeping or obtaining health insurance.

Clinical Considerations Clinicians do not need to perform pelvic examination before prescribing oral contraceptives.

Screening for sexually transmitted disease can be performed with urine testing or vaginal swabs and does not require a
pelvic examination.

Evaluation is often indicated in women with such symptoms as vaginal discharge, abnormal bleeding, pain, urinary
problems, and sexual dysfunction.

When screening for cervical cancer, examination should be limited to visual inspection of the cervix and cervical swabs
for cancer and HPV.
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Cancer de endometrio...... tampoco hay utilidad de ningun
meétodo de rastreo especifico



Cancer de mama

«» Cancer mas comun en EEUU.

% 2da causa de muerte mas frecuente en mujeres.

** El riesgo depende del numero de familiares de
primer grado con cancer de mama y la edad al
diagnodstico: a mayor de cantidad de familiares y
edad mas temprana al diagnostico, mayor riesgo.



Rastreo de cancer de mama en
mujeres de riesgo promedio

“*Con Mamografia
“*Ecografia no tiene evidencia
“*RMN no tiene evidencia (mamas densas? Alto rlesgo’?)
*» Tomosintesis no hay evidencia aunque...




Mamografia
Reduccion del 15 al 20% de la mortalidad por cancer
de mama en rastreo.

Sensibilidad: 77 % a 95 %, Especificidad: 94 % a 97 %

Factores que influyen:

v' Edad

v’ tiempo desde el ultimo examen,

v densidad del tejido mamario,

v" el equipo vy la habilidad del radidlogo




Efectividad de la mamografia:
Reduccion Mortalidad a 13 anos (Cochrane)

Study or subgroup Screening No screening Risk Ratio Weight Risk Ratio
n/N n/N M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
1 Adequately randomised trials
Canada 1980a 105725214 108/25216 . 8.6% 0.97([0.74,1.27)
Canada 1980b 107/19711 105/19694 s 8.3% 1.02[0.78,1.33)
Malmao 1976 87/20695 108/20783 o o 8.5% 0.81[0.61,1.07)
UK age trial 1991 105/53884 251/106956 —— 133% 0.83[0.66,1.04)
Subtotal (95% CI) 119504 172649 A 38.7 % 0.90 [ 0.79, 102 )

Total events: 404 (Screening), 572 (No screening)
Heterogeneity: Chi* = 2,16, df = 3 (P = 0.54); I =0.0%
Testfor overall effect: Z = 1.64 (P = 0.10)

2 Suboptimally randomised trials

Goteborg 1982 88/21650 162/29961 —— 10.8% 0.75([0.58, 0.97)
Kopparberg 1977 126/38589 104/18582 —— 111 % 0.58[0.45,0.76)
New York 1963 218/31000 262/31000 - 207 % 0.83(0.70,1.00)
Stockholm 1981 66/40318 45/19943 — 48% 0.73[0.50,1.06)
Ostergotiand 1978 135/38491 173/37403 —— 13.9% 0.76 [0.61, 0.95]
Subtotal (95% CI) 170048 136889 < 6L3 % 0.75 [ 0.67, 0.83 ]

Total events: 633 (Screening), 746 (No screening)
Heterogeneity: Chi* =4.94, df =4 (P = 0.29); ¥ =19%
Testfor overall effect: Z = 5.34 (P < 0.00001)

Total (95% Cl) 289552 309538 * 100.0 % 0.81[ 0.74, 0.87 )
Total events: 1037 (Screening), 1318 (No screening)

Heterogeneity: Chi* = 11.82, df =8 (P = 0.16); I* =32%

Test for overall effect: Z = 5.15 (P < 0.00001)

Testfor subgroup differences: Chi* =4.55, df =1 (P=0.03), ? =78%

0.2 0.5 1 2 5
Favours screening Favours no screening

Gotzsche Peter C, Jorgensen Karsten Juhl. Screening for breast cancer with mammography. Cochrane Database of Systematic Reviews. In: The Cochrane Library, Issue 3, Art. No.
CD001877. DOI: 10.1002/14651858.CD001877.pub4



