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El cribado personalizado es un cribado
adaptado a las caracteristicas individuales
de las mujeres

« Definir el cribado mamografico personalizado

« ¢ Qué factores especificos deben ser
considerados respecto al cribado mamografico
personalizado?

« ¢ Como organizar el cribado mamografico
personalizado?

« Resumiendo



Recomendaciones en el cribado mamografico

Guias europeas:
Mujeres entre 50 - 69 anos, cada 2 anos

UK:

Mujeres entre 50 - 69 anos, cada 3 anos

U.S.:

Muj
Muj
Muj

eres de 40+ anos, cada ano
eres entre 40 - 49 anos, cada ano
eres de 50+ anos, cada 2 anos



Recomendaciones en el cribado mamografico

¢Por qué empezar a los 50 anos?
40 anos?

¢Por qué finalizar a los 69 anos?
74 anos?




Incidencia del cancer de mama en Noruega 1981-1995
(antes del inicio del cribado)
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Rate per 100 000 women
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Incidencia del cancer de mama en Noruega
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Cribado mamografico personalizado

Iniciar cuando el riesgo de cancer de mama en la mujer sea
igual al riesgo medio en mujeres de 50 anos

Finalizar cuando el riesgo de co-mortalidad supere el riesgo
de mortalidad por cancer de mama

Adaptar la frecuencia del cribado al nivel de riesgo individual

Adaptar el uso de las pruebas de imagen en funcion de las
caracteristicas de la mama para conseguir la mejor
sensibilidad y especificidad.

Reconvocatorias regulares e individualizadas
Informacion sobre los beneficios y efectos adversos

Desreux et al, Maturitas, 2012



1. ¢Cuando el riesgo de cancer de mama en una
mujer es igual al riesgo medio en mujeres de 50
anos?

2. éCuando excede el riesgo de co-mortalidad al

riesgo de mortalidad por cancer de mama?
Dependera de:
- Historia familiar de cancer de mama/herencia
- Factores de riesgo de cancer de mama

3. Adaptacion de la frecuencia al nivel de riesgo
individual

Desreux et al, Maturitas, 2012



Factores de riesgo del cancer de mama

Cancer de mama

!

Factores de riesgo

I

No-modificable | Modificable

Reproductivo

Trichopoulos, 2008



No modificables

Edad

Género

Historia familiar / herencia

Region geografica de nacimiento — migracion
Status socio-econdmico

Radiacion

Densidad mamaria

Trichopoulos, 2008



No modificables

Edad

Género

Historia familiar / herencia

Region geografica de nacimiento — migracion
Status socio-econdmico

Radiacion

Densidad mamaria

Biopsias previas

Trichopoulos, 2008



Herencia e historia familiar de cancer de
mama

Cancer de mama hereditario: 5-10% de todos los canceres de

Mama
BRCA Genes

1994: BRCA1 (BReast CAncerl) e S G
1995: BRCA2 (BReast CAncer2) ‘

8 s

Ser portador de mutaciones en BRCA1
o BRCA2 -

I riesgo de desarrollar un cancer de ——

mama u ovario

m
L
L
21
L

Hijos de padres con una mutacién de BRCA1 o BRCA2 -
50% posibilidades de heredar la mutacion del gen
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Probability (%)

Probabilidad de que una mujer de 20 anos sin cancer de
mama desarrolle y muera por cancer de mama a lo largo de
los anos, de acuerdo con el numero de parientes afectados
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Historia familiar: madre, hermana(s),
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Mortality from breast cancer
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Lancet: Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer, 2001



No modificables

Edad

Género

Historia familiar / herencia

Region geografica de nacimiento - migracion
Status socio-econdmico

Radiacion

Densidad mamaria

Biopsias previas

Trichopoulos, 2008



Medir la densidad mamaria

e Métodos cualitativos (wolfe, Tabar)
e Métodos cuantativos (BI-RADS)

e Métodos semi-automatizados
— Density threshold method (Medena)

 Métodos completamente automatizados
— Volume based (Volphara)



Densidad mamaria

BI-RADS:
1: Grasa: tejido glandular < 25%
2: Densidad fibroglandular diseminada: 25% -50%
3: Densidad heterogénea: 51%-75%
4: Muy densa: > 75% tejido glandular




Asociacion entre DM y cancer de mama

Un meta-analisis de 42 estudios

Mammographic
density (PD: %)

<5%

5%-24%

25%- 49%

50%- 75%

>75%

RR 95% ClI
1.00

1.8 1.5-2.2
2.1 1.7-2.6
2.9 2.5-34
4.6 3.6-5.9

(McCormack & Dos Santos 2006)



Figure 2. Incidence of invasive breast cancer as a function of
age and breast density in U.S. women.
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Asociacion entre DM y cancer de mama

* 10% de los canceres de mama aparecen en
mamas muy densas

* 10% de los canceres de mama aparecen en
mamas poco densas

* 80% de los canceres de mama aparecen en
mamas con densidad intermedia



BI-RADS 4:

¢ La ecografia como parte
del examen de cribado?




