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Prevencion del cancer de mama. ;Nuevos datos?

Durante las dltimas décadas, el cribado del cincer de ma-
ma ha sido un tema polémico?. Sin embargo, los datos dis-
ponibles en la actualidad indican claramente que, a pesar
de las limitaciones, la mamografia de cribado salva vidas?.
Los resultados de los programas de cribado, iniciados en la
década de 1990 (la mayoria dirigidos a mujeres de 50 a 70
aflos), y los avances en los tratamientos aplicados han con-
seguido disminuir la mortalidad por cincer de mama en la
mayoria de los paises occidentales’->. Los resultados del
cribado también reflejan las mejoras en los mamografos, la
resolucién de las peliculas y las habilidades adquiridas por
todos los profesionales implicados. Los esfuerzos de coor-
dinacién entre los programas nacionales e internacionales
para unificar las definiciones y las clasificaciones, y los mé-
todos de evaluacién®, también han ayudado a alcanzar me-
jores resultados.

A pesar de los logros conseguidos, los aforismos de Muir
Gray sobre el cribado del cdncer de mama siguen estando
vigentes’: a) los programas que han demostrado ser efica-
ces en el contexto de una investigacién deben optimizar la
calidad para ser efectivos cuando se ofrecen como servicio;
&) todos los programas producen dafios, pero algunos tam-
bién pueden generar beneficios; ¢) los dafios de un progra-
ma son inmediatos, mientras que los beneficios tardan mds
tiempo en aparecer, y 4) todo programa ha de equilibrar los
falsos negativos y los falsos positivos. El reciente informe
del programa de cidncer de mama del National Health Ser-
vice (NHS) del Reino Unido* muestra algunos ejemplos al
respecto. En cuanto a los beneficios, ademds de la reduc-
cién de la mortalidad, se ha conseguido una menor tasa de
mastectomias entre las mujeres en las que se detecta el
cancer a través del cribado que en las diagnosticadas a par-
tir de sintomas. En cuanto a los potenciales dafios, el mis-
mo estudio sefiala que a una de cada 8 mujeres con cincer
de mama diagnosticado a través del programa nunca se le
habria diagnosticado dicho cincer si no se le hubiera rea-
lizado una mamografia de cribado. Es decir, la mamogra-
fia de cribado detecta algunos cinceres que nunca se hu-
bieran diagnosticado durante la vida de la paciente.
Asimismo, en un periodo de 10 afios, tras acudir a 3 citas,
una de cada 8 mujeres es citada de nuevo (debido a una
mamografia de cribado que no descarta una enfermedad).
Las nuevas citaciones causan una considerable ansiedad
entre las mujeres y afiaden costes considerables. Por otro

lado, los falsos negativos del cribado que se detectan en los
intervalos entre cribados no son despreciables. Esta reali-
dad nos lleva a plantear aspectos éticos y a poner mds én-
fasis en que las mujeres escojan participar en los cribados
de cincer de mama a partir de una suficiente informacién
sobre los potenciales beneficios y riesgos de la mamogra-
fia.

La evaluacién del cribado del cdncer de mama confirma
que los programas de cribado, ademds de salvar vidas, tam-
bién tienen una buena relacién coste-efectividad®. El in-
forme del NHS estima que el cribado de cdncer de mama
en el Reino Unido salva 1.400 vidas por afio con un coste
de s6lo 3.000 libras (4.493 euros) por afio de vida salvado®.
Por cada 400 mujeres cribadas durante un periodo de 10
aflos, muere una mujer menos por cincer de mama de las
que habrian muerto de no realizarse el cribado®.

La puesta en prictica de nuevos hallazgos en la deteccién
y el tratamiento del cincer de mama podria mejorar los re-
sultados ya logrados. Actualmente se discute el remplazo
de los mamégrafos convencionales por los digitales®. Tan-
to la mamografia convencional como la digital muestran
resultados similares, aunque la validez de la mamografia
digital se muestra superior en mujeres < 50 afios, en ma-
mas densas y en mujeres premenopdusicas y perimenopéu-
sicas. La biopsia percutdnea de la mama permite establecer
un diagnéstico histolégico definitivo y estd desplazando
ampliamente el uso de la biopsia por aspiracién con aguja
fina®. Asimismo, la biopsia de los nédulos linfiticos centi-
nela valora el estado de los nédulos linfiticos y se asocia
con una menor morbilidad que la diseccién axilar®. Otro
ejemplo: los tratamientos con trastuzumab en pacientes
con sobreexpresion de los receptores HER, reducen la ta-
sa de recurrencia y mejoran la supervivencia®.