Efectividad de la mamografia: RR agrupado de mortalidad
por Ca mama en ensayos de rastreo segun las edades

RR mortalidad NNS para prev. una
por Ca mama Muerte por Ca mama

Ensayos

incluidos,n

(95% IC) (95% IC)
30-49 8 0,85 (0,75-0,96) 1904 (929-6378)
50-59 6 0,86 (0,75-0,99) 1339 (322-7455)
60-69 2 0,68 (0,54-0,87) 377 (230-1050)
70-74 1 1,12 (0,73-1,72) i

Nelson H D et al. Ann Intern Med 2009;151:727-737



Mujeres de 40 a 49 anos

RR agrupado de mortalidad por cancer de mama en ensayos de rastreo con mamografia
comparados con controles en mujeres de 39 a 49 anos

Relative Risk for Breast Relative Risk for Breast Events/Total, n/n
Study/Author, Year (Reference) Cancer Mortality (95% Crl) Cancer Mortality (95% Crl)  Screening Control
HIP/Habbema et al, 1986 (27) —8— 0.78 (0.56-1.08) 64/13 740 82/13 740
Kopparberg* /Tabar et al, 1995 (31) = 0.72 (0.38-1.37) 22/9582 16/5031
CNBSS-1/Miller et al, 2002 (28) —i— 0.97 (0.74-1.27) 105/25214  108/25 216
Malmao/Nystrom et al, 2002 (26) i 0.73 (0.51-1.04) 53/13 568 66/12 279
Stockholm/Nystrom et al, 2002 (26) ] 1.47 (0.77-2.78) 34/14 303 13/8021
Ostergatland* /Nystrom et al, 2002 (26) ] 1.05 (0.64-1.73) 31/10 285 30/10 459
Gothenberg/Bjurstam et al, 2003 (30) —8— 0.70 (0.46-1.06) 34/11 724 59/14 217
Age/Moss et al, 2006 (29) - 0.83 (0.66-1.04) 105/53 884 251/106 956
Total & 0.85 (0.75-0.96) 448/152300 625/195 919
I I 1 |
0.2 05 1 2 5
Favors Screening Favors Control

Nelson H D et al. Ann Intern Med 2009;151:727-737
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Breast Cancer Risk Assessment Tool

RISK CALCULATOR ABOUT THE CALCULATOR

The Breast Cancer Risk Assessment Tool

The Breast Cancer Risk Assessment Tool allows health professionals to estimate a woman's risk of developing invasive breast cancer over

the next 5 years and up to age 90 (lifetime risk). This tool cannot accurately estimate
breast cancer risk for:

The tool uses a woman'’s personal medical and reproductive history and the history of breast cancer among her first-degree relatives

(mother, sisters, daughters) to estimate absolute breast cancer risk—her chance or probability of developing invasive breast cancer in a e Women carrying a breast-

defined age interval. cancer-producing mutation in
BRCA1 or BRCA2

Assess Patient Risk * Women with a previous history

of invasive or in situ breast

: . 2 : 3 2 3 s 2 cancer
The tool has been validated for white women, black/African American women, Hispanic women and for Asian and Pacific Islander women in

the United States. The tool may underestimate risk in black women with previous biopsies and Hispanic women born outside the United
States. Because data on American Indian/Alaska Native women are limited, their risk estimates are partly based on data for white women
and may be inaccurate. Further studies are needed to refine and validate these models.

e \WWomen in certain other
subgroups



Mamografia como rastreo en mujeres de 40 a 50 anos
Mamografia es efectiva para reducir mortalidad...... pero:

» Para cada mujer entre 40 a 50 anos, la reduccion de su riesgo de
morir por ca mama mejora de 99.8% a 99,85%

» NNS mas de 1900 mujeres para evitar una sola muerte por cancer
de mama durante 11 anos de seguimiento,