No modificables

Edad

Género

Historia familiar / herencia

Region geografica de nacimiento - migracion
Status socio-econdmico

Radiacion

Densidad mamaria

Biopsias previas

Trichopoulos, 2008



Biopsia de mama previa y riesgo de
cancer de mama

RR de cancer de mama ajustado:

- Tras un resultado falso positivo: 1.67
- Incremento estadisticamente
significativo después de 6 anos (1.58-2.30)
Tras un triple test: 1.69

Tras una biopsia quirurgica: 1.47



Personalizacion

Pruebas de cribado menos frecuentes
SI:

— No hay historia familiar de cancer de
mama

—Mamagrasa =

— No hay falsos positivos previos en
pruebas de cribado



Factores reproductivos

 Edad de la menarquia
» Ciclos menstruales
 Numero de partos

 Edad en el primer embarazo
(completo)

 Edad en la menopausia

IARC, 2002. Pike,1983.



Edad de la menarquia y ciclos
menstruales

T riesgo de cancer de mama

* Inicio de la menstruacion (< 12 anos)
« Ciclos (ovulatorios) menstruales regulares
 Menopausia tardia (= 55 anos)

Trichopoulos, 1972; Kelsey, 1993.



Numero de partos

T riesgo de cancer de mama
* No hijos (nuliparidad)
« Edad tardia del primer parto (= 25 anos)

3 | riesgo de cancer de mama

* Numero de nacimientos (7% de reduccion
del riesgo por cada parto)

* Dar el pecho (amamantar)

MacMahon, 2005; IARC, 2002; Pike,1983; Lipworth,2000



Personalizacion

Pruebas de cribado menos frecuentes
SI:

— Mama grasa ?

— No hay historia familiar de cancer de
mama

— No hay historia de biopsia de mama
— Edad tardia de menarquia

— Tres o mas partos

— Inicio temprano de la menopausia



Factores modificables

Terapia hormonal sustitutiva (THS)
Indice de masa corporal (IMC)
Alcohol

Actividad fisica

Dieta

WCRF/AICR, 2008



Terapia hormonal sustitutiva (THS)

« Uso combinado de terapias estrogenos y
progestagenos (TEP): A riesgo
* N riesgo en usuarias habituales versus recientes

Riesgo atribuible al TEP HORMONL TREATIALNT
: i

* 11% en un estudio de US A T
. “:{-x.“'

* 5% en un estudio de UK

Beral 2003; Cheblowski 2003; IARC 1997; www.bjcancer.com



IMC, alcohol, actividad fisica y dieta

WCRF/AICR, 2007; AICR, 2008; Hamajima, 2002



Personalizacion

Pruebas de cribado menos frecuentes si:
— Mama grasa
— No hay historia familiar de cancer de

mama
— No hay historia ge biopsias mamarias
— Edad tardia de menarquia
— Tres o mas partos
— Inicio temprano de la menopausia
— No utilizacion de THS
— Bajo IMC en mujeres postmenopausicas



Cribado mamografico personalizado

Iniciar cuando el riesgo de cancer de mama en la mujer sea
igual al riesgo medio en las mujeres de 50 afios

Finalizar cuando el riesgo de co-mortalidad supera el riesgo
de mortalidad por cancer de mama

Adaptar la frecuencia del cribado al nivel de riesgo individual

Adaptar la utilizacion de las pruebas de imagen a las
caracteristicas de la mama para conseguir la mejor
sensibilidad y especificidad.

Reconvocatorias regulares e individualizadas
Informacion sobre los beneficios y efectos adversos

Desreux et al, Maturitas, 2012



BI-RADS 4:

¢ La ecografia como parte
del examen de cribado?

Tomosintesis?
MRI?
Elastografia?




Personalizacion

Aumenta la poblacion diana
Disminuye el intervalo del cribado
Aumenta el intervalo del cribado

Anade modalidades

Diferentes opciones 2

¢ Cuanto costaria?