Desde una perspectiva mds amplia, el control del cincer
pasa por tener en cuenta las medidas de prevencién en la
poblacion de riesgo elevado y las recomendaciones sobre
algunos aspectos de prevencién primaria en la poblacién
general, y por clarificar si las mujeres de 40-49 afios y las
> 70 afios se pueden beneficiar del cribado poblacional. En
cuanto a las edades del cribado, las revisiones sistemdticas
mis recientes no se ponen de acuerdo’. La realizada por la
Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ)
muestra una reduccién de la mortalidad estadisticamente
significativa en todos los grupos de edad, pero para ello es
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necesario realizar el cribado en 838 mujeres > 50 afios y en
1.792 < 50 afios. La revisién sistemdtica realizada por la
Internacional Agency for Research into Cancer (IARC)
indica que la eficacia de la mamografia de cribado en las
mujeres de 40-49 afios es limitada. Los resultados de una
revisién sistemdtica confirman el beneficio del cribado en
las mujeres de 70 a 79 afios, aunque éste es mds reducido
que en el grupo de mujeres de 50 a 69 afios y disminuye a
medida que aumenta la edad de las mujeres y se reduce su
calidad de vida®. Asimismo, los datos disponibles mues-
tran que la supervivencia en Estados Unidos es mds eleva-
da que en Europa, y que estas diferencias se explican en
gran medida porque las mujeres europeas de mayor edad
presentan un estadio mds avanzado en el momento del
diagnésticol®.

Los progresos en el conocimiento de las bases genéticas
del cancer de mama han aumentado el interés por la pre-
vencién del cincer en personas de riesgo elevado y plan-
tean nuevos retos en la organizacién y la provision de ser-
vicios sanitarios!!. La historia clinica y los modelos de
prediccién permiten clasificar el nivel de riesgo individual
y, en funcién de este riesgo (elevado-genético, moderado-
familiar y promedio), se puede saber quién necesita qué.
En la etiologia del cincer, s6lo un 5-10% de los casos se
puede atribuir a mutaciones de genes de alta penetracién
que se transmiten con un patrén de herencia autonémico
dominante (los genes identificados BCRAI y el BCRA2
representan el 80% de los casos de cdncer en familiares
afectados). E1 15-20% son cénceres que se presentan en un
contexto de agregacién familiar y son de etiologia multi-
factorial (riesgo moderado-familiar). La mayoria de los
cdnceres de mama, el 70-75%, son espontineos (riesgo
promedio).

Las mujeres con riesgo elevado-genético de cancer de ma-
ma deben recibir asesoramiento genético v, si procede, se
les debe realizar un estudio genético'l. Actualmente estd
disponible el test genético para las mutaciones BRCAI y
BRCA2. El estudio genético permite mejorar el riesgo de
cancer y reducir la incertidumbre y la ansiedad de desarro-
llar un céncer. Los resultados del test pueden influir en las
recomendaciones de prevencién personalizadas, asi como
en el diagndstico y el tratamiento asistencial del paciente o
sus familiares. Las opciones para la prevencién de cincer
de mama en la poblacién de riesgo elevado incluyen la vi-
gilancia y el cribado, la modificacién de los estilos de vida,
la cirugia profildctica y la quimioprevencién. Los estudios
genéticos conllevan efectos indeseables que impactan ne-
gativamente en la calidad de vida. Las mujeres deben estar
muy bien informadas y se deben tener en cuenta sus pre-
ferencias y su nivel de riesgo.