> 11% sobrediagnostico y sobretratamiento

Nelson HD et al. Ann Intern Med 2009;151:727-737
Welch HG, Passow HJ. JAMA Intern Med. 2014; 174(3): 448



HARDING CENTER FOR

Breast Cancer Early Detection SSSRISK LITERACY

by mammography screening
Numbers for women aged 50 years or older who participated in screening for 10 years or more

1000 women without screening: 1000 women with screening:
QOLLEE0000800000000 LO00ee0e000000000000
o000 ROOOOBDOIOOIOOOONDS
0000000000 V00000000
00900000 ORRAIMODIOOD
00000000 0CP000000600
200000 SSFSOOOIOIDPOEDOO
sovo®
\ ) \ J
\ |
€ Women who died from breast cancer: 5 4
® Women who died from all types of cancer: 21 21
® Women who learned after a biopsy that their Boas
diagnosis was a false-positive: - 100 Getzsche, PC, iprgensen, K (2013). Cochrane Databose
: of Systematic Reviews (6): CO001877
@® Women who were diagnosed and treated for Numbers in the facts box are rounded. Where no data for
breast cancer unnecessarily: - 5 women above 50 years of age are available, numbers

refer to women above 40 years of age,
Remaining women: 979 874 www, harding-center, mpg.de



2000 mujeres sometidas a
rastreo por 10 anos

v' 1 0 2 vidas salvadas

v 10 mujeres sanas, que no se hubieran
diagnosticado si no hubiera habido screening,
seran tratadas innecesariamente.

v' Mas de 200 mujeres con FP

Gotzsche Peter C, Nielsen Margrethe. In: The Cochrane Library, Issue 5, Art. No. CD001877. DOI: 10.1002/14651858.CD001877.pub4. 2013



Mamografia en mujeres asintomaticas menores a 40 anos:

NO HACER

1 Poco precisa (sensibilidad, especificidad y VPP) con muchas pruebas
adicionales.

1 No existe evidencia para apoyar el inicio del screening en mujeres
asintomaticas antes de los 40 afnos con riesgo aumentado

1 No existe evidencia para iniciar el screening 10 anos antes del caso en la familia
si debe ser hecho antes de los 40 anos

1 BCRA 1y 2777

1 de 10.000 mujeres de 35 a 39 sometidas a una mamografia
exploratoria:

o 1266 serian sometidas a nuevos examenes,

o se detectarian 16 casos de cancer,

o 1250 falsos positivos.



Mamografia en Mujeres mayores de 70 anos

1 70 a 74 anos, datos de 1 ECA, pocas pacientes (Ostergstland) RR
1,12 (1C, 0,73 a 1,72)

1 Mayores de 74 anos: No hay ECA.
Estudios observacionales y modelos sugieren 2 muertes menos

por cancer de mama /1000 mujeres (FP 200/1000 y SD 15/1000)
(Walter 2014)

1 80 anos o mayores un estudio de cohorte de 2.011
no encontro ninguna diferencia (schonberg 2009)



Mamografia como rastreo
NNR para prevenir una muerte

35-39 40-49 50-59 60-69 70-74



Pero hay otras campanas...

Efecto de la Mamografia de Screening sobre la O¢6

Mortalidad por Cancer de Mama en Noruega

Breast-Cancer Mortality
(no. of deaths /100,000 person-yr)

30+

25+

20+

154

10+

o
1

18% Time
Reduction |effect

e
- 2

} Time
Reduction | ey 60 .
10% = Screening /
O

Reduction ) effect :

v

Historical Current

Nonscreening Groups

Historical Current
Screening Groups

Kalager M et al. N Engl J Med. 2010;363(13):1203



Riesgos del rastreo

1 Radiacion: ??7?7?

1 Dolor es comun pero no disuasivo,

1 Stress psicologico es frecuente

| Falsos Positivos

| Biopsias innecesarias (en ? jovenes mas estudios
adicionales pero menos biopsias)

1 Sobrediagnoéstico: depende de quien lo calcule...



A Women's Perception of the Effect of Mammography

With screening Without screening
80 Women 160 Women
881 Women alive die from 801 Women alive die from
breast breast
cancer cancer
39 Women 319 Women
die from die from
other causes other causes
B Real Effect of Mammography
With screening Without screening
4 Women S Women
956 or 557 Women alive  die from 956 Women alive die from
breast breast
cancer .o . 40 cancer
Women 319 Women
die from die from
other causes other causes
3 »
4] w

U.S. Women's Perceptions of the Effects of Mammography Screening on Breast-Cancer Mortality

as Compared with the Actual Effects.