Figure 3. Cost-effective mammography screening strategies for women aged 40 to 79 years, by age and breast density.
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Cribado mamografico personalizado

Iniciar cuando el riesgo de cancer de mama en la mujer sea
igual al riesgo medio en las mujeres de 50 afios

Finalizar cuando el riesgo de co-mortalidad supera el riesgo
de mortalidad por cancer de mama

Adaptar la frecuencia del cribado al nivel de riesgo individual

Adaptar la utilizacion de las pruebas de imagen a las
caracteristicas de la mama para conseguir la mejor
sensibilidad y especificidad.

Reconvocatorias regulares e individualizadas
Informacion sobre los beneficios y efectos adversos

Desreux et al, Maturitas, 2012



Risk Calculator

(Click a question number for a brief explanation, or read all explanations.)

1. Doesthe worman have a medical history of any breast
cancer ar of ductal carcinorma in situ (DCISY or lobular
carcinoma in situ (LIS 7Y

[}

o =
4 3

2. Whatis the woman's age?
Thia toal anly caicliiatas Fak forwoinen 33 vears of age af
ol
3. Whatwas the waorman's age atthe time of her first menstrual = =14 w
period?
4. Whatwas the waorman's age atthe time of her first live bith of 25 1 29 w
a child?
8. Howe many of the wwarman's first-degree relatives - mother,
sisters, daughters - have had breast cancer?
B. Has the worman ever had a breast biopsy? Mo w
Ba. How many breast biopsies (positive ar negative) has the nia w
worman had?
Bh. Has the woman had at least ane breast biopsy with nia w
atypical hyperplasia?
7. Whatis the waman's racelethnicity? |White v|

7a. Whatis the sub racefethnicity?

|n!a w

Calculate Risk >

El modelo Gail (ref)

Results (Breast Cancer Risk) e Risk Calculstion

Reminder: The Breast Cancer Aisl dssessment Tool was designed for Lae b heaith
professionals. ifyau are not a health professional, Yo are ehcolraged fo discuss
thess results and vour peraonal Fiak of breast cancer with volr doctor,

Race/Ethnicity:

White

5 Year Risk

» Thiswioman fage 529 1.1%
» Awerage woman (age 52 1.4%

Explanation

Based an the infarmation provided {(see helow), the woman's estimated risk far
developing invasive breast cancer averthe next 5 years is 1.1% compared to a risk of
1.4% for a woman of the same age and racefethnicity from the general ULE.
population. This calculation also means that the worman's risk of NOT getting breast
cancer overthe next Syears is 98.9%.

Lifetime Risk

» Thigwoman (to age 900 8.8%
» Average waman o age 900 10.8%

Explanation

Based on the information provided (see below), the woman's estimated risk for
developing invasie hreast cancer aver her lifetime o age 900 is 5.8% compared o a
risk of 10.8% for awoman ofthe same age and racelfethnicity from the general LS.
population.




J Natl Cancer Inst, 2013: Miglioretti and Hubbard
The BCSC Risk Calculator

“3!( y Breast Cancer Surveillance Consortium Risk Calculator

Breast Cancer Risk Assessment Result

Based on the information provided, the woman's estimated risk for developing invasive breast cancer over the next 5 years is 3.00%.
The average risk for a woman within the same age group (between 50 and 54) is 1.38%b.
These results are based upon the following answers about the woman:

e Age: 52

+« Race/ethnicity: White

e First-degree relatives diagnosed of breast cancer: No
e Prior breast biopsy: Yes

« Breast density: Extremely dense

Reminder: The Breast Cancer Surveillance Consortium Risk Calculator was designed for use by health professionals. If you are not a health professional, you are encouraged
to discuss the results and your personal risk of breast cancer with your health care provider.




Cribado de cancer personalizado

Iniciar cuando el riesgo de cancer de mama en la mujer sea
igual al riesgo medio en las mujeres de 50 afios

Finalizar cuando el riesgo de co-mortalidad supera el riesgo
de mortalidad por cancer de mama

Adaptar la frecuencia del cribado al nivel de riesgo individual

Adaptar la utilizacion de las pruebas de imagen a las
caracteristicas de la mama para conseguir la mejor
sensibilidad y especificidad.

Reconvocatorias regulares e individualizadas
Informacion sobre los beneficios y efectos adversos

Desreux et al, Maturitas, 2012



Cribado mamografico

Beneficios Efectos adversos
- Reduccidén de la mortalidad - Resultado FP
- Tratamientos menos agresivos - Aumento incidencia/sobrediagnéstico

- Sobretratamiento

Cancer de intervalo
Incremento de la incidencia de CDIS




Programas de cribado europeos:

1000 mujeres cribadas cada dos afnos — de 50 a 69 anos.
Seguimiento hasta los 80 anos.