La quimioprevencién tiene un importante papellz. Du-
rante las tres ultimas décadas, el tamoxifeno, un modula-
dor selectivo de los receptores estrogénicos (SERM), ha si-
do el tratamiento estindar para el cincer de mama con
receptores estrogénicos positivos (reduce las recurrencias
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del cdncer de mama, aumenta la supervivencia y disminu-
ye el riesgo de cancer contralateral). En 1998, la Food and
Drug Administration (FDA) americana aprobd su utiliza-
cién para la prevencién del cincer de mama en las mujeres
de riesgo elevado. Los ensayos clinicos aleatorizados
(ECA) en mujeres con riesgo elevado en los que se com-
para el tamoxifeno con el placebo muestran una reduccién
del cancer de mama del 35% (riesgo relativo [RR] = 0,65;
intervalo de confianza [IC] del 95%, 0,57-0,74)12. Sin em-
bargo, la mayoria de mujeres, por razones de seguridad
(cdncer de endometrio, ictus, trombosis venosa profunda,
embolia pulmonar), no lo toman. Los resultados del Study
of Tamoxifen and Raloxifene (STAR) muestran resultados
similares para ambos tratamientos con un perfil similar de
efectos indeseables, aunque el raloxifeno presenta un me-
nor numero de episodios tromboembolia pulmonares, ca-
taratas y cincer de endometrio!?. Datos recientes mues-
tran que los inhibidores de la aromatasa son superiores al
tamoxifeno, presentan un mejor perfil de toxicidad y son
mis efectivos en la prevencién del cincer contralateral.
Actualmente, estin en marcha ECA internacionales que
evalian los inhibidores de la aromatasa en la prevencién
del cancer de mama en mujeres de riesgo elevado (IBIS-2
Trial, que compara anastrazole frente a placebo, y MAP 3,
donde se evalta el exemestane frente al placebo).

Hasta ahora, y basdndose en que los factores de riesgo mis
importantes asociados con el cincer de mama (edad, as-
pectos relacionados con la reproduccién e historia familiar)
son poco modificables, se ha puesto poco énfasis en la pre-
vencién primaria del cincer de mama’. No obstante, los
datos emergentes, tanto en la poblacién de riesgo elevado
como en la poblacién general, muestran que determinados
factores de riesgo si son modificables por las personas'3.
La mayoria de estudios epidemioldgicos presenta resulta-
dos consistentes entre consumo de alcohol y cdncer de ma-
ma. La lactancia materna reduce sustancialmente el riesgo
de cincer de mama. Resultados del estudio Women’s
Health Initiative muestran, aunque sin significacion esta-
distica, que la dieta baja en grasa protege frente al cincer
de mama. La obesidad, especialmente en las mujeres me-
nopdusicas, se asocia con el cincer de mama. El incremen-
to de las concentraciones de estrégenos endégenos causa-
da por el aumento de la grasa corporal en las mujeres
posmenopdusicas explica el elevado riesgo de cincer de
mama. En junio de 2005, la IARC clasificé los anticon-
ceptivos y el tratamiento hormonal (estrégenenos—proges—
tigenos)!* como carcinégenos humanos del grupo 1. Por
tanto, las recomendaciones de prevencién primaria dirigi-
das a discontinuar la terapia hormonal, estar fisicamente
activo, limitar el consumo de alcohol y ampliar el tiempo
de lactancia podrian ayudar a disminuir la incidencia de
céncer de mama de forma sustanciall3.

En resumen, el cribado del cincer de mama salva vidas y
tiene una buena relacién coste-efectividad. La evaluacién
coordinada de los programas de cribado, los avances en el



diagnéstico por la imagen y los tratamientos han permiti-
do mejorar tanto el proceso como los resultados de criba-
do de cancer de mama. Los resultados disponibles mues-
tran que aunque el cribado con mamografia estd lejos de
ser perfecto, vale la pena realizarlo. Los nuevos datos dis-
ponibles podrin en un futuro mejorar todavia mds algunos
aspectos del cribado. Es necesario discutir e informar a la
poblacién sobre los riesgos y las incertidumbres del criba-
do. En el debate actual sigue la duda acerca de recomendar
el cribado a las mujeres < 50 afios o si ampliarlo después de
los 70 afios. Las mujeres con riesgo elevado de cdncer de
mama plantean nuevos retos sanitarios en el dmbito de la
genética y de las diferentes opciones de prevencién y tra-
tamiento (quimioprevencién, mastectomia profildctica,
etc.). Las recomendaciones de prevencién primaria (evitar
el tratamiento hormonal, el alcohol y la obesidad, y poten-
ciar la lactancia materna y el ejercicio fisico) son medidas
que pueden beneficiar tanto a las mujeres con riesgo eleva-
do como a las mujeres de la poblacién general.
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