AM A arrancamaos jJuntos

Campana Permanente de
Deteccion de Céncer de Mama

El Gobierno del Estado junto con la Universidad

Iberoamericana lijuana dan i L una cami




Entonces...
1 La mamografia produce reduccion de mortalidad por cancer de
mama (segun la mayoria) pero el riesgo absoluto es diferente en cada

mujer, y el beneficio absoluto es pequeno.

1 En mujeres menores de 40 anos no hay evidencia (tampoco en las
muy anosas)

| Tiene riesgo de danos

| Podemos iniciar una toma de decisiones compartidas asesorando y
respetando los valores de cada una de las mujeres



American Cancer Society Recommendations for the Early Detection of Cancer in Average-Risk

Asymptomatic Adults*

Cancer site Population Test or procedure Recommendations

Breast Women 40 to Mammography Should be routinely performed starting at 45 years of
54 years of age age and should be performed annually in women 45 to

Women 55 years or
older

54 years of age

Should have the opportunity to begin annual screening
between 40 and 44 years of age

Should transition to biennial screening or have the
opportunity to continue screening annually

Mammography should be continued as long as the
woman'’s overall health is good and she has a life
expectancy of at least 10 years



Cancer de pulmon

Porque si

Alta morbilidad y mortalidad

Alta prevalencia (0,5 a 2,2 %)
Clara poblacion de alto riesgo
Fase preclinica larga

La terapia precoz es mas efectiva




Rastreo de Cancer de Pulmon
PLCO: no sirve Rx torax

NLST : TC helicoidad de torax redujo la
mortalidad en una poblacion de alto riesgo un
20%, vs Rx 0 no screening (inferencia del PLCO)

320

6,7%

NLST Engl J Med. 2011;365(5):395
PLCO Cancer Screening Trial. Control Clin Trials. 2000;21(6 Suppl):273S



Es su eleccion:

Rastreo de cancer de pulmon:
USPSTF en fumadores actuales o pasados de 30 o mas paquetes/ano entre
los 55 a 80 afnos con TC de baja dosis anual



Las Dudas

UN SOLO ENSAYO

1 FP 95% en NLST

1 ¢ Sobrediagnostico ?? Tal vez 18%

1 ¢ Costo?

1 ¢ Riesgo por las intervenciones? Por cada 10 muertes por cancer de
pulmon evitadas hubo 3 muertes por pruebas invasivas o por el
tratamiento quirurgico del cancer de pulmon.

1 ¢ Extrapolacion? Las personas que participaron en el NLST
tenian, en promedio, riesgo quirurgico bajo (1,2% de mortalidad
quirurgica), un riesgo modesto de morir de cancer de pulmon
(1,7% de incidencia acumulada a 6 anos), y menos
comorbilidades que los fumadores pesados




American Cancer Society Recommendations for the Early Detection of Cancer in Average-Risk

Asymptomatic Adults*
Cancer site Population Test or procedure Recommendations
Lung Current or former Low-dose helical CT Should be performed annually in adults who currently

smokers 55 to 74
years of age in good
health with at least
a 30-pack-year his-
tory of smoking

smoke or have quit within the past 15 years, and who
have at least a 30-pack-year smoking history; receive
evidence-based smoking cessation counseling (if they
are current smokers); have undergone a process of
informed or shared decision-making that included
information about the potential benefits, limitations,
and harms of screening with low-dose CT; and have
access to a high-volume, high-quality lung cancer
screening and treatment center
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