Mortalidad por cancer de mama

Sin cribado: 30 casos
Con cribado: 21-23 casos

Deteccion de cancer de mama invasivo
Sin cribado: 66 casos
Con cribado: 70 casos

Resultados Falsos positivos
170 reconvocatorias para exploraciones adicionales acaban siendo
negativas después de pruebas de imagenes adicionales y ecografias

30 reconvocatorias para exploraciones adicionales acaban siendo
negativas después de pruebas de imagenes adicionales, ecografias y

pruebas invasivas
Paci et al: J Med Screen, 2012



Ensayos Controlados Aleatorizados:

Mortalidad por cancer de mama

Reduccion de la mortalidad en ”invitadas” versus ~ no-
invitadas”: 20%

Sobrediagnostico:
Entre mujeres invitadas: 11-20%

UK Independent panel on breast cancer screening, Lancet 2012



Proyectos activos relacionados con
el cribado personalizado
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More Personalized Breast Cancer Screening May Provide CANCFE:ON NECTCOM
Benefits

Rather than applying a single set of breast cancer screening guidelines to most women, a more
individualized approach that considers risk factors such as breast density may help to balance the benefits
and costs of screening. These results were published in the Annals of Intermal Medicine.

« Join the community
A mammogram is an ¥-ray of the breast. & screening mammaogram is a mammaogram that is performed in s Learn from others
awoman without breast symptoms. The goal of screening mammaography is to detect breast cancer at an * Ask Questions
early stage when itis most easily treated. * Share your experience




MEWS IN DEFTH

Breast Cancer Screening
Goes Personalized

Research on individual risk will point to better de-
cisions about who gets mommogrophy tests and
when they should get them

I 2006, the LS. Prevenonee Services Task Force (PSTE) ere-
ared a controversy with ics revised guidelines for screening
mammagraphy, which asserted that women between the ages
of 50 and 74 should wndergo rounne biannual sereening, winle
younger wornen could chesose o be sereened based on how rhey
valued mammegraply's possible benefirs and hanms.

The previous guidelines had recommended sereening for
all women older than 40 YEars, and crinics artacked the wp-
dares as vague and disparaging of mammeography’s life-sav.
ing pavback. Bur the task foree cired elinieal dara and models
showing thar, for younger womesn, the srmall morcaliny redusc-
tions From mammography do not jusofy the unnecessary
rrearmienes resulring fram False-positive findings

Fueled I'-:.'.l. -:.-r-r-n'.il'.gl:a.' endless series of soudies, the same
COmErcvers) SImmers |:-.|-.|.1:.'. In MNowember 200 1, Canada's
Task Porce on Prevenoive Healeh Care issued guidelines thar
essenrially mirrer the PSTF's position: no screening wnril age
50, and then mammograms every 2 to 3 years until age 74

The Amverican Cancer Soiery (ACS), meanwhile, recom-
mends annual screening for all women starting at age 40 un-
til they reach 10 years of life expectancy (pypically 74 years).
“The ACSs position is thar all wamen beoween the ages of 40
and 30 should be cold that I|1J|1:I|'|'|I.'|:-|:EJF|]|.}' =t a :.:N'-d test,
bure they dhould ger ir ampway, while the PSTF recommencds
these women should be rold mammography isn'c a good resr,
buc 1'I1L':.' Can et it ife |'||.':-'1.'.'.1I:|I: i:."q'-.'-:[:].'lilli.-";{'.'-i. chief medis
cal officer, Ois Brawley, ML

Bow the debare is shifuing oward individual risk facrors,

AN INDIVIDUALIZED APPROACH

Karla Keclikowske, MDD a professor ar the Universioe of

Fadiclogist Jamas Craft, MO, of Georgia Mealth Sciences Usiversity in
Augusta examines patient images generated by tomosynthesis,

[Mama Pertin, MDD, MPH, a professor in the department of
biomedical informarics ar Arizona Srare Universiny in Meoro
Phoenix, who was vice chair on the PSTE iask force, feels char
Kerlikowske's dara provide a useful Step in the :rly_:lnl. direc-
o, “We need screeni ng recommendanions raillored ro each
woman's individual risk profile,” Pettiti says. “These resules
are excellent on a population basis, bur eleey sall meed o be
validared for individual predicrive value,”

Validation effores are nngni:u.g ':]""'"'".':h a 5-].':*.1.r. mulficenter,
prospective study funded lase Seprember Iy NCTs Diviston of
Cancer Conerod and ]?'|.1[nll.1|::'nn Scienoes ([ DOCES), Codineoned
by Kerlikowske and Diana Migloretti, PhiD, a sendor imvestiga.
tior af Group Health Resexrch Institure, in Sele, WA, the
smupdy will compane age- o risk-based screening according ro
factors i:||.']|.||.1|.|'|b:il.~:r-r.i.1l: -.I.ﬂw.l}'. rJI1!|i|.:I.' I'|is|:|.1r:|.'._rﬁ|.|l|'.|.1f F.-rinr
Inopsy, hormonal status, and genetic vanations.

“The -:.rl.l-.[:.-'.'l.i:ns o decermiine if a risk-based .|.pprn.1-:'h s
tects more invasive breast cancers whale also reducing False-
positive findings compared with age-based sereening alone,”
SAYE Hn_'pl'u_'ﬂ T.'l.pliu. M. PR, .n'-riul.: chictin the DOCPS s
Process of Care Research Branch.

BEYOND MAMMOGRAPHY

Cancer Discovery March 2012



Population-based Research Optimizing Screening
through Personalized Regimens (PROSPR)

Programa americano con el objetivo cientifico de apoyar la
investigacion hacia una mejor comprension sobre como
mejorar el proceso del cribado (reclutamiento, cribado,
diagnostico, derivacion para el tratamiento) de cancer de
mama, colon y cérvix

Sept 2011, el National Cancer Institute fundo siete Centros de
Investigacion y un Centro Estadistico de Coordinacion

El objetivo general es desarrollar una investigacion
multicéntrica, coordinada y translacional para documentar el
proceso completo de cribado y mejorarlo.



Evaluar la capacidad para reducir las tasas de falsos positivos de un
biomarcador de imagenes.

Comparar las tasas de falsos positivos de la tomosintesis versus 2D-FFDM.
Evaluar estrategias de comunicacion de los riesgos.

Desarrollar un registro de salud electronico (RSE)-herramientas integradas
para mejorar los procesos del cribado.

Desarrollar un RSE- modulo integrado para generar evaluaciones de riesgo
y recomendaciones en cribado personalizadas.

Comparar la eficacia de los procesos de atencion sanitaria en las
modalidades establecidas y en las emergentes.

Desarrollar marcadores prondsticos para la gestion personalizada de
carcinoma ductal in situ (CDIS).

Identificar marcadores moleculares, morfoldgicos, radiologicos y tumorales
microambientales para predecir la progresion del carcinoma ductal in situ a
enfermedad invasiva.
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A model for personalized breast cancer screening decisions

How early and how often should women have mammograms?

In theory, it's, "Annually, beginning at age 40.° As of late, howewver, that answer has been up for debate — in part
because of the risk of false positives, unnecessary biopsies, and the fear and anxiety that go along with such a
diagnosis — and the answer has shifted to a more ambiguous, "It depends.”

Industrial and Systems Engineering Associate Professor Oguzhan Alagoz has developed a decision-making model
that will yield a much more definitive answer. With the model Alagoz can taillor mammography decisions to fit an
individual's calculated risk of invasive breast cancer — rather than their age bracket.

Alagoz described his model in the September/October issue of Operations Research.

What makes Alagoz's model unique is that it incorporates not only a patient's personal risk factors, such as genetics
and age, but also her history of screening. "We illustrate how this extra piece of information might change which
decision is optimal and help doctors make better screening decisions,” Alagoz says. "Unlike other cancers such as
colorectal, none of the existing breast cancer population-based guidelines currently consider this "
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Personalized Breast Cancer Screening
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Cribado mamografico personalizado

Iniciar cuando el riesgo de cancer de mama en la mujer sea
igual al riesgo medio en las mujeres de 50 afos.

Finalizar cuando el riesgo de co-mortalidad supera el riesgo de
mortalidad por cancer de mama.

Adaptar la frecuencia del cribado al nivel de riesgo individual.

Adaptar la utilizacion de las pruebas de imagen a las
caracteristicas de la mama para conseguir la mejor sensibilidad

y especificidad.
Reconvocatorias regulares e individualizadas.
Informacion sobre los beneficios y efectos adversos.

Desreux et al, Maturitas, 2012



“La idea de adecuar las
recomendaciones en cribado
basadas en el riesgo individual, ha
sido durante mucho tiempo el
estandar en otras areas de la
medicina”






